ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Oprymea 0,088 mg comprimate
Oprymea 0,18 mg comprimate
Oprymea 0,35 mg comprimate
Oprymea 0,7 mg comprimate
Oprymea 1,1 mg comprimate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Oprymea 0,088 mg comprimate
Fiecare comprimat contine pramipexol 0,088 mg (sub forma de diclorhidrat de pramipexol monohidrat
0,125 mg).

Oprymea 0,18 mg comprimate
Fiecare comprimat contine pramipexol 0,18 mg (sub forma de diclorhidrat de pramipexol monohidrat
0,25 mg).

Oprymea 0,35 mg comprimate
Fiecare comprimat contine pramipexol 0,35 mg (sub forma de diclorhidrat de pramipexol monohidrat
0,5 mg).

Oprymea 0,70 mg comprimate
Fiecare comprimat contine pramipexol 0,7 mg (sub forma de diclorhidrat de pramipexol monohidrat

1 mg).

Oprymea 1,1 mg comprimate
Fiecare comprimat contine pramipexol 1,1 mg (sub forma de diclorhidrat de pramipexol monohidrat
1,5 mg).

Nota:

Dozele de pramipexol, aga cum apar in literatura de specialitate, se refera la forma de pramipexol sare.
De aceea, dozele sunt exprimate atat sub forma de pramipexol baza, cat si pramipexol sare (in
paranteza).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimat.

Oprymea 0,088 mg comprimate
Comprimate de culoare alba, rotunde, cu margini tesite, marcate cu "P6" pe una dintre fete.

Oprymea 0,18 mg comprimate
Comprimate de culoare alba, ovale, cu margini tesite, cu linie mediand pe ambele fete, marcate cu
"P7" pe ambele jumatati ale unei fete. Comprimatul poate fi divizat in doze egale.

Oprymea 0,35 mg comprimate
Comprimate de culoare alba, ovale, cu margini tesite, cu linie mediana pe ambele fete, marcate cu
"P8" pe ambele jumatiti ale unei fete. Comprimatul poate fi divizat in doze egale.

Oprymea 0,70 mg comprimate
Comprimate de culoare alba, rotunde, cu margini tesite, cu linie mediana pe ambele fete, marcate cu
"P9" pe ambele jumatati ale unei fete. Comprimatul poate fi divizat in doze egale.




Oprymea 1,1 mg comprimate
Comprimate de culoare alba, rotunde, cu margini tesite, cu linie mediand pe ambele fete. Comprimatul
poate fi divizat In doze egale.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Oprymea este indicat la adulti pentru tratamentul semnelor si simptomelor formei idiopatice a bolii
Parkinson, singur (fara levodopa) sau in asociere cu levodopa, de exemplu pe tot parcursul bolii, pana
in stadiile avansate, cand levodopa isi pierde eficacitatea sau cand eficacitatea sa nu persista si devine
fluctuanta (fluctuatii de tip “on-off™).

Oprymea este indicat la adulti pentru tratamentul simptomatic al Sindromului picioarelor fara repaus
de naturd idiopaticd, moderat panad la sever, in doze de pana la 0,54 mg baza (0,75 mg sare) (vezi
pct. 4.2.).

4.2 Doze si mod de administrare
Doze

Boala Parkinson
Doza zilnicd se administreaza divizata in prize egale, de trei ori pe zi.

Initierea tratamentului

Dozele trebuie crescute treptat, Incepand de la o doza initiala zilnica de 0,264 mg baza (0,375 mg
sare), care se mareste apoi la intervale de 5-7 zile. Daca nu apar reactii adverse intolerabile, doza se
creste treptat, panad se ajunge la efectul terapeutic maxim.

Schema de crestere a dozelor de Oprymea

Saptimana Doza (mg baza) Doza zilnica Doza (mg sare) Doza zilnica
totald (mg bazad) totald (mg sare)

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 1,50

Daca doza trebuie marita in continuare, doza zilnica trebuie crescuta cu cate 0,54 mg baza (0,75 mg
sare) pe sdptamand, pana la doza maxima de 3,3 mg baza (4,5 mg sare) pe zi.

Totusi, trebuie mentionat ca incidenta somnolentei creste la doze mai mari de 1,5 mg pe zi (vezi pct.

4.8).

Tratamentul de intretinere

Doza zilnica trebuie sa fie cuprinsa intre 0,264 mg baza (0,375 mg sare) si un maximum de 3,3 mg
bazi (4,5 mg sare). In cadrul a trei studii-pivot care au urmarit cresterea dozelor, eficacitatea
tratamentului a fost Inregistrata incepand de la doza de 1,1 mg baza (1,5 mg sare) pe zi. Ajustari
ulterioare ale dozajului trebuie ficute in functie de raspunsul clinic si de aparitia reactiilor adverse. in
cadrul studiilor clinice, aproximativ 5% dintre pacienti au fost tratati cu doze sub 1,1 mg baza (1,5 mg
sare). In stadiile avansate ale bolii Parkinson, doze zilnice mai mari de 1,1 mg bazi (1,5 mg sare) pot
fi utile pacientilor la care se intentioneaza reducerea dozei de levodopa. Se recomanda ca dozele de
levodopa sa fie reduse atat pe durata cresterii dozei, cat si a tratamentului de intretinere cu Oprymea,

in functie de raspunsul clinic al fiecarui pacient (vezi pct. 4.5).

fntreruperea tratamentului

Intreruperea brusci a tratamentului cu medicamente dopaminergice poate duce la aparitia sindromului




neuroleptic malign sau a sindromului de sevraj la intreruperea administrarii agonistului dopaminei.
Tratamentul cu pramipexol trebuie redus in mod treptat, cu cate 0,54 mg baza (0,75 mg sare) pe zi,
pana cand doza zilnica ajunge la 0,54 mg baza (0,75 mg sare). Apoi, doza trebuie redusa cu céte
0,264 mg baza (0,375 mg sare) pe zi (vezi pct. 4.4). Totusi, sindromul de sevraj la intreruperea
administrarii agonistului dopaminei poate sd apara in timpul reducerii treptate a dozei si poate fi
necesara o crestere temporard a dozei Inainte de reluarea reducerii treptate a dozei (vezi pct. 4.4).

Insuficientd renald
Eliminarea pramipexolului este dependenta de functia renald. Pentru initierea tratamentului, se
recomanda urmatoarea schema terapeutica:

Pacientii cu un clearance al creatininei peste 50 ml/minut nu necesita reducerea dozei zilnice sau a
frecventei administrarii.

La pacientii cu clearance al creatininei cuprins intre 20 si 50 ml/minut, doza zilnica initiald de
Oprymea trebuie divizata in doud prize, incepand cu 0,088 mg baza (0,125 mg sare) de doua ori pe zi
(0,176 mg baza/0,25 mg sare pe zi). Nu trebuie depasita o doza zilnicd maxima de 1,57 mg pramipexol
baza (2,25 mg sare).

La pacientii cu clearance al creatininei sub 20 ml/minut, doza zilnica de Oprymea se administreaza in
priza unica, incepand cu 0,088 mg baza (0,125 mg sare) pe zi. Nu trebuie depasitd o doza zilnica
maxima de 1,1 mg pramipexol baza (1,5 mg sare).

Daca functia renala se altereaza pe parcursul tratamentului de intretinere, doza zilnica de Oprymea
trebuie redusa cu acelasi procentaj cu cel cu care scade functia renald, de exemplu, daca clearance-ul
creatininei scade cu 30%, atunci doza zilnicad de Oprymea trebuie redusa cu 30%. Daca clearance-ul
creatininei este cuprins Intre 20 si 50 ml/minut, doza zilnica poate fi divizata in doua prize, iar daca
clearance-ul creatininei este sub 20 ml/minut, sub forma de doza zilnica unica.

Insuficientd hepatica

La pacientii cu insuficientd hepatica ajustarea dozei probabil nu este necesard, deoarece aproximativ
90% din substanta activa absorbita este excretata pe cale renald. Totusi, influenta insuficientei hepatice
asupra farmacocineticii Oprymea nu a fost practic investigata.

Copii §i adolescenti
Siguranta si eficacitatea Oprymea la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost stabilite.
Oprymea nu prezintd utilizare relevanta la copii si adolescenti in indicatia Boala Parkinson.

Sindromul picioarelor fara repaus

Doza initiala recomandatd de Oprymea este de 0,088 mg baza (0,125 mg sare) administrata o data pe
zi cu 2-3 ore Tnainte de culcare. Pentru pacientii care necesitd o atenuare simptomatica suplimentara,
doza poate fi crescuta la fiecare 4-7 zile pana la maximum de 0,54 mg baza (0,75 mg sare) pe zi
(conform tabelului de mai jos).

Schema de crestere a dozelor de Oprymea

Faza de crestere O data pe zi seara O data pe zi seara
(mg baza) (mg sare)

1 0,088 0,125

2% 0,18 0,25

3* 0,35 0,50

4* 0,54 0,75

* la nevoie




Se va evalua raspunsul pacientilor dupa 3 luni de tratament si se va reconsidera necesitatea continuarii
tratamentului. Daca tratamentul este intrerupt mai mult de cateva zile acesta trebuie re-initiat prin
cresterea dozei asa cum este mentionat mai sus.

Intreruperea tratamentului

Deoarece doza zilnica pentru tratamentul Sindromului picioarelor fard repaus nu va depdasi 0,54 mg
baza (0,75 mg sare), administrarea Oprymea poate fi intrerupta fara sciderea dozei. Intr-un studiu
clinic placebo controlat cu durata de 26 saptamani, revenirea simptomelor Sindromului picioarelor
fara repaus (cresterea gradului de severitate al simptomelor prin comparatie cu valorile initiale) a fost
observat la 10% dintre pacienti (14 din 135) dupa intreruperea brusca a tratamentului. Acest efect a
fost observat similar, indiferent de doza.

Insuficientd renala

Eliminarea pramipexolului este dependenta de functia renala. Pacientii cu un clearance al creatininei
peste 20 ml/minut nu necesitd reducerea dozei zilnice.

Utilizarea Oprymea la pacientii hemodializati sau la pacientii cu insuficienta renald severa nu a fost
studiata.

Insuficienta hepatica
La pacientii cu insuficientd hepatica ajustarea dozei nu este necesara, deoarece aproximativ 90% din
substanta activa absorbita este excretata pe cale renala.

Copii §i adolescenti
Oprymea nu este recomandat pentru utilizare la copii si adolescenti sub varsta de 18 ani datorita lipsei
datelor privind siguranta si eficacitatea.

Sindromul Tourette

Copii §i adolescenti

Oprymea nu este recomandat pentru administrare la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani, deoarece
siguranta si eficacitatea Oprymea la acest grup nu au fost stabilite. Oprymea nu trebuie utilizat la copii
si adolescenti cu sindrom Tourette, deoarece raportul beneficiu-risc este negativ pentru aceasta
afectiune (vzi pct. 5.1).

Mod de administrare
Comprimatele se administreaza oral, inghitite cu apa, si pot fi luate cu sau fara alimente.

4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

La pacientii cu boala Parkinson si insuficienta renala se recomanda reducerea dozei de Oprymea, aga
cum este prezentat la pct. 4.2.

Halucinatii

Halucinatiile sunt cunoscute ca reactie adversa la tratamentul cu agonisti dopaminergici si levodopa.

Dischinezie
In stadiile avansate ale bolii Parkinson, in timpul cresterii initiale a dozei de Oprymea administrat in
asociere cu levodopa, poate aparea dischinezie. In aceasta situatie, doza de levodopa trebuie redusa.

Distonie
In urma initierii tratamentului cu pramipexol sau a cresterii treptate a dozei, la pacientii cu boala



Parkinson s-a raportat ocazional distonie axiald, inclusiv antecolis, camptocormie si pleurototonus
(sindrom Pisa). Cu toate ca distonia poate fi un simptom al bolii Parkinson, la acesti pacienti
simptomele s-au imbunatitit dupa reducerea dozei sau dupa oprirea tratamentului cu pramipexol. In
cazul aparitiei distoniei, trebuie sd se reevalueze schema terapeutica cu medicamente dopaminergice si
sd se ia in considerare ajustarea dozei de pramipexol.

Episoade de somn cu instalare brusca si somnolentd

Pramipexol a fost asociat cu somnolenta si episoade de somn cu instalare brusca, mai ales la pacientii
cu boald Parkinson. Instalarea bruscad a somnului in timpul activitdtilor zilnice, in unele cazuri fara a fi
constient sau fara semne de avertizare, a fost raportatd mai putin frecvent. Pacientii trebuie informati
asupra acestui fapt si avertizati sa manifeste prudenta atunci cand conduc vehicule sau lucreaza cu
utilaje in timpul tratamentului cu Oprymea. Pacientii care au manifestat somnolenta si/sau episoade de
somn cu instalare brusca trebuie si evite conducerea vehiculelor sau folosirea de utilaje. in plus,
trebuie avutd in vedere micsorarea dozei sau intreruperea tratamentului. Datoritd posibilelor efecte
aditive, se recomanda prudenta in cazul in care pacientii sunt tratati concomitent cu alte medicamente
sedative sau consuma bauturi alcoolice In timpul tratamentului cu pramipexol (vezi pct. 4.5, 4.7 si
4.8).

Tulburéri ale controlului impulsurilor

Pacientii trebuie monitorizati regulat pentru a observa instalarea tulburarilor de control al impulsurilor.
Pacientii si persoanele care ii au 1n Ingrijire trebuie sa fie constienti de faptul ca pot sa apara alte
simptome ale tulburarilor de control al impulsurilor comportamentale inclusiv dependenta patologica
de jocurile de noroc, cresterea libidoului si hipersexualitatea, obsesia cumparaturilor si cresterea
necontrolatd a apetitului alimentar, ce au fost raportate la pacientii tratati cu agonisti dopaminergici
pentru boala Parkinson, inclusiv pramipexol. Trebuie luatd in considerare micgorarea
dozei/intreruperea tratamentului prin reducerea progresiva a dozei daca se instaleaza astfel de
simptome.

Episoade maniacale si delir
Pacientii trebuie monitorizati regulat pentru a observa instalarea episoadelor maniacale si a delirului.

Pacientii si persoanele care i au 1n Ingrijire trebuie sa fie congtienti ca pacientii tratati cu pramipexol
pot manifesta episoade maniacale si delir. Trebuie luata in considerare micsorarea dozei/intreruperea
tratamentului prin reducerea progresiva a dozei daca se instaleaza astfel de simptome.

Pacienti cu tulburari psihotice
Pacientii cu tulburari psihotice trebuie tratati cu agonisti dopaminergici numai daca beneficiile
anticipate sunt mai mari decét riscurile potentiale.

Trebuie evitatd administrarea concomitentd de medicamente antipsihotice si pramipexol (vezi pct.
4.5).

Consult oftalmologic periodic
Se recomanda consult oftalmologic la intervale regulate sau daca apar tulburdri de vedere.

Boli cardiovasculare severe

in cazul existentei bolilor cardiovasculare severe, se recomanda prudenti. Se recomanda monitorizarea
tensiunii arteriale, mai ales la debutul tratamentului, datorita riscului general de hipotensiune arteriala
ortostatica asociat terapiei dopaminergice.

Sindrom neuroleptic malign
Simptome caracteristice sindromului neuroleptic malign au fost raportate in asociere cu intreruperea
brusca a tratamentului cu medicamente dopaminergice (vezi pct. 4.2).

Sindrom de sevraj la oprirea administrarii agonistului dopaminei (DAWS

DAWS a fost raportat la agonistii dopaminei, inclusiv pramipexol (vezi pct. 4.8). Pentru intreruperea
tratamentului la pacientii cu boala Parkinson, doza de pramipexol trebuie redusa treptat (vezi pet. 4.2).
Date limitate sugereaza ca pacientii cu tulburari ale controlului impulsurilor si cei carora li se



administreaza o doza zilnica crescuta si/sau doze cumulative crescute de agonisti ai dopaminei pot
prezenta un risc mai mare de aparitie a DAWS. Simptomele de sevraj pot include apatie, anxietate,
depresie, oboseala, transpiratie si durere si nu raspund la levodopa. Inainte de reducerea treptati a
dozei si intreruperea administrarii de pramipexol, pacientii trebuie informati in privinta posibilelor
simptome de sevraj. Pacientii trebuie monitorizati indeaproape in timpul reducerii treptate a dozei si
opririi administrarii. In caz de simptome de sevraj severe si/sau persistente, poate fi avuti in vedere
readministrarea temporara de pramipexol la cea mai mica doza eficace.

Exacerbare

Datele din literatura indica faptul ca tratamentul Sindromului picioarelor fara repaus cu medicamente
dopaminergice poate conduce la exacerbarea acestuia. Exacerbarea se refera la declansarea
simptomelor seara mai devreme (sau chiar dupa amiaza), la accentuarea simptomelor, si la extinderea
simptomelor spre alte extremitati. Exacerbarea a fost investigatd in mod special intr-un studiu clinic
controlat timp de 26 saptdmani. A fost observatd exacerbare la 11,8% dintre pacienti in grupul tratat cu
pramipexol (N = 152) si la 9,4% dintre pacienti in grupul la care s-a administrat placebo (N = 149). O
analiza Kaplan-Meier privind exacerbarea in timp a aratat cd nu existd o diferentd semnificativa intre
grupul tratat cu pramipexol si cel tratat placebo.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Legare de proteinele plasmatice

La om, pramipexolul se leaga de proteinele plasmatice intr-o proportie foarte mica (< 20%),
biotransformarea fiind redusa. De aceea, sunt improbabile interactiuni cu alte medicamente care
afecteaza legarea de proteinele plasmatice sau eliminarea prin biotransformare. Deoarece
anticolinergicele sunt eliminate mai ales prin biotransformare, posibilitatea interactiunilor este redusa,
desi interactiunile cu anticolinergice nu au fost practic investigate. Nu exista interactiuni
farmacocinetice cu selegilina sau cu levodopa.

Inhibitori/competitori ai cdilor de eliminare renala activa
Cimetidina reduce clearance-ul renal al pramipexolului cu aproximativ 34%, probabil datoritd inhibarii

sistemului de transport al cationilor secretati la nivelul tubilor renali. De aceea, medicamentele care
inhiba calea activa de eliminare renald sau sunt eliminate pe aceasta cale, cum sunt cimetidina,
amantadina, mexiletina, zidovudina, cisplatind, chinind si procainamida pot interactiona cu
pramipexolul, cu reducerea clearance-ului pramipexolului. In cazul administrarii acestor medicamente
concomitent cu Oprymea, trebuie avutd In vedere reducerea dozei de pramipexol.

Asociere cu levodopa

Cand Oprymea este administrat In asociere cu levodopa, se recomanda ca doza de levodopa sa fie
redusa, iar doza altor medicamente antiparkinsoniene sa fie mentinutd constanta in perioada in care
doza de Oprymea este crescuta.

Datorita posibilelor efecte aditive, se recomanda prudenta in cazul in care pacientii sunt tratati cu alte
medicamente sedative sau consuma bauturi alcoolice in timpul tratamentului cu pramipexol (vezi
pct. 4.4, 4.7 51 4.8).

Medicamente antipsihotice
Trebuie evitatd administrarea concomitentd de medicamente antipsihotice si pramipexol (vezi pct.
4.4), de exemplu daca sunt de asteptat efecte antagoniste.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Efectul asupra sarcinii si aldptarii nu a fost investigat la om. Pramipexolul nu a demonstrat potential
teratogen la sobolan si iepure, dar s-a dovedit embriotoxic la sobolan in doze materno-toxice (vezi pct.
5.3). In timpul sarcinii Oprymea trebuie administrat numai daci este absolut necesar, daci beneficiile
anticipate justifica riscurile potentiale pentru fat.



Alaptarea
Deoarece pramipexolul inhiba secretia de prolactind la om, inhibarea lactatiei este probabild. Excretia

de pramipexol 1n laptele matern nu a fost studiata la femeie. La sobolan, concentratia de substanta
activa marcati radioactiv a fost mai mare in lapte decét in plasma. In absenta datelor disponibile la
om, Oprymea nu trebuie administrata in perioada alaptarii. Totusi, daca tratamentul este absolut
necesar, se recomanda intreruperea alaptarii.

Fertilitatea

Nu au fost efectuate studii privind efectele asupra fertilitatii la om. Studiile la animale, arata ca
pramipexolul afecteaza ciclurile estrale si reduce fertilitatea la femele, cum este de asteptat de la un
agonist al dopaminei. Totusi, aceste studii nu au aratat efecte ddunatoare directe sau indirecte privind
fertilitatea la masculi.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje
Oprymea poate avea o influentd majora asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
Pot sa apara halucinatii si somnolenta.

Pacientii aflati in tratament cu Oprymea §i care prezintd somnolenta si/sau episoade de somn cu
instalare brusca trebuie sfatuiti sd nu conduca vehicule si sd nu se angajeze in activitati (de exemplu,
folosirea de utilaje) in care afectarea atentiei ar putea sa-i puna pe ei sau pe persoanele din jur in
pericol de accidente grave sau letale, pana cand aceste episoade recurente sau somnolenta nu dispar
(vezi sipct. 4.4, 4.5 51 4.8).

4.8 Reactii adverse

Din analiza datelor obtinute din studiile clinice controlate cu placebo, cuprinzdnd un numar de 1923
pacienti tratati cu pramipexol si 1354 pacienti carora li s-a administrat placebo, a rezultat ca au fost
raportate frecvent reactii adverse pentru ambele grupuri. 63% dintre pacientii carora li s-a administrat
pramipexol si 52% dintre pacientii carora li s-a administrat placebo au raportat cel putin o reactie
adversa.

Majoritatea reactiilor adverse la medicament apar de obicei la inceputul tratamentului si cele mai
multe au tendinta de a disparea chiar In cazul continudrii tratamentului.

In cadrul clasificarii pe aparate, sisteme si organe, reactiile adverse au fost listate in functie de
frecventa (numarul de pacienti care pot manifesta reactia), utilizind urmatoarele categorii: foarte
frecvente (> 1/10); frecvente (> 1/100, < 1/10); mai putin frecvente (> 1/1.000, < 1/100); rare

(> 1/10.000, <1/1.000); foarte rare (<1/10.000); cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata
din datele disponibile).

Boala Parkinson, cele mai frecvente reactii adverse

Cele mai frecvente (> 5%) reactii adverse raportate la pacientii cu boalad Parkinson, mai frecvente in
cazul celor tratati cu pramipexol decat cu placebo, au fost greata, dischinezie, hipotensiune arteriala,
ameteli, somnolentd, insomnie, constipatie, halucinatii, cefalee si oboseala. Incidenta somnolentei este
crescutd la doze mai mari de 1,5 mg/zi (vezi pct. 4.2). Reactii adverse mai frecvente in cazul asocierii
cu levodopa au fost dischineziile. La inceputul tratamentului poate sa apara hipotensiune arteriald, in
special daca doza de pramipexol este crescuta prea repede.

Tabelul 1: Boala Parkinson

Clasificarea pe Foarte Frecvente Mai putin Rare Cu frecventa
aparate, sisteme frecvente (=1/100 si frecvente (=1/10000 | necunoscuta
si organe (=1/10) <1/10) (= 1/1000 si si < 1/1000)
<1/100)
Infectii si pneumonie
infestari




Tulburari

secretie inadecvata

endocrine de hormon
antidiuretic'
Tulburari psihice insomnie obsesie a episoade
halucinatii cumparaturilor / maniacale
vise neobisnuite | oniomanie
confuzie dependenta
patologica de
tulburari jocuri de noroc
comportamental | neliniste
e legate de hipersexualitate
controlul idei delirante
impulsurilor si tulburari de libido
manifestari paranoia
compulsive delir
mancat compulsiv'
hiperfagie'
Tulburari ale somnolentd | cefalee somn cu instalare
sistemului nervos | ameteli brusca
dischinezie amnezie
hiperchinezie
sincopa
Tulburari oculare alterare a
vederii, inclusiv
diplopie
vedere Incetosata
acuitate vizuala
redusd
Tulburari insuficienta
cardiace cardiaca'
Tulburari hipotensiune
vasculare arteriald
Tulburari dispnee
respiratorii, sughituri
toracice si
mediastinale
Tulburari gastro- | greata constipatie
intestinale varsaturi
Afectiuni hipersensibilitate
cutanate si ale prurit
tesutului eruptie cutanata
subcutanat tranzitorie
Tulburari oboseala sindrom de
generale si la edem periferic sevraj la
nivelul locului de oprirea
administrare administrarii
agonistului
dopaminei,
incluzand
apatie,
anxietate,
depresie,
oboseala,

transpiratii si
durere.




Investigatii
diagnostice

scadere
ponderala,

apetitului
alimentar

inclusiv scaderea

crestere ponderala

! Aceasti reactie adversi a fost observati in cadrul experientei ulterioare punerii pe piatd. Cu o
certitudine de 95 %, categoria de frecventd nu este mai mare decat mai putin frecvente, dar ar putea fi
mai micd. O estimare precisa a frecventei nu este posibila deoarece reactia adversa nu a fost raportata
in baza de date a studiului clinic in care au fost inrolati 2762 pacienti cu boala Parkinson tratati cu

pramipexol.

Sindromul picioarelor fard repaus, cele mai frecvente reactii adverse

Cele mai frecvente (> 5%) reactii adverse raportate la pacientii tratati cu pramipexol pentru Sindromul
picioarelor fara repaus, au fost greata, cefalee, ameteli si oboseald. Greata si oboseala au fost raportate
mai des la pacientii de sex feminin (20,8% si respectiv 10,5%) comparativ cu barbatii (6,7% si

respectiv 7,3%).

Tabelul 2: Sindromul picioarelor fard repaus

tulburari de libido
idei delirante'
hiperfagie'
paranoia’

episoade maniacale'
delir’

tulburari
comportamentale
legate de controlul
impulsurilor si
manifestari
compulsive'

(cum sunt: obsesie a
cumparaturilor /
oniomanie,
dependenta patologica
de jocuri de noroc,
hipersexualitate,
méancat compulsiv)

Clasificarea Foarte Frecvente Mai putin frecvente Cu frecventa
pe aparate, frecvente | (=1/100 si<1/10) (=1/1000 si necunoscuta
sisteme si =1/10) <1/100)
organe
Infectii si pneumonie'
infestari
Tulburari secretie inadecvata de
endocrine hormon antidiuretic'
Tulburari insomnie nelinigte
psihice vise neobisnuite confuzie
halucinatii

Tulburari ale
sistemului
nervos

cefalee
ameteli
somnolenta

somn cu instalare
brusca

sincopa
dischinezie
amnezie'
hiperchinezie'
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Tulburari alterare a vederii,
oculare inclusiv acuitate
vizuala redusa
diplopie
vedere Incetosata
Tulburari insuficient cardiaca'
cardiace
Tulburari hipotensiune arteriala
vasculare
Tulburari dispnee
respiratorii, sughituri
toracice si
mediastinale
Tulburari greata constipatie
gastro- varsaturi
intestinale
Afectiuni hipersensibilitate
cutanate si ale prurit
tesutului eruptie cutanata
subcutanat tranzitorie
Tulburari oboseala edem periferic sindrom de sevraj la
generale si la oprirea administrarii
nivelul locului agonistului
de administrare dopaminei,
incluzand apatie,
anxietate, depresie,
oboseala, transpiratii
si durere
Investigatii scadere ponderala,
diagnostice inclusiv scaderea
apetitului alimentar
crestere ponderala

' Aceasti reactie adversi a fost observati in cadrul experientei ulterioare punerii pe piati. Cu o
certitudine de 95%, categoria de frecventd nu este mai mare decat mai putin frecvente, dar ar putea fi
mai mica. O estimare precisa a frecventei nu este posibila deoarece reactia adversa nu a fost raportata
in baza de date a studiului clinic in care au fost inrolati 1395 pacienti cu Sindromul picioarelor fara
repaus, tratati cu pramipexol.

Descrierea reactiilor adverse selectate

Somnolenta

Tratamentul cu pramipexol a fost asociat cu somnolenta si, mai putin frecvent, cu somnolenta diurna
excesiva gi episoade de somn cu instalare brusca (vezi si pct. 4.4).

Tulburéri ale libidoului
Tratamentul cu pramipexol se poate asocia cu afectarea libidoului (crestere sau diminuare).

Tulburari legate de controlul impulsurilor

Dependentd patologica de jocuri de noroc, cresterea libidoului si hipersexualitate, obsesia
cumpdraturilor si cresterea necontrolata a apetitului alimentar au fost raportate la pacientii tratati cu
agonisti dopaminergici, inclusiv Oprymea (vezi si pct.4.4).

Intr-un studiu de control si screening retrospectiv, incrucisat, care a inclus 3090 pacienti cu boala
Parkinson, 13,6% dintre pacientii care au primit tratament dopaminergic sau non-dopaminergic au
manifestat simptome de tulburari comportamentale in ultimele sase Iuni. Manifestarile observate au
inclus dependenta patologica fatd de jocurile de noroc, obsesie a cumparaturilor, crestere necontrolata
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a apetitului alimentar si comportament sexual compulsiv (hipersexualitate). Posibilii factorii de risc
independenti pentru tulburdrile de control ale impulsurilor includ tratamente cu dopaminergice si
tratamente cu doze crescute de dopaminergice, varsta tanara (< 65 ani), celibatul, si antecedente
familiale ale dependentei patologice fata de jocurile de noroc.

Sindrom de sevraj la oprirea administrarii agonistului dopaminei

Pot aparea reactii adverse non-motorii la reducerea treptatd sau oprirea administrarii agonistilor
dopaminei, incluzand pramipexolul. Simptomele includ apatie, anxietate, depresie, oboseala,
transpiratii si durere (vezi pct. 4.4).

Insuficienta cardiaca

in cadrul studiilor clinice si a experientei ulterioare punerii pe piata, insuficienta cardiaci a fost
raportati la pacienti tratati cu pramipexol. intr-un studiu farmacoepidemiologic, utilizarea
pramipexolului a fost asociatd unui risc crescut de insuficienta cardiaca comparativ cu o terapie fara
pramipexol (raportul de risc observat 1,86; 95% Ii, 1,21-2,85).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Nu exista experienta clinica in ceea ce priveste supradozajul masiv. Evenimentele adverse anticipate ar
putea fi cele legate de proprietitile farmacodinamice ale agonistilor dopaminergici, incluzand greata,
varsaturi, hiperkinezie, halucinatii, agitatie si hipotensiune arteriala. Nu este stabilit un antidot pentru
supradozajul cu agonisti dopaminergici. Daca existd semne de stimulare ale sistemului nervos central,
se poate recomanda administrarea unui neuroleptic. Tratarea supradozajului poate necesita masuri
generale de sustinere, lavaj gastric, administrare intravenoasa de lichide, administrare de carbune
activat gi monitorizare electrocardiografica.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: medicamente anti-Parkinsoniene, agonisti dopaminergici, codul ATC:
N04BCO5.

Mecanism de actiune

Pramipexolul este un agonist dopaminergic care se leaga cu selectivitate si specificitate mare de
subfamilia D> a receptorilor pentru dopamind, avand o afinitate preponderenta pentru receptorii D3 §i o
activitate intrinseca totala.

Pramipexolul amelioreaza deficitele motorii din boala Parkinson prin stimularea receptorilor
dopaminergici din nucleul striat. Studiile la animale de laborator demonstreaza ca pramipexolul inhiba
sinteza, eliberarea si turnover-ul dopaminei.

Mecanismul de actiune al pramipexolului ca tratament pentru Sindromul picioarelor fara repaus nu
este cunoscut. Dovezi neurofarmacologice sugereaza in principal implicarea sistemului dopaminergic.

Efecte farmacodinamice
In studiile la voluntari, a fost observata diminuarea secretiei de prolactind dependenta de doza.

Eficacitate si siguranta clinicd in boala Parkinson

12



La pacienti, pramipexolul amelioreaza semnele si simptomele formei idiopatice de boald Parkinson.
Studiile clinice controlate au inclus aproximativ 1800 pacienti aflati in stadiile Hoehn si Yahr I-IV de
boala. Dintre acestia, aproximativ 1000 se aflau in stadii avansate de boald, primind tratament
concomitent cu levodopa si suferind de complicatii motorii.

In stadiile incipiente si avansate de boala Parkinson, eficacitatea pramipexolului in studiile clinice
controlate a fost mentinuta timp de aproximativ 6 luni. In studiile clinice deschise care au continuat
timp de peste 3 ani, nu au fost inregistrate semne de diminuare ale eficacitatii terapeutice.

Intr-un studiu controlat, dublu orb, cu o durati de 2 ani, tratamentul initial cu pramipexol a intarziat in
mod semnificativ aparitia complicatiilor motorii si a redus incidenta acestora, comparativ cu
tratamentul initial cu levodopa. Aceasta intarziere a complicatiilor motorii in cazul pramipexolului
trebuie pusa in balantd cu ameliorarea mai buna a functiilor motorii inregistratd in cazul levodopa
(masuratd ca modificare medie pe scala UPDRS). Incidenta generala a halucinatiilor si somnolentei a
fost, in general, mai mare 1n faza de crestere a dozelor la grupul cu pramipexol. Totusi, nu a fost
inregistratd nici o diferentd semnificativa in timpul fazei de Intretinere. Aceste date trebuie avute in
vedere atunci cand trebuie luatd decizia de a incepe tratamentul cu pramipexol la pacientii cu boala
Parkinson.

Copii si adolescenti

Agentia Europeand a Medicamentului a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu pramipexol la toate subgrupele de copii si adolescenti in boala Parkinson (vezi
pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

Eficacitate si siguranta clinica in Sindromul picioarelor fara repaus
Eficacitatea pramipexolului a fost evaluata in patru studii clinice controlate cu placebo la aproximativ
1000 de pacienti cu Sindrom idiopatic al picioarelor fara repaus_moderat pana la sever.

Criteriile principale de evaluare a eficacitatii au fost modificarea medie fata de valorile initiale ale
scorului la Scala de Evaluare a Sindromului picioarelor fara repaus (SESPR) si la Impresia clinica
globala a ameliorarii (ICGA). Pentru ambele criterii finale principale s-au observat diferente
semnificative statistic la grupurile tratate cu doze de pramipexol de 0,25 mg, 0,5 mg si 0,75 mg
pramipexol sare fatd de placebo. Dupa 12 saptaméani de tratament scorul la SESPR s-a ameliorat de la
23,5 la 14,1 puncte pentru placebo si de la 23,4 1a 9,4 puncte pentru pramipexol (doze combinate).
Diferenta medie ajustati a fost de -4,3 puncte (I 95% -6.4; -2.1 puncte, valoare p <0,0001). Ratele de
raspuns pentru ICGA (ameliorat, foarte mult ameliorat) au fost 51,2% si 72,0% pentru placebo si
respectiv pentru pramipexol (diferenta de 20% IT 95%: 8,1%; 31,8%, p<0.0005). S-a observat
eficacitatea la doze de 0,088 mg baza (0,125 mg sare) pe zi dupa prima sdptdmana de tratament.

Intr-un studiu de polisomnografie controlat cu placebo cu durata de 3 saptimani, pramipeloxul a redus
semnificativ numarul de miscari periodice ale membrelor pe durata perioadei de stat in pat.

Eficacitatea pe termen lung a fost evaluata intr-un studiu clinic placebo controlat. Dupa 26 saptamani
de tratament, s-a observat o reducere medie ajustata a valorilor scorului total la Scala de Evaluare a
Sindromului picioarelor fara repaus SESPR/IRLS de 13,7 si de 11,1 puncte pentru grupul tratat cu
pramipexol si respectiv pentru grupul controlat placebo, cu o diferentd medie semnificativa din punct
de vedere statistic (p = 0,008) intre tratamente de -2,6. Ratele de raspuns ICGA (mult ameliorat, foarte
mult ameliorat) au fost de 50,3% (80/159) si 68,5% (111/162) pentru placebo si respectiv pramipexol
(p = 0,001), ceea ce corespunde unui numir de 6 pacienti necesar pentru a fi tratati (NNT) (95%il: 3,5,
13,4).

Copii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu pramipexol la una sau mai multe subgrupe de copii i adolescenti in Sindromul
picioarelor fara repaus (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).
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Eficacitate si sigurantd clinica in Sindromul Tourette

Eficacitatea pramipexolului (0,0625-0,5 mg/zi) la copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 6-17 ani
cu sindrom Tourette a fost evaluata intr-un studiu clinic, dublu-orb, randomizat, placebo controlat, cu
doza variabila, cu durata de 6 saptaméani. Au fost randomizati un total de 63 pacienti (43 tratati cu
pramipexol, 20 tratati placebo). Criteriul principal de evaluare a fost modificarea medie fatd de
valorile initiale ale scorului la Scala de Evaluare a Ticurilor Total Tic Score (TTS) a Yale Global Tic
Severity Scale (YGTSS). Nu a fost inregistrata nici o diferenta intre pramipexol si placebo atat in cee
ce priveste criteriul principal de evaluare cat si oricare dintre criteriile secundare de evaluare a
eficacitatii, inclusiv scorul total YGTSS, Patient Global Impression of Improvement (PGI-I), Clinical
Global Impression of Improvement (CGI-I) sau Clinical Global Impressions of Severity of Illness
(CGI-S). Evenimentele adverse care au aparut la cel putin 5% din grupul de pacienti tratat cu
pramipexol si mai frecvent la pacientii tratati cu pramipexol decat cu placebo au fost: durere de cap
(27,9%, placebo 25,0%), somnolenta (7,0%, placebo 5,0%), greata (18,6%, placebo 10,0%), varsaturi
(11,6%, placebo 0,0%), dureri in etajul abdominal superior (7,0%, placebo 5,0%), hipotensiune
arteriala ortostatica (9,3%, placebo 5,0%), mialgie (9,3%, placebo5,0%), tulburari de somn (7,0%,
placebo 0,0%), dispnee (7,0%, placebo 0,0%) si infectii la nivelul céilor respiratorii superioare (7,0%,
placebo 5,0%). Alte evenimente adverse semnificative, care au dus la intreruperea administrarii
medicatiei la pacienti tratati cu pramipexol, au fost stari confuzionale, tulburari de vorbire sau
agravarea afectiunii (vezi pct. 4.2).

5.2  Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie

Dupa administrarea orald, pramipexolul este absorbit rapid si complet. Biodisponibilitatea absolutd
este mai mare de 90%, iar concentratia plasmaticd maxima se atinge in interval de 1-3 ore de la
administrare. Administrarea in timpul meselor nu reduce gradul de absorbtie a pramipexolului, ci doar
viteza acesteia. Pramipexolul are o cinetica liniara, iar concentratia plasmatica variaza putin
interindividual.

Distributie

La om, legarea pramipexolului de proteinele plasmatice este foarte mica (< 20%), iar volumul de
distributie mare (400 1). La sobolan au fost observate concentratii mari in tesutul cerebral (de
aproximativ 8 ori mai mari decat cele plasmatice).

Metabolizare
La om, pramipexolul este metabolizat numai in mica méasura.

Eliminare

Excretia renald de pramipexol nemodificat reprezinta calea majora de eliminare. Aproximativ 90% din
doza marcati cu "“C este eliminati pe cale renal, in timp ce mai putin de 2% se regiseste in materiile
fecale. Clearance-ul total al pramipexolului este de aproximativ 500 ml/minut, iar clearance-ul renal
de aproximativ 400 ml/minut. Timpul de injumatétire plasmatica prin eliminare (t1/2) variaza de la 8
ore, la persoanele tinere, la 12 ore la persoanele varstnice.

5.3 Date preclinice de siguranta
Studii de toxicitate dupa doze repetate au ardtat cd pramipexolul prezinta efecte functionale, afectand
mai ales SNC si functia de reproducere la femele, datorate probabil exagerarii efectelor

farmacodinamice.

La cobai a fost observata scaderea tensiunii arteriale diastolice si sistolice si a frecventei cardiace, iar
la maimuta s-a observat o tendinta la efecte hipotensive.

La sobolan si iepure au fost studiate efectele potentiale ale pramipexolului asupra functiei de

reproducere. Pramipexolul nu a demonstrat efecte teratogene la sobolan si iepure, dar a manifestat
efecte embriotoxice la sobolan, la doze materno-toxice. Datorita speciilor de animale selectate si a
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parametrilor investigati limitati, efectele nocive ale pramipexolului asupra sarcinii i asupra fertilitatii
la sexul masculin nu au fost pe deplin elucidate.

La sobolani a fost observata o intarziere in dezvoltarea sexuald (de exemplu separarea preputului si
deschiderea vaginului). Nu se cunoaste relevanta acestei observatii la om.

Pramipexolul nu este genotoxic. In cadrul unui studiu privind carcinogenitatea, la sobolanii de sex
masculin au fost inregistrate hiperplazie a celulelor Leydig si adenoame, explicate prin efectul de
inhibare a prolactinei de catre pramipexol. Aceastd observatie nu prezintd relevanta clinica la om.
Acelasi studiu a aratat si ca, la doze de 2 mg/kg (sare) sau mai mari, tratamentul cu pramipexol a fost
asociat cu degenerescenta retiniana la sobolanii albinosi. Aceste efecte nu au fost observate si la
sobolanii pigmentati si nici in cadrul unui studiu de carcinogenitate cu durata de 2 ani la soarecii
albinosi sau la orice alta specie investigata.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Manitol

Amidon de porumb

Amidon de porumb pregelatinizat

Povidona K25

Dioxid de siliciu coloidal anhidru

Stearat de magneziu

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra in ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Blistere (folie din Al/Al): cutie cu 20, 30, 60, 90 sau 100 comprimate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale la eliminare.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

KRKA, d.d., Novo mesto, gmarje§ka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
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Oprymea 0,088 mg comprimate
20 comprimate: EU/1/08/469/001
30 comprimate: EU/1/08/469/002
60 comprimate: EU/1/08/469/003
90 comprimate: EU/1/08/469/004
100 comprimate: EU/1/08/469/005

Oprymea 0,18 mg comprimate

20 comprimate: EU/1/08/469/006
30 comprimate: EU/1/08/469/007
60 comprimate: EU/1/08/469/008
90 comprimate: EU/1/08/469/009
100 comprimate: EU/1/08/469/010

Oprymea 0,35 mg comprimate

20 comprimate: EU/1/08/469/011
30 comprimate: EU/1/08/469/012
60 comprimate: EU/1/08/469/013
90 comprimate: EU/1/08/469/014
100 comprimate: EU/1/08/469/015

Oprymea 0.7 mg comprimate

20 comprimate: EU/1/08/469/016
30 comprimate: EU/1/08/469/017
60 comprimate: EU/1/08/469/018
90 comprimate: EU/1/08/469/019
100 comprimate: EU/1/08/469/020

Oprymea 1.1 mg comprimate

20 comprimate: EU/1/08/469/021
30 comprimate: EU/1/08/469/022
60 comprimate: EU/1/08/469/023
90 comprimate: EU/1/08/469/024
100 comprimate: EU/1/08/469/025

9.  DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 12 septembrie 2008

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 9 aprilie 2013

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Oprymea 0,26 mg comprimate cu eliberare prelungita
Oprymea 0,52 mg comprimate cu eliberare prelungita
Oprymea 1,05 mg comprimate cu eliberare prelungita
Oprymea 1,57 mg comprimate cu eliberare prelungita
Oprymea 2,1 mg comprimate cu eliberare prelungita

Oprymea 2,62 mg comprimate cu eliberare prelungita
Oprymea 3,15 mg comprimate cu eliberare prelungita

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Oprymea 0,26 mg comprimate cu eliberare prelungita
Fiecare comprimat cu eliberare prelungita contine pramipexol 0,26 mg (sub forma de diclorhidrat de
pramipexol monohidrat 0,375 mg).

Oprymea 0,52 mg comprimate cu eliberare prelungita
Fiecare comprimat cu eliberare prelungita contine pramipexol 0,52 mg (sub forma de diclorhidrat de
pramipexol monohidrat 0,75 mg)

Oprymea 1,05 mg comprimate cu eliberare prelungita
Fiecare comprimat cu eliberare prelungita contine pramipexol 1,05 mg (sub forma de diclorhidrat de
pramipexol monohidrat 1,5 mg)

Oprymea 1,57 mg comprimate cu eliberare prelungita
Fiecare comprimat cu eliberare prelungita contine pramipexol 1,57 mg (sub forma de diclorhidrat de
pramipexol monohidrat 2,25 mg)

Oprymea 2.1 mg comprimate cu eliberare prelungita
Fiecare comprimat cu eliberare prelungita contine pramipexol 2,1 mg (sub forma de diclorhidrat de
pramipexol monohidrat 3 mg)

Oprymea 2,62 mg comprimate cu eliberare prelungita
Fiecare comprimat cu eliberare prelungitd contine pramipexol 2,62 mg (sub forma de diclorhidrat de
pramipexol monohidrat 3,75 mg)

Oprymea 3.15 mg comprimate cu eliberare prelungita
Fiecare comprimat cu eliberare prelungita contine pramipexol 3,15 mg (sub forma de diclorhidrat de
pramipexol monohidrat 4,5 mg)

Nota:

Dozele de pramipexol, asa cum apar in literatura de specialitate, se refera la forma de pramipexol sare.
De aceea, dozele sunt exprimate atat sub forma de pramipexol baza, cat si pramipexol sare (in
paranteza).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimat cu eliberare prelungita.

Oprymea 0,26 mg comprimate cu eliberare prelungita

Comprimate cu eliberare prelungitd de culoare alba sau aproape alba, rotunde (cu diametrul de 10
mm), usor biconvexe, marcate cu P1 pe una dintre fete, cu margini tesite si posibile puncte mai inchise
la culoare.
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Oprymea 0,52 mg comprimate cu eliberare prelungita

Comprimate cu eliberare prelungita de culoare alba sau aproape alba, rotunde (cu diametrul de 10
mm), usor biconvexe, marcate cu P2 pe una dintre fete, cu margini tesite si posibile puncte mai inchise
la culoare.

Oprymea 1,05 mg comprimate cu eliberare prelungita

Comprimate cu eliberare prelungita de culoare alba sau aproape alba, rotunde (cu diametrul de 10
mm), usor biconvexe, marcate cu P3 pe una dintre fete, cu margini tesite si posibile puncte mai inchise
la culoare.

Oprymea 1,57 mg comprimate cu eliberare prelungita

Comprimate cu eliberare prelungitd de culoare alba sau aproape alba, rotunde (cu diametrul de 10
mm), usor biconvexe, marcate cu P12 pe una dintre fete, cu margini tesite si posibile puncte mai
inchise la culoare.

Oprymea 2.1 mg comprimate cu eliberare prelungita

Comprimate cu eliberare prelungita de culoare alba sau aproape alba, rotunde (cu diametrul de 10
mm), usor biconvexe, marcate cu P4 pe una dintre fete, cu margini tesite si posibile puncte mai inchise
la culoare.

Oprymea 2,62 mg comprimate cu eliberare prelungita

Comprimate cu eliberare prelungita de culoare alba sau aproape alba, rotunde (cu diametrul de 10
mm), usor biconvexe, marcate cu P13 pe una dintre fete si 262 pe cealalta fatd, cu margini tesite si
posibile puncte mai inchise la culoare.

Oprymea 3.15 mg comprimate cu eliberare prelungita

Comprimate cu eliberare prelungitd de culoare alba sau aproape alba, rotunde (cu diametrul de 10
mm), usor biconvexe, marcate cu P5 pe una dintre fete si 315 pe cealalta fata, cu margini tesite si
posibile puncte mai inchise la culoare.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Oprymea este indicat la adulti pentru tratamentul semnelor si simptomelor formei idiopatice a bolii
Parkinson, singur (fara levodopa) sau in asociere cu levodopa, de exemplu pe tot parcursul bolii, pana
in stadiile avansate, cand levodopa 1si pierde eficacitatea sau cand eficacitatea sa nu persista si devine
fluctuanta (fluctuatii de tip “on-oftf™).

4.2 Doze si mod de administrare
Doze

Oprymea comprimate cu eliberare prelungitd reprezinta o forma farmaceutica care contine pramipexol
si se administreaza oral, o data pe zi.

Initierea tratamentului

Dozele trebuie crescute treptat, incepand de la o doza initiala zilnica de 0,26 mg baza (0,375 mg sare)
care se mareste apoi la intervale de 5-7 zile. Daca nu apar reactii adverse intolerabile doza se creste
treptat pana se ajunge la efectul terapeutic maxim.
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Schema de crestere a dozelor de Oprymea comprimate cu eliberare prelungita

Saptadmana Doza zilnica (mg baza) | Doza zilnica (mg sare)
1 0,26 0,375

2 0,52 0,75

3 1,05 1,50

Daca doza trebuie marita in continuare, doza zilnica trebuie crescutd cu cate 0,52 mg baza (0,75 mg
sare) pe saptamand, pana la doza maxima de 3,15 mg baza (4,5 mg sare) pe zi. Totusi, trebuie
mentionat ca incidenta somnolentei creste la doze mai mari de 1,05 mg baza (1,5 mg sare) pe zi (vezi
pct. 4.8).

Pacientii care sunt tratati cu Oprymea comprimate pot fi trecuti la tratamentul cu Oprymea
comprimate cu eliberare prelungitd, de pe o zi pe alta, luand aceeasi doza zilnicd. Dupa trecerea la
Oprymea comprimate cu eliberare prelungitd, doza poate fi ajustatd in functie de raspunsul terapeutic
al pacientului (vezi pct. 5.1).

Tratamentul de intretinere

Doza zilnica trebuie sa fie cuprinsa intre 0,26 mg baza (0,375 mg sare) si un maximum de 3,15 mg
bazi (4,5 mg sare). In cadrul unor studii-pivot care au urmdrit cresterea dozelor, eficacitatea
tratamentului a fost inregistrata incepand de la doza de 1,05 mg baza (1,5 mg sare) pe zi. Ajustari
ulterioare ale dozajului trebuie facute in functie de raspunsul clinic si de aparitia reactiilor adverse. in
cadrul studiilor clinice, aproximativ 5% din pacienti au fost tratati cu doze sub 1,05 mg baza (1,5 mg
sare). in stadiile avansate ale bolii Parkinson, doze zilnice mai mari de 1,05 mg bazi (1,5 mg sare) pot
fi utile pacientilor la care se intentioneaza reducerea dozei de levodopa. Se recomanda ca dozele de
levodopa s fie reduse, atat pe durata cresterii dozei, cat si a tratamentului de Intretinere cu Oprymea,
in functie de raspunsul clinic al fiecarui pacient (vezi pct. 4.5).

Omiterea unei doze

Atunci cand se omite administrarea unei doze, Oprymea comprimate cu eliberare prelungita trebuie
administrat in decurs de 12 ore fata de schema obisnuitd de administrare. Daca se depasesc 12 ore, se
renunta la doza omisa si urmatoarea doza se ia in urmatoarea zi, conform schemei de tratament.

Intreruperea tratamentului

Intreruperea brusca a tratamentului cu medicamente dopaminergice poate duce la aparitia sindromului
neuroleptic malign sau a sindromului de sevraj la Intreruperea administrarii agonistului dopaminei.
Tratamentul cu pramipexol trebuie redus in mod treptat, cu cate 0,52 mg baza (0,75 mg sare) pe zi,
pana cand doza zilnica ajunge la 0,52 mg baza (0,75 mg sare). Apoi, doza trebuie redusa cu cate

0,26 mg baza (0,375 mg sare) pe zi (vezi pct. 4.4). Totusi, sindromul de sevraj la intreruperea
administrarii agonistului dopaminei poate s apara in timpul reducerii treptate a dozei si poate fi
necesara o crestere temporara a dozei inainte de reluarea reducerii treptate a dozei (vezi pct. 4.4).

Insuficientd renald
Eliminarea pramipexolului este dependenta de functia renald. Pentru initierea tratamentului, se
recomanda urmatoarea schema terapeutica:

Pacientii cu un clearance al creatininei peste 50 ml/minut nu necesitd reducerea dozei zilnice sau a
frecventei administrarii.

La pacientii cu clearance al creatininei cuprins intre 30 si 50 ml/minut, tratamentul trebuie inceput cu
doza de 0,26 mg Oprymea comprimate cu eliberare prelungiti, administrati o zi da si una nu. Inainte
de cresterea dozei zilnice, dupa o saptamana de tratament, trebuie luate masuri de precautie si trebuie
evaluate cu atentie raspunsul terapeutic si tolerabilitatea. Daca mai este necesara o crestere a dozei,
dozele se vor creste cu cate 0,26 mg pramipexol baza la interval de o sdptamana, pana o doza maxima
de 1,57 mg pramipexol baza (2,25 mg sare) pe zi.

La pacientii cu un clearance al creatininei sub 30 ml/minut, tratamentul cu Oprymea comprimate cu
eliberare prelungita nu este recomandat, deoarece nu sunt date disponibile pentru acest grup de
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pacienti. Trebuie avuta in vedere administrarea de Oprymea comprimate.

Daca functia renala se altereaza pe parcursul tratamentului de Intretinere, se vor urma recomandarile
anterioare.

Insuficienta hepatica

La pacientii cu insuficientd hepatica ajustarea dozei probabil nu este necesara, deoarece aproximativ
90% din substanta activa absorbita este excretata pe cale renald. Totusi, influenta insuficientei hepatice
asupra farmacocineticii Oprymea nu a fost practic investigata.

Copii §i adolescenti
Siguranta si eficacitatea Oprymea la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost stabilite.
Oprymea nu prezinta utilizare relevanta la copii si adolecenti pentru indicatia Boala Parkinson.

Mod de administrare

Comprimatele trebuie inghitite Intregi cu o cantitate suficienta de apd si nu trebuie mestecate, divizate
sau sfaramate. Comprimatele pot fi luate cu sau fara alimente si trebuie administrate zilnic, la
aproximativ aceeasi ora.

4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
4.4  Atentionairi si precautii speciale pentru utilizare

La pacientii cu boala Parkinson si insuficienta renald se recomanda reducerea dozei de Oprymea, asa
cum este prezentat la pct. 4.2.

Halucinatii

Halucinatiile sunt cunoscute ca reactie adversa la tratamentul cu agonisti dopaminergici si levodopa.
Pacientii trebuie avertizati asupra posibilitatii aparitiei halucinatiilor (mai ales vizuale).

Dischinezie
In stadiile avansate ale bolii Parkinson, in timpul cresterii initiale a dozei de Oprymea administrat in
asociere cu levodopa, poate aparea dischinezie. In aceasta situatie, doza de levodopa trebuie redusa.

Distonie

In urma initierii tratamentului cu pramipexol sau a cresterii treptate a dozei, la pacientii cu boala
Parkinson s-a raportat ocazional distonie axiala, inclusiv antecolis, camptocormie si pleurototonus
(sindrom Pisa). Cu toate cd distonia poate fi un simptom al bolii Parkinson, la acesti pacienti
simptomele s-au imbunatitit dupa reducerea dozei sau dupa oprirea tratamentului cu pramipexol. in
cazul aparitiei distoniei, trebuie sa se reevalueze schema terapeutica cu medicamente dopaminergice si
sd se ia in considerare ajustarea dozei de pramipexol.

Episoade de somn cu instalare brusca si somnolenta

Pramipexol a fost asociat cu somnolenta si episoade de somn cu instalare brusca, mai ales la pacientii
cu boala Parkinson. Instalarea brusca a somnului in timpul activitatilor zilnice, in unele cazuri fara a fi
congtient sau fara semne de avertizare, a fost raportatd mai putin frecvent. Pacientii trebuie informati
asupra acestui fapt si avertizati sa manifeste prudenta atunci cand conduc vehicule sau lucreaza cu
utilaje in timpul tratamentului cu Oprymea. Pacientii care au manifestat somnolenta si/sau episoade de
somn cu instalare brusci trebuie si evite conducerea vehiculelor sau folosirea de utilaje. in plus,
trebuie avuta 1n vedere micgorarea dozei sau intreruperea tratamentului. Din cauza posibilelor efecte
aditive, se recomanda prudenta in cazul in care pacientii sunt tratati concomitent cu alte medicamente
sedative sau consuma bauturi alcoolice in timpul tratamentului cu pramipexol (vezi pct. 4.5, 4.7 si
4.8).

Tulburari ale controlului impulsurilor
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Pacientii trebuie monitorizati regulat pentru a observa instalarea tulburarilor de control al impulsurilor.
Pacientii si persoanele care 1i au in ingrijire trebuie sa fie constienti de faptul ca pot sa apara alte
simptome ale tulburarilor de control al impulsurilor comportamentale inclusiv dependenta patologica
de jocurile de noroc, cresterea libidoului, hipersexualitatea, obsesia cumparaturilor si cresterea
necontrolatd a apetitului alimentar, ce au fost raportate la pacientii tratati cu agonisti dopaminergici
inclusiv Oprymea. Trebuie luata in considerare micsorarea dozei/intreruperea tratamentului prin
reducerea progresiva a dozei daca se instaleaza astfel de simptome.

Episoade maniacale si delir

Pacientii trebuie monitorizati regulat pentru a observa instalarea episoadelor maniacale si a delirului.
Pacientii i persoanele care 1i au 1n Ingrijire trebuie sa fie constienti ca pacientii tratati cu pramipexol
pot manifesta episoade maniacale si delir. Trebuie luata in considerare micsorarea dozei/intreruperea
tratamentului prin reducerea progresiva a dozei daca se instaleaza astfel de simptome.

Pacienti cu tulburari psihotice

Pacientii cu tulburari psihotice trebuie tratati cu agonisti dopaminergici numai daca beneficiile
anticipate sunt mai mari decét riscurile potentiale. Trebuie evitatd administrarea concomitenta de
medicamente antipsihotice si pramipexol (vezi pct. 4.5).

Consult oftalmologic periodic
Se recomanda consult oftalmologic la intervale regulate sau daca apar tulburari de vedere.

Boli cardiovasculare severe

In cazul existentei bolilor cardiovasculare severe, se recomanda prudenti. Se recomandi monitorizarea
tensiunii arteriale, mai ales la debutul tratamentului, datorita riscului general de hipotensiune arteriala
ortostatica asociat terapiei dopaminergice.

Sindrom neuroleptic malign
Simptome caracteristice sindromului neuroleptic malign au fost raportate in asociere cu intreruperea
brusca a tratamentului cu medicamente dopaminergice (vezi pct. 4.2).

Sindrom de sevraj la oprirea administrarii agonistului dopaminei (DAWS

DAWS a fost raportat la agonistii dopaminei, inclusiv pramipexol (vezi pct. 4.8). Pentru intreruperea
tratamentului la pacientii cu boala Parkinson, doza de pramipexol trebuie redusa treptat (vezi pct. 4.2).
Date limitate sugereaza ca pacientii cu tulburdri ale controlului impulsurilor si cei carora li se
administreaza o doza zilnica crescuta si/sau doze cumulative crescute de agonisti ai dopaminei pot
prezenta un risc mai mare de aparitie a DAWS. Simptomele de sevraj pot include apatie, anxietate,
depresie, oboseala, transpiratie si durere si nu raspund la levodopa. Inainte de reducerea treptati a
dozei si Intreruperea administrarii de pramipexol, pacientii trebuie informati in privinta posibilelor
simptome de sevraj. Pacientii trebuie monitorizati indeaproape in timpul reducerii treptate a dozei si
opririi administrarii. In caz de simptome de sevraj severe si/sau persistente, poate fi avuti in vedere
readministrarea temporara de pramipexol la cea mai mica doza eficace.

Reziduuri in materii fecale

Unii pacienti au raportat aparitia de reziduuri in materiile fecale, care par a fi Oprymea comprimate cu
eliberare prelungita intacte. Daca pacientii raporteaza un astfel de eveniment, medicul trebuie sa
reevalueze raspunsul pacientului la tratament.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Legare de proteinele plasmatice

La om, pramipexolul se leaga de proteinele plasmatice intr-o proportie foarte mica (< 20%),
biotransformarea fiind redusa. De aceea, sunt improbabile interactiuni cu alte medicamente care
afecteaza legarea de proteinele plasmatice sau eliminarea prin biotransformare. Deoarece
anticolinergicele sunt eliminate mai ales prin biotransformare, posibilitatea interactiunilor este redusa,
desi interactiunile cu anticolinergice nu au fost practic investigate. Nu exista interactiuni
farmacocinetice cu selegilina sau cu levodopa.
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Inhibitori/competitori ai cailor de eliminare renala activa

Cimetidina reduce clearance-ul renal al pramipexolului cu aproximativ 34%, probabil datorita inhibarii
sistemului de transport al cationilor secretati la nivelul tubilor renali. De aceea, medicamentele care
inhiba calea activa de eliminare renald sau sunt eliminate pe aceasta cale, cum sunt cimetidina,
amantadina, mexiletina, zidovudina, cisplatind, chinina si procainamida pot interactiona cu
pramipexolul, cu reducerea clearance-ului pramipexolului. In cazul administrarii acestor medicamente
concomitent cu Oprymea, trebuie avuta in vedere reducerea dozei de pramipexol.

Asociere cu levodopa

Cand Oprymea este administrat in asociere cu levodopa, se recomanda ca doza de levodopa sa fie
redusd, iar doza altor medicamente antiparkinsoniene sa fie mentinuta constanta in perioada in care
doza de Oprymea este crescuta.

Datorita posibilelor efecte aditive, se recomanda prudenta in cazul In care pacientii sunt tratati cu alte
medicamente sedative sau consuma bauturi alcoolice in timpul tratamentului cu pramipexol (vezi pct.
4.4,4.7514.8).

Medicamente antipsihotice
Trebuie evitatd administrarea concomitentd de medicamente antipsihotice si pramipexol (vezi pct.
4.4), de exemplu daca sunt de asteptat efecte antagoniste.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Sarcina

Efectul asupra sarcinii §i alaptarii nu a fost investigat la om. Pramipexolul nu a demonstrat potential
teratogen la sobolan si iepure, dar s-a dovedit embriotoxic la sobolan in doze materno-toxice (vezi pct.
5.3). In timpul sarcinii Oprymea trebuie administrat numai daca este absolut necesar, daca beneficiile
anticipate justifica riscurile potentiale pentru fat.

Aldptarea
Deoarece pramipexolul inhiba secretia de prolactind la om, inhibarea lactatiei este probabila. Excretia

de pramipexol in laptele matern nu a fost studiata la femeie. La sobolan, concentratia de substanta
activa marcati radioactiv a fost mai mare in lapte decat in plasma. In absenta datelor disponibile la
om, Oprymea nu trebuie administrata in perioada alaptarii. Totusi, daca tratamentul este absolut
necesar, se recomanda intreruperea alaptarii.

Fertilitatea

Nu au fost efectuate studii privind efectele asupra fertilitatii la om. Studiile la animale, arata ca
pramipexolul afecteaza ciclurile estrale si reduce fertilitatea la femele, cum este de asteptat de la un
agonist al dopaminei. Totusi, aceste studii nu au aratat efecte ddunétoare directe sau indirecte privind
fertilitatea la masculi.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Oprymea poate avea o influentd majora asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
Pot sa apara halucinatii si somnolenta.

Pacientii aflati in tratament cu Oprymea si care prezintd somnolenta si/sau episoade de somn cu
instalare brusca trebuie sfatuiti s nu conduca vehicule si sd nu se angajeze in activitati (de exemplu,
folosirea de utilaje) In care afectarea atentiei ar putea sd-i puna pe ei sau pe persoanele din jur in
pericol de accidente grave sau letale, pana cand aceste episoade recurente sau somnolenta nu dispar

(vezi sipct. 4.4, 4.5 51 4.8).

4.8 Reactii adverse
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Din analiza datelor obtinute din studiile clinice controlate cu placebo, cuprinzand un numar de 1778
pacienti cu boala Parkinson tratati cu pramipexol si 1297 pacienti carora li s-a administrat placebo, a
rezultat ca au fost raportate frecvent reactii adverse pentru ambele grupuri. 67% dintre pacientii carora
li s-a administrat pramipexol si 54% dintre pacientii carora li s-a administrat placebo au raportat cel
putin o reactie adversa.

Majoritatea reactiilor adverse la medicament apar de obicei la inceputul tratamentului si cele mai
multe au tendinta de a disparea chiar In cazul continudrii tratamentului.

In cadrul clasificarii pe aparate, sisteme si organe, reactiile adverse au fost listate in functie de
frecventa (numarul de pacienti care pot manifesta reactia), utilizdnd urmatoarele categorii: foarte
frecvente (> 1/10); frecvente (> 1/100 si < 1/10); mai putin frecvente (> 1/1.000 si < 1/100); rare

(= 1/10.000 si <1/1.000); foarte rare (<1/10.000); cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata
din datele disponibile).

Cele mai frecvente (> 5%) reactii adverse raportate la pacientii cu boald Parkinson, mai frecvente in
cazul celor tratati cu pramipexol decét al celor carora li s-a administrat placebo, au fost greata,
dischinezie, hipotensiune arteriald, ameteli, somnolentd, insomnie, constipatie, halucinatii, cefalee si
oboseala. Incidenta somnolentei este crescuta la doze mai mari de 1,5 mg/zi (vezi pct. 4.2). Reactii
adverse mai frecvente 1n cazul asocierii cu levodopa au fost dischineziile. La inceputul tratamentului
poate sd apara hipotensiune arteriald, in special daca doza este crescuta prea repede.

Clasificarea Foarte Frecvente Mai putin Rare Cu
pe aparate, | frecvente (=1/100 si frecvente (=1/10000 frecventa
sisteme si =1/10) <1/10) (=1/1000 si si <1/1000) | necunoscuta
organe <1/100)
Infectii si pneumonie
infestari
Tulburari secretie inadecvata
endocrine de hormon
antidiuretic’
Tulburari insomnie obsesie a episoade
psihice halucinatii cumparaturilor / maniacale
vise neobisnuite | oniomanie
confuzie dependenta
patologica de
tulburari jocuri de noroc
comportamentale | neliniste
legate de hipersexualitate
controlul idei delirante
impulsurilor si tulburari de libido
manifestari paranoia
compulsive delir
mancat compulsiv’
hiperfagie'
Tulburari ale | somnolentd | cefalee somn cu instalare
sistemului ameteli brusca
nervos dischinezie amnezie
hiperchinezie
sincopa
Tulburari alterare a vederii,
oculare inclusiv diplopie
vedere incetosata
acuitate vizuala
redusd
Tulburari insuficienta
cardiace cardiaci'




Tulburari hipotensiune
vasculare arteriala
Tulburari dispnee
respiratorii, sughituri
toracice si
mediastinale
Tulburari greatd constipatie
gastro- varsaturi
intestinale
Afectiuni hipersensibilitate
cutanate si prurit
ale tesutului eruptie cutanata
subcutanat tranzitorie
Tulburari oboseala sindrom de
generale si la edem periferic sevraj la
nivelul oprirea
locului de administrarii
administrare agonistului
dopaminei,
incluzand
apatie,
anxietate,
depresie,
oboseala,
transpiratii si
durere.
Investigatii scadere crestere ponderala
diagnostice ponderala,
inclusiv scaderea
apetitului
alimentar

! Aceasti reactie adversi a fost observati in cadrul experientei ulterioare punerii pe piatd. Cu o
certitudine de 95%, categoria de frecventd nu este mai mare decat mai putin frecvente, dar ar putea fi
mai mica. O estimare precisa a frecventei nu este posibila deoarece reactia adversa nu a fost raportata
in baza de date a studiului clinic in care au fost inrolati 2762 pacienti cu boala Parkinson tratati cu
pramipexol.

Descrierea reactiilor adverse selectate

Somnolenta

Tratamentul cu pramipexol este frecvent asociat cu somnolenta si a fost asociat mai putin frecvent cu
somnolentd diurna excesiva si episoade de somn cu instalare brusca (vezi si pct. 4.4).

Tulburéri ale libidoului
Pramipexol se poate asocia mai putin frecvent cu afectarea libidoului (crestere sau diminuare).

Tulburari legate de controlul impulsurilor

Dependenta patologica de jocuri de noroc, cresterea libidoului si hipersexualitate, obsesia
cumpdraturilor si cresterea necontrolata a apetitului alimentar au fost raportate la pacientii tratati cu
agonisti dopaminergici, inclusiv Oprymea (vezi si pct. 4.4).

Intr-un studiu de control si screening retrospectiv, incrucisat, care a inclus 3090 pacienti cu boal
Parkinson, 13,6% dintre pacientii care au primit tratament dopaminergic sau non-dopaminergic au
manifestat simptome de tulburari comportamentale in ultimele sase luni. Manifestarile observate au
inclus dependenta patologica fata de jocurile de noroc, obsesie a cumparaturilor, crestere necontrolata
a apetitului alimentar si comportament sexual compulsiv (hipersexualitate). Posibilii factorii de risc
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independenti pentru tulburarile de control ale impulsurilor includ tratamente cu dopaminergice si
tratamente cu doze crescute de dopaminergice, varsta tanara (< 65 ani), celibatul, si antecedente
familiale ale dependentei patologice fata de jocurile de noroc.

Sindrom de sevraj la oprirea administrarii agonistului dopaminei
Pot apdrea reactii adverse non-motorii la reducerea treptatd sau oprirea administrarii agonistilor

dopaminei, incluzand pramipexolul. Simptomele includ apatie, anxietate, depresie, oboseala,
transpiratii si durere (vezi pct. 4.4).

Insuficienta cardiaca

In cadrul studiilor clinice si a experientei ulterioare punerii pe piati, insuficienta cardiaci a fost
raportati la pacienti tratati cu pramipexol. intr-un studiu farmacoepidemiologic, utilizarea
pramipexolului a fost asociatd unui risc crescut de insuficienta cardiaca comparativ cu o terapie fara
pramipexol (raportul de risc observat 1,86; 95% If, 1,21-2,85).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectatd prin intermediul sistemului
national de raportare, agsa cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Simptome
Nu existd experienta clinica in ceea ce priveste supradozajul masiv. Evenimentele adverse anticipate ar

fi cele legate de proprietatile farmacodinamice ale agonistilor dopaminergici, incluzand greata,
varsaturi, hiperkinezie, halucinatii, agitatie si hipotensiune arteriala.

Abordare terapeutica

Nu este stabilit un antidot pentru supradozajul cu agonisti dopaminergici. Daca exista semne de
stimulare a sistemului nervos central, se poate recomanda administrarea unui neuroleptic. Abordarea
terapeutica a supradozajului poate necesita masuri generale de sustinere a functiilor vitale, lavaj
gastric, administrare intravenoasa de lichide, administrare de carbune activat si monitorizare
electrocardiografica.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: medicamente anti-Parkinsoniene, agonisti dopaminergici, codul ATC:
N04BCO05.

Mecanism de actiune

Pramipexolul este un agonist dopaminergic care se leaga cu selectivitate si specificitate mare de
subfamilia D, a receptorilor pentru dopamind, avand o afinitate preponderenta pentru receptorii D; si o
activitate intrinseca totala.

Pramipexolul amelioreaza deficitele motorii din boala Parkinson prin stimularea receptorilor
dopaminergici din nucleul striat. Studiile la animale de laborator demonstreaza ca pramipexolul inhiba
sinteza, eliberarea si turnover-ul dopaminei.

Efecte farmacodinamice

In studiile efectuate la voluntari, a fost observata diminuarea secretiei de prolactini, dependenta de
doza. Intr-un studiu clinic efectuat la voluntari sinitosi, s-a observat o crestere a tensiunii arteriale si a
frecventei batailor inimii, atunci cand cresterea dozelor de pramipexol sub forma farmaceutica de
comprimate cu eliberare prelungitd a fost efectuata intr-un ritm mai rapid (la interval de 3 zile) decat
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cel recomandat, pana la maxim 3,15 mg pramipexol baza (4,5 mg sare) pe zi. Astfel de efecte nu au
fost observate n studiile efectuate la pacienti.

Eficacitate si siguranta clinicd in boala Parkinson

La pacienti, pramipexolul amelioreaza semnele si simptomele formei idiopatice de boald Parkinson.
Studiile clinice controlate au inclus aproximativ 1800 pacienti aflati in stadiile Hoehn si Yahr I-IV de
boala, tratati cu pramipexol. Dintre acestia, aproximativ 1000 se aflau in stadii avansate de boala,
urmand tratament concomitent cu levodopa si suferind de complicatii motorii.

In stadiile incipiente si avansate de boala Parkinson, eficacitatea pramipexolului in studiile clinice
controlate a fost mentinuta timp de aproximativ 6 luni. In studiile clinice deschise care au continuat
timp de peste 3 ani, nu au fost inregistrate semne de diminuare ale eficacitatii terapeutice.

Intr-un studiu controlat, dublu orb, cu o durati de 2 ani, tratamentul initial cu pramipexol a intarziat in
mod semnificativ aparitia complicatiilor motorii si a redus incidenta acestora, comparativ cu
tratamentul inifial cu levodopa. Aceasta intarziere a complicatiilor motorii in cazul pramipexolului
trebuie pusa in balantd cu ameliorarea mai buna a functiilor motorii inregistratd in cazul levodopa
(masurata ca modificare medie pe scala UPDRS). Incidenta generala a halucinatiilor si somnolentei a
fost, in general, mai mare in faza de crestere a dozelor la grupul cu pramipexol. Totusi, nu a fost
inregistratd nici o diferentd semnificativa in timpul fazei de intretinere. Aceste date trebuie avute in
vedere atunci cand trebuie luatd decizia de a incepe tratamentul cu pramipexol la pacientii cu boala
Parkinson.

Siguranta si eficacitatea administrarii de pramipexol sub forma farmaceutica de comprimate cu
eliberare prelungita in tratamentul bolii Parkinson au fost evaluate intr-un program multinational de
dezvoltare a medicamentului, care consta din trei studii clinice randomizate, controlate cu placebo. Au
fost efectuate doua studii la pacienti cu boald Parkinson in stadiu incipient si unul la pacienti cu boala
Parkinson 1n stadiu avansat.

Superioritatea pramipexolului fata de placebo a fost demonstrata dupa 18 saptdmani de tratament, atat
in ceea ce priveste criteriul final principal de evaluare a eficacitatii (scorul pentru partea II+I1I a scalei
UPDRS), cit si pentru criteriile finale secundare de evaluare (rate de raspuns CGI-I si PGI-I) intr-un
studiu clinic, dublu-orb, controlat cu placebo, care a inclus 539 pacienti cu boald Parkinson in stadiu
incipient. Mentinerea eficacitatii a fost demonstrata la pacientii tratati timp de 33 sdptamani. Nu a fost
demonstrata inferioritatea administrarii de pramipexol sub forma farmaceutica de comprimate cu
eliberare prelungitd comparativ cu utilizarea de pramipexol sub forma farmaceuticd de comprimate cu
eliberare imediata, asa cum rezulta din scorul pentru partea II+I1la a scalei UPDRS, dupa 33
saptdmani.

Intr-un studiu clinic dublu-orb, controlat cu placebo, care a inclus 517 pacienti cu boald Parkinson in
stadiu avansat, tratati concomitent cu levodopa, dupa 18 saptamani de tratament, a fost demonstrata
superioritatea administrarii de pramipexol sub forma farmaceutica de comprimate cu eliberare
prelungita comparativ cu placebo atét in ceea ce priveste criteriul final principal de evaluare a
eficacitatii (scorul pentru partea I1+III pe scala UPDRS), cat si In ceea ce priveste criteriile finale
secundare de evaluare a eficacitatii.

Eficacitatea si tolerabilitatea trecerii de pe o zi pe alta de la tratamentul cu pramipexol sub forma
farmaceutica de comprimate la terapia cu pramipexol sub forma farmaceutica de comprimate cu
eliberare prelungita in aceeasi doza zilnica au fost evaluate intr-un studiu clinic dublu-orb la pacienti
cu boala Parkinson in stadiu initial.

A fost mentinuta eficacitatea la 87 din cei 103 pacienti care au fost trecuti la terapia cu pramipexol sub
forma farmaceutica de comprimate cu eliberare prelungita. Dintre cei 87 pacienti, la 82,8% nu a fost
modificatd doza, la 13,8% doza a fost crescuta iar la 3,4% doza a fost redusa.

La jumatate dintre cei 16 pacienti care nu au intrunit criteriile de mentinere a eficacitatii conform
scorului pentru partea [I+I1la a scalei UPDRS, modificarile fata de valorile initiale nu au fost
considerate relevante clinic.

Numai un singur pacient care a fost trecut la terapia cu pramipexol sub forma farmaceutica de
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comprimate cu eliberare prelungitd, a manifestat o reactie adversad la medicament, care a dus la
intreruperea tratamentului.

Copii si adolescenti

Agentia Europeand a Medicamentului a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu pramipexol la toate subgrupele de copii si adolescenti in boala Parkinson (vezi
pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2 Proprietati farmacocinetice

Absorbtie

Dupa administrarea orala, pramipexolul este absorbit rapid si complet. Biodisponibilitatea absoluta
este mai mare de 90%.

Intr-un studiu clinic de fazi I, in care au fost evaluate pramipexol sub forma farmaceutica de
comprimate cu eliberare imediata si pramipexol sub forma farmaceutica de comprimate cu eliberare
prelungita, administrate in conditii de repaus alimentar, concentratiile plasmatice minime si maxime
(Cmin, Cimax) s1 expunerea (ASC) au fost echivalente pentru aceeasi doza zilnica de pramipexol sub
forma farmaceutica de comprimate cu eliberare prelungita, administratd o data pe zi si de pramipexol
sub forma farmaceutica de comprimate, administrata divizat in 3 prize.

in decurs de 24 ore, doza zilnica unicd de pramipexol sub forma farmaceutici de comprimate cu
eliberare prelungitd produce mai putin frecvent fluctuatii ale concentratiilor plasmatice de pramipexol,
comparativ cu aceeasi doza zilnica de pramipexol sub forma farmaceutica de comprimate cu eliberare
imediata, administratad divizat in trei prize pe zi.

Concentratia plasmaticd maxima se atinge dupa circa 6 ore de la administrarea dozei unice de
pramipexol comprimate cu eliberare prelungitd. Starea de echilibru a expunerii se atinge dupa cel
putin 5 zile de tratament continuu.

Administrarea concomitentd cu alimente nu influenteaza, de reguld, biodisponibilitatea
pramipexolului. La voluntari sdnatosi, ingerarea unei mese bogate in grasimi induce o crestere a
concentratiei plasmatice maxime (Cmax) de circa 24% dupa administrarea unei singure doze si de circa
20% dupa administrarea de doze repetate si o intarziere de circa 2 ore in ceea ce priveste momentul la
care se atinge concentratia plasmaticd maxima. Expunerea totald (ASC) nu a fost influentata de
administrarea concomitenta cu alimente. Cresterea concentratiei plasmatice maxime (Cmax) nu este
considerata relevanti clinic. In studiile clinice de faza 111, in care s-a stabilit siguranta si eficacitatea
pramipexolului sub forma farmaceuticad de comprimate cu eliberare prelungita, pacientii au fost
instruiti sa ia medicamentele indeferent de orarul meselor.

Desi greutatea corporald nu modificd ASC, s-a stabilit ca influenteaza volumul de distributie si, prin
urmare, concentratiile plasmatice maxime Cmax. O scadere a greutatii corporale cu 30 kg, va produce o
crestere cu 45% a Cnax. Cu toate acestea, in studiile clinice de faza III efectuate la pacienti cu boala
Parkinson, s-a observat o influenta nesemnificativa clinic a greutatii corporale asupra efectului
terapeutic si a tolerabilitatii pramipexolului sub forma farmaceutica de comprimate cu eliberare
prelungita.

Pramipexolul are o cinetica liniara, iar concentratia plasmatica variaza putin interindividual.

Distributie

La om, legarea pramipexolului de proteinele plasmatice este foarte mica (< 20%), iar volumul de
distributie mare (400 1). La sobolan au fost observate concentratii mari in tesutul cerebral (de
aproximativ 8 ori mai mari decat cele plasmatice).

Metabolizare
La om, pramipexolul este metabolizat numai in micd masura.
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Eliminare

Excretia renald de pramipexol sub forma nemodificata reprezinta calea majora de eliminare.
Aproximativ 90% din doza marcati cu '*C este eliminati pe cale renald, in timp ce mai putin de 2% se
regaseste in materiile fecale. Clearance-ul total al pramipexolului este de aproximativ 500 ml/minut,
iar clearance-ul renal de aproximativ 400 ml/minut. Timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare
(t12) variaza de la 8 ore la persoanele tinere, la 12 ore la persoanele varstnice.

5.3 Date preclinice de siguranta

Studii de toxicitate dupa doze repetate au aratat ca pramipexolul prezinta efecte functionale, afectand
mai ales SNC si functia de reproducere la femele, datorate probabil exagerdrii efectelor
farmacodinamice.

La cobai a fost observata scaderea tensiunii arteriale diastolice si sistolice si a frecventei cardiace, iar
la maimuta tendinta la efecte hipotensive.

La sobolan si iepure au fost studiate efectele potentiale ale pramipexolului asupra functiei de
reproducere. Pramipexolul nu a demonstrat efecte teratogene la sobolan si iepure, dar a manifestat
efecte embriotoxice la sobolan, la doze materno-toxice. Datorita speciilor de animale selectate si a
parametrilor investigati limitati, efectele nocive ale pramipexolului asupra sarcinii §i asupra fertilitatii
la sexul masculin nu au fost pe deplin elucidate.

La sobolani a fost observata o intarziere in dezvoltarea sexuald (de exemplu separarea prepufului si
deschiderea vaginului). Nu se cunoaste relevanta acestei observatii la om.

Pramipexolul nu este genotoxic. In cadrul unui studiu privind carcinogenitatea, la sobolanii de sex
masculin au fost inregistrate hiperplazie a celulelor Leydig si adenoame, explicate prin efectul de
inhibare a prolactinei de catre pramipexol. Aceastd observatie nu prezintd relevanta clinicd la om.
Acelasi studiu a aritat si ca, la doze de 2 mg/kg (sare) sau mai mari, tratamentul cu pramipexol a fost
asociat cu degenerescenta retiniand la sobolanii albinosi. Aceste efecte nu au fost observate si la
sobolanii pigmentati si nici in cadrul unui studiu de carcinogenitate cu durata de 2 ani la soarecii
albinosi sau la orice alta specie investigata.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Hipromeloza

Amidon de porumb

Dioxid de siliciu coloidal anhidru

Stearat de magneziu

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra in ambalajul original, pentru a fi protejat de umiditate.
Acest medicament nu necesitd conditii speciale de temperaturd de pastrare.

6.5 Natura si continutul ambalajului
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Blistere (OPA/Al/desicant/PE/Al): cutie cu 10, 30, 90 sau 100 comprimate cu eliberare prelungita.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale la eliminare.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

KRKA, d.d., Novo mesto, gmarje§ka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Oprymea 0,26 mg comprimate cu eliberare prelungita

10 comprimate cu eliberare prelungita: EU/1/08/469/026
30 comprimate cu eliberare prelungita: EU/1/08/469/027
90 comprimate cu eliberare prelungita: EU/1/08/469/028
100 comprimate cu eliberare prelungitad. EU/1/08/469/029

Oprymea 0,52 mg comprimate cu eliberare prelungita

10 comprimate cu eliberare prelungita: EU/1/08/469/030
30 comprimate cu eliberare prelungita: EU/1/08/469/031
90 comprimate cu eliberare prelungita: EU/1/08/469/032
100 comprimate cu eliberare prelungita: EU/1/08/469/033

Oprymea 1,05 mg comprimate cu eliberare prelungita

10 comprimate cu eliberare prelungita: EU/1/08/469/034
30 comprimate cu eliberare prelungita: EU/1/08/469/035
90 comprimate cu eliberare prelungita: EU/1/08/469/036
100 comprimate cu eliberare prelungita: EU/1/08/469/037

Oprymea 1,57 mg comprimate cu eliberare prelungita

10 comprimate cu eliberare prelungita: EU/1/08/469/038
30 comprimate cu eliberare prelungita: EU/1/08/469/039
90 comprimate cu eliberare prelungita: EU/1/08/469/040
100 comprimate cu eliberare prelungita: EU/1/08/469/041

Oprymea 2,1 mg comprimate cu eliberare prelungita

10 comprimate cu eliberare prelungita: EU/1/08/469/042
30 comprimate cu eliberare prelungita: EU/1/08/469/043
90 comprimate cu eliberare prelungita: EU/1/08/469/044
100 comprimate cu eliberare prelungita: EU/1/08/469/045

Oprymea 2,62 mg comprimate cu eliberare prelungita

10 comprimate cu eliberare prelungita: EU/1/08/469/046
30 comprimate cu eliberare prelungita: EU/1/08/469/047
90 comprimate cu eliberare prelungita: EU/1/08/469/048
100 comprimate cu eliberare prelungita: EU/1/08/469/049

Oprymea 3,15 mg comprimate cu eliberare prelungita
10 comprimate cu eliberare prelungita: EU/1/08/469/050
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30 comprimate cu eliberare prelungita: EU/1/08/469/051
90 comprimate cu eliberare prelungita: EU/1/08/469/052
100 comprimate cu eliberare prelungita: EU/1/08/469/053

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRIT AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 12 septembrie 2008
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 9 aprilie 2013

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.cu.
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Pachet de initiere a tratamentului

Oprymea 0,26 mg comprimate cu eliberare prelungita
Oprymea 0,52 mg comprimate cu eliberare prelungita
Oprymea 1,05 mg comprimate cu eliberare prelungita

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Oprymea 0,26 mg comprimate cu eliberare prelungita
Fiecare comprimat cu eliberare prelungitd contine pramipexol 0,26 mg (sub forma de diclorhidrat de
pramipexol monohidrat 0,375 mg).

Oprymea 0,52 mg comprimate cu eliberare prelungita
Fiecare comprimat cu eliberare prelungita contine 0,52 mg pramipexol (sub forma de diclorhidrat de
pramipexol monohidrat 0,75 mg).

Oprymea 1,05 mg comprimate cu eliberare prelungita
Fiecare comprimat cu eliberare prelungita contine 1,05 mg pramipexol (sub forma de diclorhidrat de
pramipexol monohidrat 1,5 mg).

Nota:

Dozele de pramipexol, asa cum apar in literatura de specialitate, se refera la forma de pramipexol sare.
De aceea, dozele sunt exprimate atat sub forma de pramipexol baza, cat si pramipexol sare (in
paranteza).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimat cu eliberare prelungita.

0,26 mg: Comprimate cu eliberare prelungitd de culoare alba sau aproape alba, rotunde (cu diametrul
de 10 mm), usor biconvexe, marcate cu P1 pe una dintre fete, cu margini tesite si posibile puncte mai
inchise la culoare.
0,52 mg: Comprimate cu eliberare prelungita de culoare alba sau aproape alba, rotunde (cu diametrul
de 10 mm), usor biconvexe, marcate cu P2 pe una dintre fete, cu margini tesite si posibile puncte mai
inchise la culoare.
1,05 mg: Comprimate cu eliberare prelungita de culoare alba sau aproape alba, rotunde (cu diametrul
de 10 mm), usor biconvexe, marcate cu P3 pe una dintre fete, cu margini tesite si posibile puncte mai
inchise la culoare.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Oprymea este indicat la adulti pentru tratamentul semnelor §i simptomelor formei idiopatice a bolii
Parkinson, singur (fard levodopa) sau 1n asociere cu levodopa, de exemplu pe tot parcursul bolii, pana
in stadiile avansate, cand levodopa isi pierde eficacitatea sau cand eficacitatea sa nu persista si devine
fluctuanta (fluctuatii de tip “on-off”).

4.2 Doze si mod de administrare

Doze
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Oprymea comprimate cu eliberare prelungita reprezinta o forma farmaceutica care contine pramipexol
si se administreaza oral, o data pe zi.

Initierea tratamentului

Dozele trebuie crescute treptat, incepand de la o doza initiala zilnica de 0,26 mg baza (0,375 mg sare)
care se mareste apoi la intervale de 5-7 zile. Daca nu apar reactii adverse intolerabile doza se creste
treptat pana se ajunge la efectul terapeutic maxim.

Schema de crestere a dozelor de Oprymea comprimate cu eliberare prelungita

Saptamana Doza zilnicd (mg bazd) | Doza zilnica (mg sare)
1 0,26 0,375

2 0,52 0,75

3 1,05 1,50

Daca doza trebuie marita in continuare, doza zilnica trebuie crescuta cu cate 0,52 mg baza (0,75 mg
sare) pe saptadmana, pana la doza maxima de 3,15 mg baza (4,5 mg sare) pe zi. Totusi, trebuie
mentionat ca incidenta somnolentei creste la doze mai mari de 1,05 mg baza (1,5 mg sare) pe zi (vezi
pct. 4.8).

Pacientii care sunt tratati cu Oprymea comprimate pot fi trecuti la tratamentul cu Oprymea
comprimate cu eliberare prelungita, de pe o zi pe alta, ludnd aceeasi doza zilnica. Dupa trecerea la
Oprymea comprimate cu eliberare prelungitd, doza poate fi ajustatad in functie de raspunsul terapeutic
al pacientului (vezi pct. 5.1).

Tratamentul de intretinere

Doza zilnica trebuie sa fie cuprinsa intre 0,26 mg baza (0,375 mg sare) si un maximum de 3,15 mg
bazi (4,5 mg sare). In cadrul unor studii-pivot care au urmarit cresterea dozelor, eficacitatea
tratamentului a fost inregistratd incepand de la doza de 1,05 mg baza (1,5 mg sare) pe zi. Ajustari
ulterioare ale dozajului trebuie ficute in functie de raspunsul clinic si de aparitia reactiilor adverse. In
cadrul studiilor clinice, aproximativ 5% din pacienti au fost tratati cu doze sub 1,05 mg baza (1,5 mg
sare). In stadiile avansate ale bolii Parkinson, doze zilnice mai mari de 1,05 mg bazi (1,5 mg sare) pot
fi utile pacientilor la care se intentioneaza reducerea dozei de levodopa. Se recomanda ca dozele de
levodopa sa fie reduse, atat pe durata cresterii dozei, cat si a tratamentului de Intretinere cu Oprymea,
in functie de raspunsul clinic al fiecarui pacient (vezi pct. 4.5).

Omiterea unei doze

Atunci cand se omite administrarea unei doze, Oprymea comprimate cu eliberare prelungita trebuie
administrat in decurs de 12 ore fata de schema obisnuita de administrare. Daca se depasesc 12 ore, se
renunta la doza omisa si urmatoarea doza se ia in urmatoarea zi, conform schemei de tratament.

Intreruperea tratamentului

Intreruperea brusca a tratamentului cu medicamente dopaminergice poate duce la aparitia sindromului
neuroleptic malign sau a sindromului de sevraj la intreruperea administrarii agonistului dopaminei.
Tratamentul cu pramipexol trebuie redus in mod treptat, cu céte 0,52 mg baza (0,75 mg sare) pe zi,
pana cand doza zilnica ajunge la 0,52 mg baza (0,75 mg sare). Apoi, doza trebuie redusa cu cate

0,26 mg baza (0,375 mg sare) pe zi (vezi pet. 4.4). Totusi, sindromul de sevraj la Intreruperea
administrarii agonistului dopaminei poate sa apara in timpul reducerii treptate a dozei si poate fi
necesara o crestere temporara a dozei Inainte de reluarea reducerii treptate a dozei (vezi pct. 4.4).

Insuficienta renala
Eliminarea pramipexolului este dependentd de functia renald. Pentru initierea tratamentului, se
recomanda urmatoarea schema terapeutica:

Pacientii cu un clearance al creatininei peste 50 ml/minut nu necesita reducerea dozei zilnice sau a
frecventei administrarii.
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La pacientii cu clearance al creatininei cuprins intre 30 si 50 ml/minut, tratamentul trebuie inceput cu
doza de 0,26 mg Oprymea comprimate cu eliberare prelungit, administrati o zi da si una nu. Inainte
de cresterea dozei zilnice, dupa o saptimana de tratament, trebuie luate masuri de precautie si trebuie
evaluate cu atentie raspunsul terapeutic si tolerabilitatea. Daca mai este necesara o crestere a dozei,
dozele se vor creste cu cate 0,26 mg pramipexol baza la interval de o sdptdmana, pana o doza maxima
de 1,57 mg pramipexol baza (2,25 mg sare) pe zi.

La pacientii cu un clearance al creatininei sub 30 ml/minut, tratamentul cu Oprymea comprimate cu
eliberare prelungitd nu este recomandat, deoarece nu sunt date disponibile pentru acest grup de
pacienti. Trebuie avutd in vedere administrarea de Oprymea comprimate.

Daca functia renala se altereaza pe parcursul tratamentului de intretinere, se vor urma recomandarile
anterioare.

Insuficienta hepatica

La pacientii cu insuficienta hepatica ajustarea dozei probabil nu este necesara, deoarece aproximativ
90% din substanta activa absorbitd este excretatd pe cale renala. Totusi, influenta insuficientei hepatice
asupra farmacocineticii Oprymea nu a fost practic investigata.

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea Oprymea la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost stabilite.
Oprymea nu prezinta utilizare relevanta la copii si adolecenti pentru indicatia Boala Parkinson.

Mod de administrare

Comprimatele trebuie inghitite intregi cu o cantitate suficientd de apa si nu trebuie mestecate, divizate
sau sfaramate. Comprimatele pot fi luate cu sau fara alimente si trebuie administrate zilnic, la
aproximativ aceeasi ora.

4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

La pacientii cu boala Parkinson si insuficienta renald se recomanda reducerea dozei de Oprymea, asa
cum este prezentat la pct. 4.2.

Halucinatii

Halucinatiile sunt cunoscute ca reactie adversa la tratamentul cu agonisti dopaminergici si levodopa.

Dischinezie
In stadiile avansate ale bolii Parkinson, in timpul cresterii initiale a dozei de Oprymea administrat in
asociere cu levodopa, poate aparea dischinezie. In aceasta situatie, doza de levodopa trebuie redusa.

Distonie

In urma initierii tratamentului cu pramipexol sau a cresterii treptate a dozei, la pacientii cu boala
Parkinson s-a raportat ocazional distonie axiald, inclusiv antecolis, camptocormie si pleurototonus
(sindrom Pisa). Cu toate ca distonia poate fi un simptom al bolii Parkinson, la acesti pacienti
simptomele s-au imbunitatit dupa reducerea dozei sau dupa oprirea tratamentului cu pramipexol. in
cazul aparitiei distoniei, trebuie sa se reevalueze schema terapeutica cu medicamente dopaminergice si
sa se ia in considerare ajustarea dozei de pramipexol.

Episoade de somn cu instalare brusca si somnolenta
Pramipexol a fost asociat cu somnolenta si episoade de somn cu instalare brusca, mai ales la pacientii
cu boald Parkinson. Instalarea brusca a somnului in timpul activitatilor zilnice, in unele cazuri fara a fi
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congstient sau fara semne de avertizare, a fost raportatd mai putin frecvent. Pacientii trebuie informati
asupra acestui fapt si avertizati sa manifeste prudenta atunci cand conduc vehicule sau lucreaza cu
utilaje in timpul tratamentului cu Oprymea. Pacientii care au manifestat somnolenta si/sau episoade de
somn cu instalare brusca trebuie si evite conducerea vehiculelor sau folosirea de utilaje. In plus,
trebuie avuta in vedere micgorarea dozei sau intreruperea tratamentului. Din cauza posibilelor efecte
aditive, se recomanda prudenta in cazul In care pacientii sunt tratati concomitent cu alte medicamente
sedative sau consuma bauturi alcoolice in timpul tratamentului cu pramipexol (vezi pct. 4.5, 4.7 si
4.8).

Tulburéri ale controlului impulsurilor

Pacientii trebuie monitorizati regulat pentru a observa instalarea tulburdrilor de control al impulsurilor.
Pacientii si persoanele care 1i au in ingrijire trebuie sa fie constienti de faptul ca pot sa apara alte
simptome ale tulburarilor de control al impulsurilor comportamentale inclusiv dependenta patologica
de jocurile de noroc, cresterea libidoului, hipersexualitatea, obsesia cumparaturilor i cresterea
necontrolatd a apetitului alimentar, ce au fost raportate la pacientii tratati cu agonisti dopaminergici
inclusiv Oprymea. Trebuie luata in considerare micsorarea dozei/intreruperea tratamentului prin
reducerea progresiva a dozei daca se instaleaza astfel de simptome.

Episoade maniacale si delir

Pacientii trebuie monitorizati regulat pentru a observa instalarea episoadelor maniacale si a delirului.
Pacientii i persoanele care 1i au 1n Ingrijire trebuie sa fie constienti ca pacientii tratati cu pramipexol
pot manifesta episoade maniacale si delir. Trebuie luatd in considerare micsorarea dozei/intreruperea
tratamentului prin reducerea progresiva a dozei daca se instaleaza astfel de simptome.

Pacienti cu tulburari psihotice

Pacientii cu tulburari psihotice trebuie tratati cu agonisti dopaminergici numai daca beneficiile
anticipate sunt mai mari decét riscurile potentiale. Trebuie evitatd administrarea concomitenta de
medicamente antipsihotice si pramipexol (vezi pct. 4.5).

Consult oftalmologic periodic
Se recomanda consult oftalmologic la intervale regulate sau daca apar tulburari de vedere.

Boli cardiovasculare severe

In cazul existentei bolilor cardiovasculare severe, se recomanda prudenti. Se recomanda monitorizarea
tensiunii arteriale, mai ales la debutul tratamentului, datorita riscului general de hipotensiune arteriala
ortostatica asociat terapiei dopaminergice.

Sindrom neuroleptic malign
Simptome caracteristice sindromului neuroleptic malign au fost raportate in asociere cu intreruperea
brusca a tratamentului cu medicamente dopaminergice (vezi pct. 4.2).

Sindrom de sevraj la oprirea administrarii agonistului dopaminei (DAWS

DAWS a fost raportat la agonistii dopaminei, inclusiv pramipexol (vezi pct. 4.8). Pentru Intreruperea
tratamentului la pacientii cu boala Parkinson, doza de pramipexol trebuie redusa treptat (vezi pet. 4.2).
Date limitate sugereaza ca pacientii cu tulburdri ale controlului impulsurilor si cei carora li se
administreaza o doza zilnica crescuta si/sau doze cumulative crescute de agonisti ai dopaminei pot
prezenta un risc mai mare de aparitie a DAWS. Simptomele de sevraj pot include apatie, anxietate,
depresie, oboseala, transpiratie si durere si nu raspund la levodopa. Inainte de reducerea treptati a
dozei si Intreruperea administrarii de pramipexol, pacientii trebuie informati in privinta posibilelor
simptome de sevraj. Pacientii trebuie monitorizati indeaproape in timpul reducerii treptate a dozei si
opririi administrarii. In caz de simptome de sevraj severe si/sau persistente, poate fi avuti in vedere
readministrarea temporara de pramipexol la cea mai mica doza eficace.

Reziduuri in materii fecale

Unii pacienti au raportat aparitia de reziduuri in materiile fecale, care par a fi Oprymea comprimate cu
eliberare prelungita intacte. Daca pacientii raporteaza un astfel de eveniment, medicul trebuie sa
reevalueze raspunsul pacientului la tratament.
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4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Legare de proteinele plasmatice

La om, pramipexolul se leaga de proteinele plasmatice intr-o proportie foarte mica (< 20%),
biotransformarea fiind redusa. De aceea, sunt improbabile interactiuni cu alte medicamente care
afecteaza legarea de proteinele plasmatice sau eliminarea prin biotransformare. Deoarece
anticolinergicele sunt eliminate mai ales prin biotransformare, posibilitatea interactiunilor este redusa,
desi interactiunile cu anticolinergice nu au fost practic investigate. Nu exista interactiuni
farmacocinetice cu selegilina sau cu levodopa.

Inhibitori/competitori ai cailor de eliminare renala activa

Cimetidina reduce clearance-ul renal al pramipexolului cu aproximativ 34%, probabil datorita inhibarii
sistemului de transport al cationilor secretati la nivelul tubilor renali. De aceea, medicamentele care
inhiba calea activa de eliminare renald sau sunt eliminate pe aceasta cale, cum sunt cimetidina,
amantadina, mexiletina, zidovudina, cisplatind, chinina si procainamida pot interactiona cu
pramipexolul, cu reducerea clearance-ului pramipexolului. in cazul administrarii acestor medicamente
concomitent cu Oprymea, trebuie avuta in vedere reducerea dozei de pramipexol.

Asociere cu levodopa

Cand Oprymea este administrat in asociere cu levodopa, se recomanda ca doza de levodopa sa fie
redusa, iar doza altor medicamente antiparkinsoniene sa fie mentinuta constanta in perioada in care
doza de Oprymea este crescuta.

Datoritd posibilelor efecte aditive, se recomanda prudentd in cazul in care pacientii sunt tratati cu alte
medicamente sedative sau consuma bauturi alcoolice in timpul tratamentului cu pramipexol (vezi pct.
4.4,4.7514.8).

Medicamente antipsihotice
Trebuie evitatd administrarea concomitentd de medicamente antipsihotice §i pramipexol (vezi pct.
4.4), de exemplu daca sunt de asteptat efecte antagoniste.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Sarcina

Efectul asupra sarcinii si alaptarii nu a fost investigat la om. Pramipexolul nu a demonstrat potential
teratogen la sobolan si iepure, dar s-a dovedit embriotoxic la sobolan in doze materno-toxice (vezi pct.
5.3). In timpul sarcinii Oprymea trebuie administrat numai daca este absolut necesar, daca beneficiile
anticipate justifica riscurile potentiale pentru fat.

Alaptarea
Deoarece pramipexolul inhiba secretia de prolactina la om, inhibarea lactatiei este probabila. Excretia

de pramipexol in laptele matern nu a fost studiata la femeie. La sobolan, concentratia de substanta
activa marcati radioactiv a fost mai mare in lapte decét in plasma. In absenta datelor disponibile la
om, Oprymea nu trebuie administratd in perioada alaptarii. Totusi, daca tratamentul este absolut
necesar, se recomanda Intreruperea alaptarii.

Fertilitatea

Nu au fost efectuate studii privind efectele asupra fertilitatii la om. Studiile la animale, arata ca
pramipexolul afecteaza ciclurile estrale si reduce fertilitatea la femele, cum este de asteptat de la un
agonist al dopaminei. Totusi, aceste studii nu au aratat efecte daunatoare directe sau indirecte privind
fertilitatea la masculi.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Oprymea poate avea o influentd majora asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
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Pot sa apara halucinatii si somnolenta.

Pacientii aflati in tratament cu Oprymea §i care prezintd somnolenta si/sau episoade de somn cu
instalare brusca trebuie sfatuiti sd nu conduca vehicule si sa nu se angajeze in activitati (de exemplu,
folosirea de utilaje) in care afectarea atentiei ar putea sa-i puna pe ei sau pe persoanele din jur in
pericol de accidente grave sau letale, pana cand aceste episoade recurente sau somnolenta nu dispar
(vezi sipct. 4.4, 4.5 51 4.8).

4.8 Reactii adverse

Din analiza datelor obtinute din studiile clinice controlate cu placebo, cuprinzdnd un numar de 1778
pacienti cu boald Parkinson tratati cu pramipexol si 1297 pacienti carora li s-a administrat placebo, a
rezultat ca au fost raportate frecvent reactii adverse pentru ambele grupuri. 67% dintre pacientii carora
li s-a administrat pramipexol si 54% dintre pacientii cdrora li s-a administrat placebo au raportat cel
putin o reactie adversa.

Majoritatea reactiilor adverse la medicament apar de obicei la inceputul tratamentului si cele mai
multe au tendinta de a disparea chiar in cazul continudrii tratamentului.

In cadrul clasificarii pe aparate, sisteme si organe, reactiile adverse au fost listate in functie de
frecventa (numarul de pacienti care pot manifesta reactia), utilizind urmatoarele categorii: foarte
frecvente (> 1/10); frecvente (> 1/100 si < 1/10); mai putin frecvente (> 1/1.000 si < 1/100); rare

(> 1/10.000 si <1/1.000); foarte rare (<1/10.000); cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata
din datele disponibile).

Cele mai frecvente (> 5%) reactii adverse raportate la pacientii cu boald Parkinson, mai frecvente in
cazul celor tratati cu pramipexol decéat al celor cérora li s-a administrat placebo, au fost greata,
dischinezie, hipotensiune arteriald, ameteli, somnolenta, insomnie, constipatie, halucinatii, cefalee si
oboseala. Incidenta somnolentei este crescuta la doze mai mari de 1,5 mg/zi (vezi pct. 4.2). Reactii
adverse mai frecvente 1n cazul asocierii cu levodopa au fost dischineziile. La inceputul tratamentului
poate sd apara hipotensiune arteriald, in special daca doza este crescuta prea repede.

Clasificarea pe Foarte Frecvente Mai putin Rare Cu frecventa
aparate, sisteme frecvente (=1/100 si frecvente (=1/10000 | necunoscuta
si organe (=1/10) <1/10) (= 1/1000 si si <1/1000)
<1/100)

Infectii si pneumonie

infestari

Tulburari secretie inadecvata

endocrine de hormon

antidiuretic'

Tulburari psihice insomnie obsesie a episoade
halucinatii cumparaturilor / maniacale
vise neobisnuite | oniomanie
confuzie dependenta

patologica de
tulburari jocuri de noroc
comportamental | neliniste
e legate de hipersexualitate
controlul idei delirante
impulsurilor si tulburari de libido
manifestari paranoia
compulsive delir

mancat compulsiv'

hiperfagie'

Tulburari ale somnolentd | cefalee somn cu instalare

sistemului nervos | ameteli brusca
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dischinezie amnezie
hiperchinezie
sincopa
Tulburri oculare alterare a
vederii, inclusiv
diplopie vedere
incetosata
acuitate vizuala
redusd
Tulburari insuficienta
cardiace cardiaca'
Tulburari hipotensiune
vasculare arteriala
Tulburari dispnee
respiratorii, sughituri
toracice si
mediastinale
Tulburéari gastro- | greata constipatie
intestinale varsaturi
Afectiuni hipersensibilitate
cutanate si ale prurit
tesutului eruptie cutanata
subcutanat tranzitorie
Tulburari oboseala sindrom de
generale si la edem periferic sevraj la
nivelul locului de oprirea
administrare administrarii
agonistului
dopaminei,
incluzand
apatie,
anxietate,
depresie,
oboseala,
transpiratii si
durere.
Investigatii scadere crestere ponderald
diagnostice ponderala,
inclusiv scaderea
apetitului
alimentar

! Aceasti reactie adversi a fost observati in cadrul experientei ulterioare punerii pe piatd. Cu o

certitudine de 95%, categoria de frecventa nu este mai mare decat mai putin frecvente, dar ar putea fi
mai mica. O estimare precisa a frecventei nu este posibila deoarece reactia adversa nu a fost raportata
in baza de date a studiului clinic in care au fost inrolati 2762 pacienti cu boala Parkinson tratati cu

pramipexol.

Descrierea reactiilor adverse selectate

Somnolenta

Tratamentul cu pramipexol este frecvent asociat cu somnolenta si a fost asociat mai putin frecvent cu

somnolenta diurna excesiva si episoade de somn cu instalare brusca (vezi si pct. 4.4).

Tulburari ale libidoului

Pramipexol se poate asocia mai putin frecvent cu afectarea libidoului (crestere sau diminuare).
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Tulburari legate de controlul impulsurilor

Dependenta patologica de jocuri de noroc, cresterea libidoului si hipersexualitate, obsesia
cumparaturilor i cresterea necontrolata a apetitului alimentar au fost raportate la pacientii tratati cu
agonisti dopaminergici, inclusiv Oprymea (vezi si pct. 4.4).

Intr-un studiu de control si screening retrospectiv, incrucisat, care a inclus 3090 pacienti cu boald
Parkinson, 13,6% dintre pacientii care au primit tratament dopaminergic sau non-dopaminergic au
manifestat simptome de tulburari comportamentale in ultimele sase luni. Manifestarile observate au
inclus dependenta patologica fata de jocurile de noroc, obsesie a cumparaturilor, crestere necontrolata
a apetitului alimentar i comportament sexual compulsiv (hipersexualitate). Posibilii factorii de risc
independenti pentru tulburarile de control ale impulsurilor includ tratamente cu dopaminergice si
tratamente cu doze crescute de dopaminergice, varsta tanara (< 65 ani), celibatul, si antecedente
familiale ale dependentei patologice fatd de jocurile de noroc.

Sindrom de sevraj la oprirea administrarii agonistului dopaminei
Pot apdrea reactii adverse non-motorii la reducerea treptatd sau oprirea administrarii agonistilor

dopaminei, incluzand pramipexolul. Simptomele includ apatie, anxietate, depresie, oboseala,
transpiratii si durere (vezi pct. 4.4).

Insuficienta cardiaca

In cadrul studiilor clinice si a experientei ulterioare punerii pe piati, insuficienta cardiaci a fost
raportati la pacienti tratati cu pramipexol. intr-un studiu farmacoepidemiologic, utilizarea
pramipexolului a fost asociatd unui risc crescut de insuficienta cardiaca comparativ cu o terapie fara
pramipexol (raportul de risc observat 1,86; 95% If, 1,21-2,85).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectatd prin intermediul sistemului
national de raportare, agsa cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Simptome
Nu existd experientd clinica in ceea ce priveste supradozajul masiv. Evenimentele adverse anticipate ar

fi cele legate de proprietatile farmacodinamice ale agonistilor dopaminergici, incluzand greata,
varsaturi, hiperkinezie, halucinatii, agitatie si hipotensiune arteriala.

Abordare terapeutica

Nu este stabilit un antidot pentru supradozajul cu agonisti dopaminergici. Daca exista semne de
stimulare a sistemului nervos central, se poate recomanda administrarea unui neuroleptic. Abordarea
terapeutica a supradozajului poate necesita masuri generale de sustinere a functiilor vitale, lavaj
gastric, administrare intravenoasa de lichide, administrare de carbune activat si monitorizare
electrocardiografica.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: medicamente anti-Parkinsoniene, agonisti dopaminergici, codul ATC:
N04BCO05.

Mecanism de actiune

Pramipexolul este un agonist dopaminergic care se leaga cu selectivitate si specificitate mare de
subfamilia D, a receptorilor pentru dopamind, avand o afinitate preponderentd pentru receptorii D3 si o
activitate intrinseca totala.
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Pramipexolul amelioreaza deficitele motorii din boala Parkinson prin stimularea receptorilor
dopaminergici din nucleul striat. Studiile la animale de laborator demonstreaza cd pramipexolul inhiba
sinteza, eliberarea si turnover-ul dopaminei.

Efecte farmacodinamice

In studiile efectuate la voluntari, a fost observata diminuarea secretiei de prolactini, dependenta de
doza. Intr-un studiu clinic efectuat la voluntari sinitosi, s-a observat o crestere a tensiunii arteriale si a
frecventei batailor inimii, atunci cand cresterea dozelor de pramipexol sub forma farmaceutica de
comprimate cu eliberare prelungita a fost efectuata intr-un ritm mai rapid (la interval de 3 zile) decat
cel recomandat, pana la maxim 3,15 mg pramipexol baza (4,5 mg sare) pe zi. Astfel de efecte nu au
fost observate 1n studiile efectuate la pacienti.

Eficacitate si siguranta clinicd in boala Parkinson

La pacienti, pramipexolul amelioreazd semnele si simptomele formei idiopatice de boala Parkinson.
Studiile clinice controlate au inclus aproximativ 1800 pacienti aflati in stadiile Hoehn si Yahr I-IV de
boala, tratati cu pramipexol. Dintre acestia, aproximativ 1000 se aflau in stadii avansate de boala,
urmand tratament concomitent cu levodopa si suferind de complicatii motorii.

In stadiile incipiente si avansate de boala Parkinson, eficacitatea pramipexolului in studiile clinice
controlate a fost mentinuta timp de aproximativ 6 luni. In studiile clinice deschise care au continuat
timp de peste 3 ani, nu au fost inregistrate semne de diminuare ale eficacitatii terapeutice.

Intr-un studiu controlat, dublu orb, cu o durat de 2 ani, tratamentul initial cu pramipexol a intarziat in
mod semnificativ aparitia complicatiilor motorii si a redus incidenta acestora, comparativ cu
tratamentul initial cu levodopa. Aceasta intarziere a complicatiilor motorii in cazul pramipexolului
trebuie pusa in balanta cu ameliorarea mai buna a functiilor motorii inregistrata in cazul levodopa
(masurata ca modificare medie pe scala UPDRS). Incidenta generala a halucinatiilor si somnolentei a
fost, in general, mai mare in faza de crestere a dozelor la grupul cu pramipexol. Totusi, nu a fost
inregistratd nici o diferentd semnificativa in timpul fazei de intretinere. Aceste date trebuie avute in
vedere atunci cand trebuie luata decizia de a Incepe tratamentul cu pramipexol la pacientii cu boala
Parkinson.

Siguranta si eficacitatea administrarii de pramipexol sub forma farmaceutica de comprimate cu
eliberare prelungitd in tratamentul bolii Parkinson au fost evaluate intr-un program multinational de
dezvoltare a medicamentului, care consta din trei studii clinice randomizate, controlate cu placebo. Au
fost efectuate doua studii la pacienti cu boala Parkinson in stadiu incipient §i unul la pacienti cu boala
Parkinson 1n stadiu avansat.

Superioritatea pramipexolului fatd de placebo a fost demonstrata dupa 18 saptamani de tratament, atat
in ceea ce priveste criteriul final principal de evaluare a eficacitatii (scorul pentru partea II+11I a scalei
UPDRS), cét si pentru criteriile finale secundare de evaluare (rate de raspuns CGI-I si PGI-I) intr-un
studiu clinic, dublu-orb, controlat cu placebo, care a inclus 539 pacienti cu boald Parkinson in stadiu
incipient. Mentinerea eficacitatii a fost demonstrata la pacientii tratati timp de 33 saptaméani. Nu a fost
demonstrata inferioritatea administrarii de pramipexol sub forma farmaceutica de comprimate cu
eliberare prelungitd comparativ cu utilizarea de pramipexol sub forma farmaceutica de comprimate cu
eliberare imediatd, asa cum rezulta din scorul pentru partea II+11la a scalei UPDRS, dupa 33
sdptamani.

Intr-un studiu clinic dublu-orb, controlat cu placebo, care a inclus 517 pacienti cu boala Parkinson 1n
stadiu avansat, tratati concomitent cu levodopa, dupa 18 saptimani de tratament, a fost demonstrata
superioritatea administrarii de pramipexol sub forma farmaceutica de comprimate cu eliberare
prelungita comparativ cu placebo atat in ceea ce priveste criteriul final principal de evaluare a
eficacitatii (scorul pentru partea II+III pe scala UPDRS), cat si in ceea ce priveste criteriile finale
secundare de evaluare a eficacitatii.

Eficacitatea si tolerabilitatea trecerii de pe o zi pe alta de la tratamentul cu pramipexol sub forma
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farmaceuticd de comprimate la terapia cu pramipexol sub forma farmaceutica de comprimate cu
eliberare prelungitd in aceeasi doza zilnica au fost evaluate intr-un studiu clinic dublu-orb la pacienti
cu boala Parkinson 1n stadiu initial.

A fost mentinuta eficacitatea la 87 din cei 103 pacienti care au fost trecuti la terapia cu pramipexol sub
forma farmaceutica de comprimate cu eliberare prelungitd. Dintre cei 87 pacienti, la 82,8% nu a fost
modificatd doza, la 13,8% doza a fost crescuta iar la 3,4% doza a fost redusa.

La jumatate dintre cei 16 pacienti care nu au intrunit criteriile de mentinere a eficacitatii conform
scorului pentru partea II+11la a scalei UPDRS, modificarile fata de valorile initiale nu au fost
considerate relevante clinic.

Numai un singur pacient care a fost trecut la terapia cu pramipexol sub forma farmaceutica de
comprimate cu eliberare prelungitd, a manifestat o reactie adversa la medicament, care a dus la
intreruperea tratamentului.

Copii si adolescenti

Agentia Europeand a Medicamentului a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu pramipexol la toate subgrupele de copii si adolescenti In boala Parkinson (vezi
pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2 Proprietati farmacocinetice

Absorbtie

Dupa administrarea orala, pramipexolul este absorbit rapid si complet. Biodisponibilitatea absoluta
este mai mare de 90%.

Intr-un studiu clinic de faza I, in care au fost evaluate pramipexol sub forma farmaceutica de
comprimate cu eliberare imediata si pramipexol sub forma farmaceutica de comprimate cu eliberare
prelungitd, administrate in conditii de repaus alimentar, concentratiile plasmatice minime $i maxime
(Cmin, Cimax) s1 expunerea (ASC) au fost echivalente pentru aceeasi doza zilnica de pramipexol sub
forma farmaceutica de comprimate cu eliberare prelungita, administrata o data pe zi si de pramipexol
sub forma farmaceutica de comprimate, administrata divizat in 3 prize.

In decurs de 24 ore, doza zilnici unicd de pramipexol sub forma farmaceutici de comprimate cu
eliberare prelungitd produce mai putin frecvent fluctuatii ale concentratiilor plasmatice de pramipexol,
comparativ cu aceeasi doza zilnica de pramipexol sub forma farmaceutica de comprimate cu eliberare
imediata, administrata divizat in trei prize pe zi.

Concentratia plasmaticd maxima se atinge dupa circa 6 ore de la administrarea dozei unice de
pramipexol comprimate cu eliberare prelungitd. Starea de echilibru a expunerii se atinge dupa cel
putin 5 zile de tratament continuu.

Administrarea concomitentd cu alimente nu influenteaza, de regula, biodisponibilitatea
pramipexolului. La voluntari sdnatosi, ingerarea unei mese bogate in grasimi induce o crestere a
concentratiei plasmatice maxime (Cmax) de circa 24% dupa administrarea unei singure doze si de circa
20% dupa administrarea de doze repetate §i o intarziere de circa 2 ore in ceea ce priveste momentul la
care se atinge concentratia plasmaticd maxima. Expunerea totald (ASC) nu a fost influentata de
administrarea concomitenta cu alimente. Cresterea concentratiei plasmatice maxime (Cpax) nu este
considerata relevanti clinic. In studiile clinice de faza III , in care s-a stabilit siguranta si eficacitatea
pramipexolului sub forma farmaceutica de comprimate cu eliberare prelungita, pacientii au fost
instruiti sa ia medicamentele indeferent de orarul meselor.

Desi greutatea corporald nu modificd ASC, s-a stabilit ca influenteaza volumul de distributie si, prin
urmare, concentratiile plasmatice maxime Cnax. O scadere a greutatii corporale cu 30 kg, va produce o
crestere cu 45% a Cnax. Cu toate acestea, in studiile clinice de faza Il efectuate la pacienti cu boala
Parkinson, s-a observat o influenta nesemnificativa clinic a greutatii corporale asupra efectului
terapeutic si a tolerabilitatii pramipexolului sub forma farmaceutica de comprimate cu eliberare
prelungita.
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Pramipexolul are o cinetica liniara, iar concentratia plasmatica variaza putin interindividual.

Distributie

La om, legarea pramipexolului de proteinele plasmatice este foarte mica (< 20%), iar volumul de
distributie mare (400 1). La sobolan au fost observate concentratii mari in tesutul cerebral (de
aproximativ § ori mai mari decat cele plasmatice).

Metabolizare
La om, pramipexolul este metabolizat numai in mica masura.

Eliminare

Excretia renald de pramipexol sub forma nemodificata reprezinta calea majora de eliminare.
Aproximativ 90% din doza marcati cu '*C este eliminati pe cale renald, in timp ce mai putin de 2% se
regaseste in materiile fecale. Clearance-ul total al pramipexolului este de aproximativ 500 ml/minut,
iar clearance-ul renal de aproximativ 400 ml/minut. Timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare
(t12) variaza de la 8 ore la persoanele tinere, la 12 ore la persoanele varstnice.

5.3 Date preclinice de siguranta

Studii de toxicitate dupa doze repetate au aratat ca pramipexolul prezinta efecte functionale, afectand
mai ales SNC si functia de reproducere la femele, datorate probabil exagerdrii efectelor
farmacodinamice.

La cobai a fost observata scaderea tensiunii arteriale diastolice si sistolice si a frecventei cardiace, iar
la maimuta tendinta la efecte hipotensive.

La sobolan si iepure au fost studiate efectele potentiale ale pramipexolului asupra functiei de
reproducere. Pramipexolul nu a demonstrat efecte teratogene la sobolan si iepure, dar a manifestat
efecte embriotoxice la sobolan, la doze materno-toxice. Datorita speciilor de animale selectate si a
parametrilor investigati limitati, efectele nocive ale pramipexolului asupra sarcinii §i asupra fertilitatii
la sexul masculin nu au fost pe deplin elucidate.

La sobolani a fost observata o intirziere in dezvoltarea sexuald (de exemplu separarea preputului si
deschiderea vaginului). Nu se cunoaste relevanta acestei observatii la om.

Pramipexolul nu este genotoxic. In cadrul unui studiu privind carcinogenitatea, la sobolanii de sex
masculin au fost inregistrate hiperplazie a celulelor Leydig si adenoame, explicate prin efectul de
inhibare a prolactinei de catre pramipexol. Aceastd observatie nu prezintd relevanta clinicd la om.
Acelasi studiu a aratat si ca, la doze de 2 mg/kg (sare) sau mai mari, tratamentul cu pramipexol a fost
asociat cu degenerescenta retiniand la sobolanii albinosi. Aceste efecte nu au fost observate si la
sobolanii pigmentati si nici in cadrul unui studiu de carcinogenitate cu durata de 2 ani la soarecii
albinosi sau la orice alta specie investigata.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Hipromeloza

Amidon de porumb

Dioxid de siliciu coloidal anhidru

Stearat de magneziu

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.
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6.3 Perioada de valabilitate
3 ani.
6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra In ambalajul original, pentru a fi protejat de umiditate.
Acest medicament nu necesitd conditii speciale de temperatura de pastrare.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Pachet de initiere a tratamentului pentru o perioada de 3 sdptamani.

Blister (OPA-Al-desicant-PE/Al): 21 comprimate cu eliberare prelungita (3 blistere a cate 7
comprimate):

- 7 comprimate cu eliberare prelungita de 0,26 mg

- 7 comprimate cu eliberare prelungita de 0,52 mg

- 7 comprimate cu eliberare prelungita de 1,05 mg

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale la eliminare.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

21 comprimate cu eliberare prelungita: EU/1/08/469/054

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 12 septembrie 2008
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 9 aprilie 2013

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.cu.
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ANEXA IT

FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU
ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA $I
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE
PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriei

KRKA, d.d., Novo mesto
Smarjeska cesta 6

8501 Novo mesto
Slovenia

TAD Pharma GmbH
Heinz-Lohmann-Stralie 5
27472 Cuxhaven
Germania

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sd mentioneze numele si adresa fabricantului responsabil
pentru eliberarea seriei respective.

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS pentru acest medicament sunt definite 1n in lista de date de referinta
si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD) mentionata la articolul 107c alineatul (7)
din Directiva 2001/83/CE, cu completarile ulterioare, si publicatd pe portalul web european privind
medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile
de farmacovigilentd necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

. la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

. la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa in raportul beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).
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ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Oprymea 0,088 mg comprimate
pramipexol

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine pramipexol 0,088 mg (sub forma de diclorhidrat de pramipexol monohidrat
0,125 mg).

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

Comprimat

20 comprimate
30 comprimate
60 comprimate
90 comprimate
100 comprimate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administare orala.
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

KRKA, d.d., Novo mesto, Srnarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/08/469/001 [20 comprimate]
EU/1/08/469/002 [30 comprimate]
EU/1/08/469/003 [60 comprimate]
EU/1/08/469/004 [90 comprimate]
EU/1/08/469/005 [100 comprimate]

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

Oprymea 0,088 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER/(AVAI)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Oprymea 0,088 mg comprimate
pramipexol

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

KRKA

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Oprymea 0,18 mg comprimate
pramipexol

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine pramipexol 0,18 mg (sub forma de diclorhidrat de pramipexol monohidrat
0,25 mg).

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

Comprimat

20 comprimate
30 comprimate
60 comprimate
90 comprimate
100 comprimate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administare orala.
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/08/469/006 [20 comprimate]
EU/1/08/469/007 [30 comprimate]
EU/1/08/469/008 [60 comprimate]
EU/1/08/469/009 [90 comprimate]
EU/1/08/469/010 [100 comprimate]

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

Oprymea 0,18 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER/(AVAI)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Oprymea 0,18 mg comprimate
pramipexol

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

KRKA

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Oprymea 0,35 mg comprimate
pramipexol

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine pramipexol 0,35 mg (sub forma de diclorhidrat de pramipexol monohidrat
0,5 mg).

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

Comprimat

20 comprimate
30 comprimate
60 comprimate
90 comprimate
100 comprimate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administare orala.
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/08/469/011 [20 comprimate]
EU/1/08/469/012 [30 comprimate]
EU/1/08/469/013 [60 comprimate]
EU/1/08/469/014 [90 comprimate]
EU/1/08/469/015 [100 comprimate]

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

Oprymea 0,35 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER/(AVAI)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Oprymea 0,35 mg comprimate
pramipexol

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

KRKA

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Oprymea 0,7 mg comprimate
pramipexol

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine pramipexol 0,7 mg (sub forma de diclorhidrat de pramipexol monohidrat
1 mg).

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimat

20 comprimate
30 comprimate
60 comprimate
90 comprimate
100 comprimate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administare orala.
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Indemana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/08/469/016 [20 comprimate]
EU/1/08/469/017 [30 comprimate]
EU/1/08/469/018 [60 comprimate]
EU/1/08/469/019 [90 comprimate]
EU/1/08/469/020 [100 comprimate]

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

Oprymea 0,7 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER/(AVAI)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Oprymea 0,7 mg comprimate
pramipexol

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

KRKA

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Oprymea 1,1 mg comprimate
pramipexol

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine pramipexol 1,1 mg (sub forma de diclorhidrat de pramipexol monohidrat
1,5 mg).

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimat

20 comprimate
30 comprimate
60 comprimate
90 comprimate
100 comprimate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administare orala.
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Indemana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/08/469/021 [20 comprimate]
EU/1/08/469/022 [30 comprimate]
EU/1/08/469/023 [60 comprimate]
EU/1/08/469/024 [90 comprimate]
EU/1/08/469/025 [100 comprimate]

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

Oprymea 1,1 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER/(AVAI)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Oprymea 1,1 mg comprimate
pramipexol

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

KRKA

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Oprymea 0,26 mg comprimate cu eliberare prelungita
pramipexol

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat cu eliberare prelungita contine pramipexol 0,26 mg (sub forma de diclorhidrat de
pramipexol monohidrat 0,375 mg).

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimat cu eliberare prelungita

10 comprimate cu eliberare prelungitd
30 comprimate cu eliberare prelungita
90 comprimate cu eliberare prelungita
100 comprimate cu eliberare prelungita

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administare orala.

O data pe zi.

Comprimatul trebuie inghitit intreg, fara sa fie mestecat, divizat sau zdrobit.
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se 1dsa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/08/469/026 [10 comprimate cu eliberare prelungita]
EU/1/08/469/027 [30 comprimate cu eliberare prelungita]
EU/1/08/469/028 [90 comprimate cu eliberare prelungita]
EU/1/08/469/029 [100 comprimate cu eliberare prelungita|

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE

Oprymea 0,26 mg comprimate cu eliberare prelungita

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER/(AVAI)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Oprymea 0,26 mg comprimate cu eliberare prelungita
pramipexol

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

KRKA

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Oprymea 0,52 mg comprimate cu eliberare prelungita
pramipexol

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat cu eliberare prelungita contine 0,52 mg pramipexol (sub forma de diclorhidrat de
pramipexol monohidrat 0,75 mg)

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimat cu eliberare prelungita

10 comprimate cu eliberare prelungitd
30 comprimate cu eliberare prelungita
90 comprimate cu eliberare prelungita
100 comprimate cu eliberare prelungita

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administare orala.

O data pe zi.

Comprimatul trebuie inghitit intreg, fara sa fie mestecat, divizat sau zdrobit.
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI iNDEMANA COPIILOR

A nu se ldsa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.
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10. PRECAUTI SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

KRKA, d.d., Novo mesto, §marje§ka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/08/469/030 [10 comprimate cu eliberare prelungita]
EU/1/08/469/031 [30 comprimate cu eliberare prelungita]
EU/1/08/469/032 [90 comprimate cu eliberare prelungita]
EU/1/08/469/033 [100 comprimate cu eliberare prelungita|

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE

Oprymea 0,52 mg comprimate cu eliberare prelungita

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER/(AVAI)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Oprymea 0,52 mg comprimate cu eliberare prelungita
pramipexol

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

KRKA

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Oprymea 1,05 mg comprimate cu eliberare prelungita
pramipexol

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat cu eliberare prelungita contine 1,05 mg pramipexol (sub forma de diclorhidrat de
pramipexol monohidrat 1,5 mg)

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimat cu eliberare prelungita

10 comprimate cu eliberare prelungitd
30 comprimate cu eliberare prelungita
90 comprimate cu eliberare prelungita
100 comprimate cu eliberare prelungita

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administare orala.

O data pe zi.

Comprimatul trebuie inghitit intreg, fara sa fie mestecat, divizat sau zdrobit.
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI iNDEMANA COPIILOR

A nu se 1dsa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/08/469/034 [10 comprimate cu eliberare prelungita]
EU/1/08/469/035 [30 comprimate cu eliberare prelungita]
EU/1/08/469/036 [90 comprimate cu eliberare prelungita]
EU/1/08/469/037 [100 comprimate cu eliberare prelungita|

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE

Oprymea 1,05 mg comprimate cu eliberare prelungita

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER/(AVAI)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Oprymea 1,05 mg comprimate cu eliberare prelungita
pramipexol

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

KRKA

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Oprymea 1,57 mg comprimate cu eliberare prelungita
pramipexol

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat cu eliberare prelungita contine 1,57 mg pramipexol (sub forma de diclorhidrat de
pramipexol monohidrat 2,25 mg)

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimat cu eliberare prelungita

10 comprimate cu eliberare prelungitd
30 comprimate cu eliberare prelungita
90 comprimate cu eliberare prelungita
100 comprimate cu eliberare prelungita

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administare orala.

O data pe zi.

Comprimatul trebuie inghitit intreg, fara sa fie mestecat, divizat sau zdrobit.
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI iNDEMANA COPIILOR

A nu se 1dsa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/08/469/038 [10 comprimate cu eliberare prelungita]
EU/1/08/469/039 [30 comprimate cu eliberare prelungita]
EU/1/08/469/040 [90 comprimate cu eliberare prelungita]
EU/1/08/469/041 [100 comprimate cu eliberare prelungita|

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE

Oprymea 1,57 mg comprimate cu eliberare prelungita

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER/(AVAI)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Oprymea 1,57 mg comprimate cu eliberare prelungita
pramipexol

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

KRKA

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Oprymea 2,1 mg comprimate cu eliberare prelungita
pramipexol

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat cu eliberare prelungita contine 2,1 mg pramipexol (sub forma de diclorhidrat de
pramipexol monohidrat 3 mg)

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

Comprimat cu eliberare prelungita

10 comprimate cu eliberare prelungitd
30 comprimate cu eliberare prelungita
90 comprimate cu eliberare prelungita
100 comprimate cu eliberare prelungita

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administare orala.

O data pe zi.

Comprimatul trebuie inghitit intreg, fara sa fie mestecat, divizat sau zdrobit.
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI iNDEMANA COPIILOR

A nu se ldsa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.
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10. PRECAUTI SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

KRKA, d.d., Novo mesto, §marje§ka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/08/469/042 [10 comprimate cu eliberare prelungita]
EU/1/08/469/043 [30 comprimate cu eliberare prelungita]
EU/1/08/469/044 [90 comprimate cu eliberare prelungita]
EU/1/08/469/045 [100 comprimate cu eliberare prelungita|

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE

Oprymea 2,1 mg comprimate cu eliberare prelungita

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER/(AVAI)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Oprymea 2,1 mg comprimate cu eliberare prelungita
pramipexol

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

KRKA

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Oprymea 2,62 mg comprimate cu eliberare prelungita
pramipexol

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat cu eliberare prelungita contine 2,62 mg pramipexol (sub forma de diclorhidrat de
pramipexol monohidrat 3,75 mg)

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimat cu eliberare prelungita

10 comprimate cu eliberare prelungitd
30 comprimate cu eliberare prelungita
90 comprimate cu eliberare prelungita
100 comprimate cu eliberare prelungita

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administare orala.

O data pe zi.

Comprimatul trebuie inghitit intreg, fara sa fie mestecat, divizat sau zdrobit.
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI iNDEMANA COPIILOR

A nu se 1dsa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/08/469/046 [10 comprimate cu eliberare prelungita]
EU/1/08/469/047 [30 comprimate cu eliberare prelungita]
EU/1/08/469/048 [90 comprimate cu eliberare prelungita]
EU/1/08/469/049 [100 comprimate cu eliberare prelungita|

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE

Oprymea 2,62 mg comprimate cu eliberare prelungita

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER/(AVAI)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Oprymea 2,62 mg comprimate cu eliberare prelungita
pramipexol

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

KRKA

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII

79



INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Oprymea 3,15 mg comprimate cu eliberare prelungita
pramipexol

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat cu eliberare prelungita contine 3,15 mg pramipexol (sub forma de diclorhidrat de
pramipexol monohidrat 4,5 mg)

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimat cu eliberare prelungita

10 comprimate cu eliberare prelungitd
30 comprimate cu eliberare prelungita
90 comprimate cu eliberare prelungita
100 comprimate cu eliberare prelungita

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administare orala.

O data pe zi.

Comprimatul trebuie inghitit intreg, fara sa fie mestecat, divizat sau zdrobit.
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI iNDEMANA COPIILOR

A nu se 1dsa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/08/469/050 [10 comprimate cu eliberare prelungita]
EU/1/08/469/051 [30 comprimate cu eliberare prelungita]
EU/1/08/469/052 [90 comprimate cu eliberare prelungita]
EU/1/08/469/053 [100 comprimate cu eliberare prelungita|

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE

Oprymea 3,15 mg comprimate cu eliberare prelungita

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN

81



MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER/(AVAI)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Oprymea 3,15 mg comprimate cu eliberare prelungita
pramipexol

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

KRKA

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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NUMAI PENTRU PACHETUL DE INITIERE A TRATAMENTULUI
INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Cutie (pachet de initiere a tratamentului continind 3 cutii a cite 7 comprimate cu eliberare
prelungita)

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Oprymea 0,26 mg

Oprymea 0,52 mg

Oprymea 1,05 mg

comprimate cu eliberare prelungita
pramipexol

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Oprymea 0,26 mg: Fiecare comprimat cu eliberare prelungita contine pramipexol 0,26 mg (sub forma
de diclorhidrat de pramipexol monohidrat 0,375 mg)

Oprymea 0,52 mg: Fiecare comprimat cu eliberare prelungita contine 0,52 mg pramipexol (sub forma
de diclorhidrat de pramipexol monohidrat 0,75 mg)

Oprymea 1,05 mg: Fiecare comprimat cu eliberare prelungita contine 1,05 mg pramipexol (sub forma
de diclorhidrat de pramipexol monohidrat 1,5 mg)

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimat cu eliberare prelungita

Pachet de initiere a tratamentului

Fiecare cutie cu 21 comprimate cu eliberare prelungitd pentru tratament pentru o perioada de 3
saptamani contine:

7 comprimate Oprymea 0,26 mg

7 comprimate Oprymea 0,52 mg

7 comprimate Oprymea 1,05 mg

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administare orala.

O data pe zi.

Comprimatul trebuie inghitit intreg, fara sa fie mestecat, divizat sau zdrobit.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indeména copiilor.
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| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/08/469/054

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

Oprymea 0,26 mg
Oprymea 0,52 mg
Oprymea 1,05 mg
comprimate cu eliberare prelungita

| 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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NUMAI PENTRU PACHETUL DE INITIERE A TRATAMENTULUI
INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Cutie (saptamana 1)

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Oprymea 0,26 mg comprimate cu eliberare prelungita
pramipexol

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat cu eliberare prelungita contine pramipexol 0,26 mg (sub forma de diclorhidrat de
pramipexol monohidrat 0,375 mg)

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

|4 FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

Comprimat cu eliberare prelungita

7 comprimate cu eliberare prelungita
Saptamana 1

5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administare orala.

O data pe zi.

Comprimatul trebuie inghitit intreg, fara sa fie mestecat, divizat sau zdrobit.
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indeména copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/08/469/054

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

Oprymea 0,26 mg comprimate cu eliberare prelungita

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Nu este cazul.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

Nu este cazul.
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NUMAI PENTRU PACHETUL DE INITIERE A TRATAMENTULUI
MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

Blister (saptimana 1)

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Oprymea 0,26 mg comprimate cu eliberare prelungita
pramipexol

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

KRKA

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

S. ALTE INFORMATII

Saptamana 1
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NUMAI PENTRU PACHETUL DE INITIERE A TRATAMENTULUI
INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Cutie (saptamana 2)

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Oprymea 0,52 mg comprimate cu eliberare prelungita
pramipexol

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat cu eliberare prelungita contine 0,52 mg pramipexol (sub forma de diclorhidrat de
pramipexol monohidrat 0,75 mg)

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

|4 FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

Comprimat cu eliberare prelungita

7 comprimate cu eliberare prelungita
Saptamana 2

5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administare orala.

O data pe zi.

Comprimatul trebuie inghitit intreg, fara sa fie mestecat, divizat sau zdrobit.
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/08/469/054

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

Oprymea 0,52 mg comprimate cu eliberare prelungita

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Nu este cazul.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

Nu este cazul.
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NUMAI PENTRU PACHETUL DE INITIERE A TRATAMENTULUI
MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

Blister (siaptimana 2)

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Oprymea 0,52 mg comprimate cu eliberare prelungita
pramipexol

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

KRKA

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

S. ALTE INFORMATII

Saptamana 2
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NUMAI PENTRU PACHETUL DE INITIERE A TRATAMENTULUI
INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Cutie (saptamana 3)

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Oprymea 1,05 mg comprimate cu eliberare prelungita
pramipexol

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat cu eliberare prelungita contine 1,05 mg pramipexol (sub forma de diclorhidrat de
pramipexol monohidrat 1,5 mg)

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

|4 FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

Comprimat cu eliberare prelungita

7 comprimate cu eliberare prelungita
Saptamana 3

5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administare orala.

O data pe zi.

Comprimatul trebuie inghitit intreg, fara sa fie mestecat, divizat sau zdrobit.
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/08/469/054

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

Oprymea 1,05 mg comprimate cu eliberare prelungita

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Nu este cazul.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

Nu este cazul.
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NUMAI PENTRU PACHETUL DE INITIERE A TRATAMENTULUI
MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

Blister (siaptimana 3)

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Oprymea 1,05 mg comprimate cu eliberare prelungita
Pramipexol

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

KRKA

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

S. ALTE INFORMATII

Saptamana 3
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Oprymea 0,088 mg comprimate
Oprymea 0,18 mg comprimate
Oprymea 0,35 mg comprimate

Oprymea 0,7 mg comprimate
Oprymea 1,1 mg comprimate
pramipexol

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect:

Ce este Oprymea si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Oprymea
Cum sa luati Oprymea

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Oprymea

Continutul ambalajului si alte informatii

AN

1. Ce este Oprymea si pentru ce se utilizeaza

Oprymea contine substanta activa pramipexol si apartine unui grup de medicamente cunoscute ca
agonisti de dopamina, care stimuleaza receptorii dopaminei din creier. Stimularea receptorilor
dopaminei declanseazd impulsuri nervoase in creier, ceea ce ajutd la controlul miscarilor corpului.

Oprymea este utilizatd in:

- tratamentul simptomelor formei primare a bolii Parkinson la adulti. Poate fi utilizat singur, sau
in asociere cu levodopa (alt medicament indicat in boala Parkinson).

- tratamentul simptomelor de intensitate medie sau severa a Sindromului picioarelor fara repaus la
adulti.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Oprymea

Nu luati Oprymea
- daca sunteti alergic la pramipexol sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

Atentiondri si precautii

Discutati cu medicul dumneavoastra inainte de a lua Oprymea. Va rugam sa spuneti medicului

dumneavoastra daca aveti (ati avut) sau ati manifestat orice afectiune medicala sau simptom, in special

dintre urmaétoarele:

- afectiune renala

- halucinatii (vedeti, auziti sau simtiti lucruri care nu existd). Majoritatea halucinatiilor sunt
vizuale.

- dischinezii (de exemplu migcari involuntare, anormale ale extremitatilor membrelor). Daca aveti
o forma avansata a bolii Parkinson si, de asemenea, luati levodopa, este posibil sd manifestati
dischinezii in perioada de crestere a dozei de Oprymea.

- distonie (imposibilitatea de a va mentine corpul si gatul in pozitie dreapta si verticala (distonie
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axiald)). In special, este posibil si prezentati flexiune (indoire) spre in fati a capului si a gatului
(numita si antecolis), indoire spre inainte a partii inferioare a spatelui (numita si camptocormie)
sau indoire a spatelui inspre lateral (numita si pleurototonus sau sindrom Pisa). In aceste cazuri,
este posibil ca medicul dumneavoastra sa va schimbe tratamentul.

- somnolenta sau episoade de somn cu debut brusc

- psihoza (de exemplu comparabila cu simptomele schizofreniei)

- afectarea vederii. Trebuie sa faceti consultatii oftalmologice regulate pe durata tratamentului cu
Oprymea.

- afectiuni severe cardiace sau ale vaselor sanguine. Veti avea nevoie de control regulat al
tensiunii arteriale, in special la inceputul tratamentului. Acest lucru este necesar pentru a evita
hipotensiunea arteriala ortostatica (o scadere brusca a tensiunii arteriale cand va ridicati in
picioare).

- amplificarea simptomelor. Puteti sa observati cd simptomele bolii incep mai devreme decat de
obicei, pot fi mai intense i implica alte extremitati.

Spuneti medicului dumneavoastra daca dumneavoastrd sau membrii familiei/persoanele care va au in
ingrijire observati ca manifestati dorinte/nevoi de a va comporta intr-un mod neobignuit pentru
dumneavoastra si nu puteti rezista impulsurilor, nevoii sau tentatiei de a desfagura anumite actiuni care
v-ar putea face rau dumneavoastra sau celor din jur. Acestea se numesc tulburdri de control ale
impulsurilor si pot include tulburari comportamentale precum dependente de jocuri de noroc, mancatul
sau cumparaturile in exces, o preocupare anormald pentru sex cu o intensificare a gandurilor si
sentimentelor de natura sexuald. Medicul dumneavoastra poate fi nevoit sa vd modifice doza sau sa va
opreasca tratamentul.

Spuneti medicului dumneavoastra daca dumneavoastrd sau membrii familiei/persoanele care va au in
ingrijire observati ca manifestati episoade maniacale (agitatie, senzatie de euforie sau hiperexcitare)
sau delir (scaderea gradului de constientizare, confuzie, pierderea simtului realitatii). Medicul
dumneavoastra poate fi nevoit sd va modifice doza sau sd va opreasca tratamentul.

Spuneti medicului dumneavoastra daca manifestati simptome cum sunt depresie, apatie, anxietate,
oboseala, transpiratii sau durere dupa oprirea sau reducerea tratamentului cu Oprymea. Daca
problemele persistd mai mult de cateva saptamani, poate fi necesar ca medicul sa va ajusteze
tratamentul.

Copii si adolescenti
La copii sau adolescenti cu varsta sub 18 ani nu se recomanda Oprymea.

Oprymea impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati sau ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente, inclusiv dintre cele eliberate fara prescriptie medicald. Acestea includ
medicamente, preparate pe baza de plante, produse alimentare dietetice sau suplimente alimentare
obtinute fara prescriptie medicala.

Trebuie sa evitati sa luati Oprymea impreund cu medicamente antipsihotice.

Vi rugam sa aveti grija daca luati urmatoarele medicamente:

- cimetidind (pentru tratarea aciditatii in exces din stomac si a ulcerului gastric)

- amantadind (care poate fi utilizata pentru tratamentul bolii Parkinson)

- mexiletind (pentru tramentul batdilor neregulate ale inimii, o afectiune numita aritmie
ventriculard).

- zidovudina (care poate fi utilizatd pentru tratamentul sindromului imunodeficientei dobandite
(SIDA), o boala a sistemului imunitar uman);

- cisplatind (pentru tratarea diferitelor tipuri de cancer);

- chinind (care poate fi utilizata pentru a preveni aparitia crampelor dureroase din timpul noptii la
nivelul picioarelor si pentru tratamentul unei forme de malarie, cunoscutd drept malarie tropica
(malarie tertd maligna));

- procainamida (pentru tratamentul batailor neregulate ale inimii).
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Daca luati levodopa, se recomanda reducerea dozei de levodopa la Inceperea tratamentului cu
Oprymea.

Trebuie sa fiti atenti daca luati orice medicament care va calmeaza (are un efect sedativ) sau daca
consumati bauturi alcoolice. In aceste cazuri, Oprymea poate sa va afecteze capacitatea de a conduce
vehicule sau de a folosi utilaje.

Oprymea impreuni cu alimente, bauturi si alcool
Trebuie sa fiti atenti daca consumati bauturi alcoolice in timpul tratamentului cu Oprymea.
Oprymea poate fi utilizat cu sau fara alimente.

Sarcina si alaptarea

Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa raméaneti gravida
adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua acest
medicament. Medicul dumneavoastra va discuta cu dumneavoastrd daca trebuie sa continuati sa luati
Oprymea.

Nu se cunosc efectele Oprymea asupra sanatatii fatului. De aceea, nu luati Oprymea daca sunteti
gravida, decat daca medicul dumneavoastra va recomanda aceasta.

Nu se recomanda utilizarea Oprymea in perioada aldptarii. Oprymea poate sa determine reducerea
cantitatii de lapte produse. De asemenea, poate trece in lapte si astfel sd ajunga la copilul
dumneavoastrd. Daca utilizarea Oprymea este absolut necesara, alaptarea trebuie intrerupta.

Adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului pentru recomandari Tnainte de a lua orice
medicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Oprymea poate produce halucinatii (vedeti, auziti sau simtiti lucruri care in realitate nu sunt prezente).
Daca sunteti afectat n acest sens, nu conduceti vehicule si nu folositi utilaje.

Oprymea a fost asociat cu somnolenta si episoade de somn cu debut brusc, in special la pacienti cu
boala Parkinson. Dacad manifestati astfel de reactii adverse nu trebuie sa conduceti vehicule sau sa
folositi utilaje. Trebuie sa spuneti medicului dumneavoastra daca vi se intdmpla acest lucru.

3. Cum si luati Oprymea

Utilizati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul sau farmacistul. Discutati cu
medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur. Medicul va va face recomandari
despre modul corect de administrare.

Puteti sd luati Oprymea cu sau fara alimente. Inghititi comprimatele cu un pahar cu apa.

Boala Parkinson
Doza zilnica trebuie divizata in 3 doze egale.

In prima saptimana, doza uzuala este de 1 comprimat Oprymea 0,088 mg de trei ori pe zi
(echivalentul unei doze de 0,264 mg pe zi):

prima saptamina
Numadr de comprimate 1 comprimat Oprymea 0,088 mg de trei ori pe zi
Doza zilnica totala (mg) 0,264

Doza zilnica va fi crescuta de catre medicul dumneavoastra la fiecare 5 - 7 zile, pana ce simptomele
sunt sub control (tratamentul de intretinere).
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a 2 a saptiména

a 3 a saptiména

Numar de comprimate

1 comprimat Oprymea

0,18 mg de trei ori pe zi SAU
2 comprimate Oprymea
0,088 mg de trei ori pe zi

1 comprimat Oprymea

0,35 mg de trei ori pe zi SAU
2 comprimate Oprymea

0,18 mg de trei ori pe zi

Doza zilnica totald (mg)

0,54

1,1

Doza uzuald de intretinere este de 1,1 mg pe zi. Cu toate acestea, este posibil sa fie necesara o crestere
si mai mare a dozei. Daca este necesar, medicul dumneavoastra va poate creste doza pana la un maxim
de 3,3 mg pramipexol pe zi. Este posibila si o doza de intretinere mai mica de Oprymea, trei comprimate

de 0,088 mg, pe zi.

Doza minima de intretinere

Doza maxima de intretinere

Numar de comprimate

1 comprimat Oprymea
0,088 mg de trei ori pe zi

1 comprimat Oprymea 1,1 mg
de trei ori pe zi

Doza zilnica totald (mg)

0,264

3.3

Pacienti cu afectiune renala

Daci aveti functia rinichilor moderat sau sever afectati, medicul va va recomanda o dozi mai mica. in
acest caz, este posibil sa luati comprimatele doar o datd sau de doua ori pe zi. Daca functia rinichilor
este moderat afectatd, doza initiala obignuita este de 1 comprimat Oprymea 0,088 mg de doua ori pe
zi. Daca functia rinichilor este sever afectata, doza initiald obisnuita este de numai 1 comprimat

Oprymea 0,088 mg pe zi.

Sindromul picioarelor fira repaus
Doza este luata de obicei o data pe zi, seara, cu 2-3 ore Tnainte de culcare.

In prima sdptaimani, doza uzuali este de 1 comprimat Oprymea 0,088 mg o dati pe zi (echivalentul

unei doze de 0,088 mg pe zi).

prima siptimana

Numar de comprimate

1 comprimat Oprymea 0,088 mg

Doza zilnica totald (mg)

0,088

Doza zilnica va fi crescutd de catre medicul dumneavoastra la fiecare 4 - 7 zile, pana ce simptomele
sunt sub control (tratamentul de intretinere).

2 comprimate Oprymea |2 comprimate Oprymea

a 2 a saptimana a 3 a saptaimana a 4 a saptamana
Numar de 1 comprimat Oprymea 1 comprimat Oprymea | 1 comprimat Oprymea 0,35 mg si
comprimate | 0,18 mg 0,35 mg 1 comprimat Oprymea 0,18 mg
SAU SAU SAU

3 comprimate Oprymea 0,18 mg

totala (mg)

0,088 mg 0,18 mg SAU
SAU 6 comprimate Oprymea 0,088 mg
4 comprimate Oprymea
0,088 mg
Doza zilnica | 0,18 0,35 0,54

Doza zilnica nu trebuie sd depaseasca 6 comprimate Oprymea 0,088 mg sau o doza de 0,54 mg
(0,75 mg pramipexol sub forma de sare).
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Daca intrerupeti administrarea comprimatelor pentru mai mult de doua zile si doriti sa reincepeti
tratamentul, trebuie sa incepeti din nou cu doza minima. Puteti apoi sa cresteti din nou doza, cum ati
facut prima datd. Adresati-va medicului dumneavoastra pentru recomandari.

Medicul dumneavoastra va va reevalua tratamentul dupa 3 Iuni pentru a decide daca veti continua sau
nu tratamentul.

Pacienti cu afectiune renala:
Daca aveti functia rinichilor sever afectata, este posibil ca Oprymea sa nu fie tratamentul adecvat
pentru dumneavoastra.

Daca utilizati mai mult Oprymea decét trebuie

Daca accidental luati mai multe comprimate:

- trebuie sa va anuntati imediat medicul sau sd mergeti la departamenul de primiri urgente a celui
mai apropiat spital.

- puteti manifesta varsaturi, agitatie, sau oricare dintre reactiile adverse care sunt descrise la
punctul 4 ,,Reactii adverse posibile”.

Daca uitati sa luati Oprymea
Nu va ingrijorati. Lasati deoparte complet aceea doza si luati-va urmatoarea doza la timp. Nu luati o
doza dubla pentru a compensa doza uitata.

Daca incetati sa utilizati Oprymea

Nu incetati sa luati Oprymea fara sa vorbiti mai intai cu medicul dumneavoastrd. Daca trebuie sa
incetati s luati acest medicament, medicul dumneavoastra va va reduce doza treptat. Acest lucru
micsoreaza riscul de agravare al simptomelor.

Daca suferiti de boala Parkinson, tratamentul cu Oprymea nu trebuie Intrerupt brusc. O intrerupere
bruscd poate determina aparitia unei afectiuni medicale denumite sindrom neuroleptic malign, care
poate reprezenta un risc major pentru sanatatea dumneavoastra. Simptomele includ:

- achinezie (absenta miscarilor musculare),

- rigiditare musculara,

- febra,

- tensiune arteriala instabila,

- tahicardie (cresterea frecventei batailor inimii),

- confuzie,

- reducerea nivelului de constienta (de exemplu coma).

Daca opriti administrarea Oprymea sau reduceti doza, este posibil sd apara o afectiune medicald
numita sindrom de sevraj la oprirea administrarii agonistului dopaminei. Simptomele includ depresie,
apatie, anxietate, oboseald, transpiratie sau durere. Daca manifestati aceste simptome, trebuie sa va
adresati medicului dumneavoastra.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastrd sau farmacistului.
4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele. Reactiile adverse au fost clasificate, in functie de frecventa, in:

Foarte frecvente pot afecta mai mult de 1 din 10 utilizatori
Frecvente pot afecta pana la 1 din 10 utilizatori
Mai putin frecvente pot afecta pand la 1 din 100 utilizatori
Rare pot afecta pand la 1 din 1000 utilizatori
Foarte rare pot afecta pana la 1 din 10000 utilizatori
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| Cu frecventi necunoscuta | frecventa nu poate fi estimatd din datele disponibile

Daca suferiti de boala Parkinson, puteti manifesta urméatoarele reactii adverse:

Foarte frecvente:

Dischinezie (de exemplu miscari involuntare, anormale ale extremitatilor membrelor)
Somnolenta

Ameteli

Greata (senzatie de rau)

Frecvente:

Impuls de a se comporta intr-un mod neobisnuit
Halucinatii (vedeti, auziti sau simtiti lucruri care nu exista)
Confuzie

Oboseala

Lipsa de somn (insomnie)

Exces de lichid, mai ales la nivelul picioarelor (edem periferic)
Durere de cap

Hipotensiune arteriala (presiune sanguind scazuta)

Vise neobisnuite

Constipatie

Alterare a vederii

Varsaturi (stare de rau)

Pierdere in greutate, inclusiv scaderea apetitului alimentar

Mai putin frecvente:

Rare:

Paranoia (de exemplu frica excesiva pentru binele propriei persoane)

Delir

Somnolenta excesiva in timpul zilei §i episoade de somn cu debut brusc

Amnezie (tulburdri de memorie)

Hiperchinezie (cresterea amplitudinii si freventei miscarilor si imposibilitatea de a sta linistit)

Crestere in greutate

Reactii alergice (de exemplu eruptie cutanatd, mancarime, reactie de hipersensibilitate)

Lesin

Insuficienta cardiaca (probleme la nivelul inimii care pot provoca scurtarea respiratiei sau

umflarea gleznelor)*

Secretie necorespunzatoare de hormon antidiuretic*

Neliniste

Dispnee (dificultati in respiratie)

Sughituri

Pneumonie (infectie a plamanilor)

Incapacitatea de a rezista impulsurilor, nevoii sau tentatiei de a desfagura o activitate care ar

putea sa va faca rau dumneavoastra sau celorlalti, care pot include:

- Dependenta patologica de jocuri de noroc, indiferent de posibilele consecinte asupra
dumneavoastra sau a familiei.

- Modificarea sau cresterea apetitului sau comportamentului sexual cu consecinte
semnificative asupra dumneavoastra sau a celorlalti, de exemplu cresterea dorintei sexuale

- Dorinta necontrolatd pentru cumparaturi sau cheltuieli

- Cresterea apetitului alimentar (consumul de cantitati mari de alimente intr-o perioada
scurtd de timp) sau dorintd necontrolatd/compulsiva de a manca (consumul de alimente mai
mare decat in mod normal §i mai mult decat este necesar pentru a satisface foamea)*

Delir (scaderea gradului de constientizare, confuzie, pierderea simtului realitatii)

Episoade maniacale (agitatie, senzatie de euforie sau hiperexcitare)

Cu frecventa necunoscuta:

Dupa oprirea sau reducerea tratamentului cu Oprymea: pot aparea depresie, apatie, anxietate,
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oboseala, transpiratii sau durere (numit sindrom de sevraj la oprirea administrarii agonistului
dopaminei sau DAWS (dopamine agonist withdrawal syndrome)).

Spuneti medicului dumneavoastra daca prezentati oricare dintre aceste manifestari; el va
discuta modalitatile de gestionare sau de a reduce aceste simptome.

Pentru reactiile adverse marcate cu * o estimare precisi a frecventei nu este posibila, deoarece aceste
reactii adverse nu au fost observate in studiile clinice, ce au inclus 2762 pacienti tratati cu pramipexol.
Categoria de frecventa este posibil sa nu fie mai mare decét “mai putin frecvente”.

Daca suferiti de Sindromul picioarelor fara repaus, puteti sd manifestati urmatoarele reactii adverse:

Foarte frecvente:
- Greata (senzatie de rau)

Frecvente:

- Modificari ale ritmului somnului, cum sunt insomnie si somnolenta
- Oboseala (surmenare)

- Dureri de cap

- Vise neobisnuite

- Constipatie

- Ameteli

- Varsaturi (stare de rau)

Mai putin frecvente:
- Impuls de a se comporta intrun mod neobisnuit*
- Insuficienta cardiaca (probleme la nivelul inimii care pot provoca scurtarea respiratiei sau
umflarea gleznelor)*
- Secretie necorespunzatoare de hormon antidiuretic*
- Dischinezie (de exemplu miscéri involuntare, anormale ale extremitatilor membrelor)
- Hiperchinezie (cresterea numarului de migcari si imposibilitatea de a sta linigtit)*
- Paranoia (de exemplu frica excesiva pentru propria persoand)*
- Delir*
- Amnezie (tulburare de memorie)*
- Halucinatii (vedeti, auziti sau simtiti lucruri care nu exista)
- Confuzie
- Somnolenta excesiva in timpul zilei si episoade de somn cu debut brusc
- Crestere in greutate
- Hipotensiune arteriala (presiune sanguind scazuta)
- Exces de lichid, mai ales la nivelul picioarelor (edem periferic)
- Reactii alergice (de exemplu eruptie cutanata, mancarime, reactie de hipersensibilitate)
- Lesin
- Neliniste
- Alterare a vederii
- Pierdere in greutate, inclusiv scaderea apetitului alimentar
- Dispnee (dificultati in respiratie)
- Sughituri
- Pneumonie (infectie a plamanilor)*
- Incapacitatea de a rezista impulsurilor, nevoii sau tentatiei de a desfasura o activitate care ar
putea sa va faca rau dumneavoastra sau celorlalti, care pot include:
- Dependenta patologica de jocuri de noroc, indiferent de posibilele consecinte asupra
dumneavoastra sau a familiei*
- Modificarea sau cresterea apetitului sau comportamentului sexual cu consecinte
semnificative asupra dumneavoastra sau a celorlalti, de exemplu cresterea dorintei sexuale™®
- Dorinta necontrolatd pentru cumparaturi sau cheltuieli*
- Cresterea apetitului alimentar (consumul de cantitati mari de alimente intr-o perioada
scurtd de timp) sau dorintd necontrolatd/compulsiva de a manca (consumul de alimente mai

102



mare decat In mod normal i mai mult decat este necesar pentru a satisface foamea)*
- Delir (scaderea gradului de constientizare, confuzie, pierderea simfului realitatii)*
- Episoade maniacale (agitatie, senzatie de euforie sau hiperexcitare)*

Cu frecventa necunoscuta:

- Dupa oprirea sau reducerea tratamentului cu Oprymea: pot aparea depresie, apatie, anxietate,
oboseala, transpiratii sau durere (numit sindrom de sevraj la oprirea administrarii agonistului
dopaminei sau DAWS (dopamine agonist withdrawal syndrome))

Spuneti medicului dumneavoastra daca prezentati oricare dintre aceste manifestari; el va
discuta modalititile de gestionare sau de a reduce aceste simptome.

Pentru reactiile adverse marcate cu * o estimare precisa a frecventei nu este posibila, deoarece aceste
reactii adverse nu au fost observate in studiile clinice, ce au inclus 1395 pacienti tratati cu pramipexol.
Categoria de frecventa este posibil sd nu fie mai mare decat “mai putin frecvente”.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, aga cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Oprymea
Nu lasati acest medicament la vederea si indeména copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie dupa EXP. Data de expirare se
referd la ultima zi a lunii respective.

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Oprymea

- Substanta activa este pramipexol. Fiecare comprimat contine pramipexol 0,088 mg, 0,18 mg,
0,35 mg, 0,7 mg sau 1,1 mg corespunzand la diclorhidrat de pramipexol monohidrat 0,125 mg,
0,25 mg, 0,5 mg, | mg sau 1,5 mg.

- Celelalte componente sunt: manitol, amidon de porumb, amidon de porumb pregelatinizat,
povidona K25, dioxid de siliciu coloidal anhidru si stearat de magneziu.

Cum arata Oprymea si continutul ambalajului

Oprymea 0,088 mg comprimate sunt de culoare alba, rotunde, cu margini tesite si marcate "P6" pe una
dintre fete.

Oprymea 0,18 mg comprimate sunt de culoare albd, ovale, cu margini tesite, cu linie mediana pe
ambele fete, marcate cu "P7" pe ambele jumatati ale unei fete. Comprimatul poate fi divizat in doze
egale.

Oprymea 0,35 mg comprimate sunt de culoare alba, ovale, cu margini tesite, cu linie mediana pe
ambele fete, marcate cu "P8" pe ambele jumatati ale unei fete. Comprimatul poate fi divizat in doze
egale.

Oprymea 0,7 mg comprimate sunt de culoare alba, rotunde, cu margini tesite, cu linie mediana pe
ambele fete, marcate cu "P9" pe ambele jumatati ale unei fete. Comprimatul poate fi divizat in doze
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egale.

Oprymea 1,1 mg comprimate sunt de culoare alba, rotunde, cu margini tesite, cu linie mediana pe
ambele fete. Comprimatul poate fi divizat in doze egale.

Cutii cu 20, 30, 60, 90 si 100 comprimate in blistere a cate 10 comprimate.
Este posibil ca nu toate mérimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detinitorul autorizatiei de punere pe piata

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia

Fabricantul

KRKA, d.d., Novo mesto, gmarje§ka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia
TAD Pharma GmbH, Heinz-Lohmann-Straf3e 5, 27472 Cuxhaven, Germania

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentanta locala a

detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien
KRKA Belgium, SA.
Tél/Tel: + 32 (0) 487 50 73 62

Bbarapus
KPKA Boarapus EOO/]
Ten.: + 359 (02) 962 34 50

Ceska republika
KRKA CR, s.r.o.
Tel: + 420 (0) 221 115 150

Danmark
KRKA Sverige AB
TIf: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)

Deutschland
TAD Pharma GmbH
Tel: + 49 (0) 4721 606-0

Eesti
KRKA, d.d., Novo mesto Eesti filiaal
Tel: + 372 (0) 6 671 658

EALada
QUALIA PHARMA S.A.
TnA: + 30210 6256177

Espaiia
KRKA Farmacéutica, S.L.
Tel: + 34911 61 03 80

France
KRKA France Eurl
Tél: +33 (0)1 57 40 82 25

Hrvatska
KRKA - FARMA d.o.o.
Tel: +385 16312 100
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Lietuva
UAB KRKA Lietuva
Tel: +370 5236 27 40

Luxembourg/Luxemburg
KRKA Belgium, SA.
Tél/Tel: + 32 (0) 487 50 73 62 (BE)

Magyarorszag
KRKA Magyarorszag Kereskedelmi Kft.
Tel.: + 36 (1) 355 8490

Malta
E. J. Busuttil Ltd.
Tel: +356 21 445 885

Nederland
KRKA Belgium, SA.
Tel: + 32 (0) 487 50 73 62 (BE)

Norge
KRKA Sverige AB
TIf: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)

Osterreich
KRKA Pharma GmbH, Wien
Tel: +43 (0)1 66 24 300

Polska
KRKA-POLSKA Sp. z o.0.
Tel.: + 48 (0)22 573 7500

Portugal
KRKA Farmacéutica, Sociedade Unipessoal Lda.
Tel: + 351 (0)21 46 43 650

Roméinia
KRKA Romania S.R.L., Bucharest
Tel: +4 021 310 66 05



Ireland
KRKA Pharma Dublin, Ltd.
Tel: +353 1413 3710

island
LYFIS ehf.
Simi: + 354 534 3500

Ttalia
KRKA Farmaceutici Milano S.r.l.
Tel: +39 02 3300 8841

Kvnpog
KI.PA. (PHARMACAL) LIMITED
TnA: +357 24 651 882

Latvija

KRKA Latvija SIA
Tel: +371 6 733 86 10

Acest prospect a fost revizuit in .

Slovenija
KRKA, d.d., Novo mesto
Tel: + 386 (0) 1 47 51 100

Slovenska republika
KRKA Slovensko, s.r.o.
Tel: +421 (0) 2 571 04 501

Suomi/Finland
KRKA Finland Oy
Puh/Tel: + 358 20 754 5330

Sverige
KRKA Sverige AB
Tel: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)

United Kingdom (Northern Ireland)
KRKA Pharma Dublin, Ltd.
Tel: +353 1413 3710

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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Prospect: Informatii pentru pacient

Oprymea 0,26 mg comprimate cu eliberare prelungita
Oprymea 0,52 mg comprimate cu eliberare prelungita
Oprymea 1,05 mg comprimate cu eliberare prelungita
Oprymea 1,57 mg comprimate cu eliberare prelungita
Oprymea 2,1 mg comprimate cu eliberare prelungita
Oprymea 2,62 mg comprimate cu eliberare prelungita
Oprymea 3,15 mg comprimate cu eliberare prelungita
pramipexol

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect:

1 Ce este Oprymea §i pentru ce se utilizeaza
2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Oprymea
3. Cum sa luati Oprymea

4 Reactii adverse posibile

5 Cum se pastreaza Oprymea

6 Continutul ambalajului si alte informatii

1. Ce este Oprymea si pentru ce se utilizeaza

Oprymea contine substanta activa pramipexol si apartine unui grup de medicamente cunoscute ca
agonisti de dopamina, care stimuleaza receptorii dopaminei din creier. Stimularea receptorilor
dopaminei declanseaza impulsuri nervoase in creier, ceea ce ajutd la controlul miscarilor corpului.

Oprymea este utilizatd in tratamentul simptomelor formei primare a bolii Parkinson la adulti. Poate fi
utilizat singur, sau in asociere cu levodopa (alt medicament indicat in boala Parkinson).

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Oprymea

Nu luati Oprymea
- daca sunteti alergic la pramipexol sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

Atentionari si precautii

Discutati cu medicul dumneavoastra inainte de a lua Oprymea. Va rugam sa spuneti medicului

dumneavoastra daca aveti (ati avut) sau ati manifestat orice afectiune medicald sau simptom, 1n special

dintre urmatoarele:

- afectiune renala

- halucinatii (vedeti, auziti sau simtiti lucruri care nu existd). Majoritatea halucinatiilor sunt
vizuale.

- dischinezii (de exemplu miscari involuntare, anormale ale extremitatilor membrelor). Daca aveti
o forma avansata a bolii Parkinson si, de asemenea, luati levodopa, este posibil sd manifestati
dischinezii in perioada de crestere a dozei de Oprymea.

- distonie (imposibilitatea de a vd mentine corpul si gatul In pozitie dreapta si verticald (distonie
axiald)). In special, este posibil sa prezentati flexiune (indoire) spre in fatd a capului si a gatului
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(numita si antecolis), Indoire spre Tnainte a partii inferioare a spatelui (numita si camptocormie)
sau indoire a spatelui inspre lateral (numita si pleurototonus sau sindrom Pisa). in aceste cazuri,
este posibil ca medicul dumneavoastra sa va schimbe tratamentul.

- somnolentd sau episoade de somn cu debut brusc

- psihoza (de exemplu comparabila cu simptomele schizofreniei)

- afectarea vederii. Trebuie sa faceti consultatii oftalmologice regulate pe durata tratamentului cu
Oprymea.

- afectiuni severe cardiace sau ale vaselor sanguine. Veti avea nevoie de control regulat al
tensiunii arteriale, in special la inceputul tratamentului. Acest lucru este necesar pentru a evita
hipotensiunea arteriala ortostatica (o scadere brusca a tensiunii arteriale cand va ridicati in
picioare).

Spuneti medicului dumneavoastra daca dumneavoastra sau membrii familiei/persoanele care va au in
ingrijire observati ca manifestati dorinte/nevoi de a va comporta intr-un mod neobisnuit pentru
dumneavoastra gi nu puteti rezista impulsurilor, nevoii sau tentatiei de a desfagura anumite actiuni care
v-ar putea face rau dumneavoastra sau celor din jur. Acestea se numesc tulburdri de control ale
impulsurilor si pot include tulburari comportamentale precum dependente de jocuri de noroc, mancatul
sau cumparaturile In exces, o preocupare anormald pentru sex cu o intensificare a gandurilor i
sentimentelor de natura sexuald. Medicul dumneavoastra poate fi nevoit sa va modifice doza sau sa va
opreasca tratamentul.

Spuneti medicului dumneavoastra daca dumneavoastra sau membrii familiei/persoanele care va au in
ingrijire observati cd manifestati episoade maniacale (agitatie, senzatie de euforie sau hiperexcitare)
sau delir (scaderea gradului de constientizare, confuzie, pierderea simtului realitatii). Medicul
dumneavoastra poate fi nevoit sd va modifice doza sau s va opreasca tratamentul.

Spuneti medicului dumneavoastra daca manifestati simptome cum sunt depresie, apatie, anxietate,
oboseald, transpiratii sau durere dupa oprirea sau reducerea tratamentului cu Oprymea. Daca
problemele persista mai mult de cateva saptamani, poate fi necesar ca medicul sa va ajusteze
tratamentul.

Oprymea comprimate cu eliberare prelungita se prezinta sub forma de comprimat special conceput,
din care substanta activa se elibereaza treptat, dupd ce comprimatul a fost Inghitit. Parti din comprimat
pot fi uneori eliminate si observate in scaun (materii fecale) si pot sa aiba aspectul unui comprimat
intreg. Spuneti medicului dumneavoastra daca observati bucéti de comprimat in materiile fecale.

Copii si adolescenti
La copii sau adolescenti cu varsta sub 18 ani nu se recomanda Oprymea.

Oprymea impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati sau ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente, inclusiv dintre cele eliberate fara prescriptie medicald. Acestea includ
medicamente, preparate pe baza de plante, produse alimentare dietetice sau suplimente alimentare
obtinute fara prescriptie medicala.

Trebuie sa evitati sa luati Oprymea impreund cu medicamente antipsihotice.

Va rugam sa aveti grija daca luati urmatoarele medicamente:

- cimetidind (pentru tratarea aciditatii in exces din stomac si a ulcerului gastric)

- amantadind (care poate fi utilizata pentru tratamentul bolii Parkinson)

- mexiletind (pentru tramentul batiilor neregulate ale inimii, o afectiune numita aritmie
ventriculard)

- zidovudina (care poate fi utilizatd pentru tratamentul sindromului imunodeficientei dobandite
(SIDA), o boald a sistemului imunitar uman)

- cisplatind (pentru tratarea diferitelor tipuri de cancer)

- chinind (care poate fi utilizata pentru a preveni aparitia crampelor dureroase din timpul noptii la
nivelul picioarelor si pentru tratamentul unei forme de malarie, cunoscutd drept malarie tropica
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(malarie tertd malignd))
- procainamida (pentru tratamentul batailor neregulate ale inimii).

Daca luati levodopa, se recomanda reducerea dozei de levodopa la inceperea tratamentului cu
Oprymea.

Trebuie sa fiti atenti daca luati orice medicament care va calmeaza (are un efect sedativ) sau daca
consumati bauturi alcoolice. In aceste cazuri, Oprymea poate sa va afecteze capacitatea de a conduce
vehicule sau de a folosi utilaje.

Oprymea impreunai cu alimente, bauturi si alcool
Trebuie sa fiti atenti daca consumati bauturi alcoolice 1n timpul tratamentului cu Oprymea.
Oprymea poate fi utilizat cu sau fara alimente.

Sarcina si alaptarea

Daca sunteti gravida sau aldptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida
adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua acest
medicament. Medicul dumneavoastra va discuta cu dumneavoastra daca trebuie sa continuati sa luati
Oprymea.

Nu se cunosc efectele Oprymea asupra sandtatii fatului. De aceea, nu luati Oprymea daca sunteti
gravida, decat dacd medicul dumneavoastra va recomanda aceasta.

Oprymea nu trebuie utilizat in perioada alaptarii. Oprymea poate sa determine reducerea cantitatii de
lapte produse. De asemenea, poate trece in lapte si astfel sd ajunga la copilul dumneavoastra. Daca
utilizarea Oprymea este absolut necesara, alaptarea trebuie intrerupta.

Adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua orice
medicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Oprymea poate produce halucinatii (vedeti, auziti sau simtiti lucruri care in realitate nu sunt prezente).
Daca sunteti afectat in acest sens, nu conduceti vehicule si nu folositi utilaje.

Oprymea a fost asociat cu somnolenta si episoade de somn cu debut brusc, in special la pacienti cu
boald Parkinson. Dacd manifestati astfel de reactii adverse nu trebuie sd conduceti vehicule sau sa
folositi utilaje. Trebuie sa spuneti medicului dumneavoastra daca vi se Intdmpla acest lucru.

3. Cum si luati Oprymea

Utilizati Intotdeauna acest medicament exact agsa cum v-a spus medicul sau farmacistul. Discutati cu
medicul dumneavoastrd sau cu farmacistul dacd nu sunteti sigur. Medicul va va face recomandari

despre modul corect de administrare.

Luati Oprymea comprimate cu eliberare prelungitd numai o datd pe zi si in fiecare zi, aproximativ la
aceeasi ora.

Puteti si luati Oprymea cu sau fard alimente. Inghititi comprimatele intregi, cu un pahar cu apa.
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Nu mestecati, rupeti sau zdrobiti comprimatele cu eliberare
prelungita. Daca faceti acest lucru exista pericolul sa apara un
supradozaj, deoarece medicamentul poate fi eliberat in corpul
dumneavoastra prea repede.

In prima siptiméani, doza uzuala zilnici este de 0,26 mg pramipexol. Doza zilnici va fi crescuti de
catre medicul dumneavoastra, la interval de 5 - 7 zile, pana ce simptomele sunt sub control
(tratamentul de intretinere).

Schema cresterii dozei de Oprymea comprimate cu eliberare prelungita

Saptdmana

Doza zilnica (mg)

Numair de comprimate

1

0,26

Un comprimat cu eliberare prelungitd Oprymea 0,26 mg

2

0,52

Un comprimat cu eliberare prelungitd Oprymea 0,52 mg

SAU
Doud comprimate cu eliberare prelungitd Oprymea 0,26 mg

3 1,05 Un comprimat cu eliberare prelungitd Oprymea 1,05 mg
SAU

Doud comprimate cu eliberare prelungitd Oprymea 0,52 mg
SAU

Patru comprimate cu eliberare prelungita Oprymea 0,26 mg.

Doza uzuala de intretinere este de 1,05 mg pe zi. Cu toate acestea, este posibil sa fie necesara o
crestere si mai mare a dozei. Daca este necesar, medicul dumneavoastra va poate creste doza pana la
un maxim de 3,15 mg pramipexol pe zi. Este posibila si o doza de intretinere mai mica, de un
comprimat cu eliberare prelungitd Oprymea 0,26 mg.

Pacienti cu afectiune renald

Daca aveti functia rinichilor afectatd, medicul va poate recomanda sa luati doza obisnuitd de Incepere
a tratamentului de 0,26 mg sub forma de comprimate cu eliberare prelungitd o data la doui zile, in
prima saptamand. Dupa aceasta, medicul dumneavoastra poate creste frecventa administrarii la un
comprimat cu eliberare prelungitad de 0,26 mg o data pe zi. Daca este necesard o noud crestere a dozei,
medicul dumneavoastra o poate modifica in etape, prin addugarea a cate 0,26 mg pramipexol.

Daca aveti probleme grave cu rinichii, poate fi necesar ca medicul dumneavoastra sa va schimbe
tratamentul cu un medicament diferit, care sd contind pramipexol.

Daca pe parcursul tratamentului problemele dumneavoastra renale se agraveaza trebuie s va
contactati medicul cat mai curand posibil.

Daca va schimbati tratamentul de la Oprymea comprimate cu eliberare imediata
Medicul dumneavoastra va va stabili doza de Oprymea comprimate cu eliberare prelungitd pe baza
dozei de Oprymea comprimate cu eliberare imediata pe care o luati.

Cu o zi Tnainte de schimbarea tratamentului, luati Oprymea comprimate cu eliberare imediata ca de
obicei. Dimineata urmatoare luati doza de Oprymea comprimate cu eliberare prelungita si nu mai luati
Oprymea comprimate cu eliberare imediata.

Daca utilizati mai mult Oprymea decét trebuie

Daca accidental luati mai multe comprimate cu eliberare prelungita:

- trebuie sd va anuntati imediat medicul sau s mergeti la departamenul de primiri urgente al celui
mai apropiat spital.

- puteti manifesta varsaturi, agitatie sau oricare dintre reactiile adverse care sunt descrise la
punctul 4 ,,Reactii adverse posibile”.
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Daca uitati sa luati Oprymea

Daca uitati sa luati o doza de Oprymea, dar va reamintiti in interval de 12 ore fatd de momentul
obignuit de administrare, luati imediat doza si apoi luati urmatoarea doza, la ora obisnuita.
Daca uitati sa luati o doza pentru mai mult de 12 ore, luati urmatoarea doza individuala la ora
obisnuita.

Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitata.

Daca incetati sa utilizati Oprymea

Nu incetati sd luati Oprymea fara sa vorbiti mai Intdi cu medicul dumneavoastra. Daca trebuie sa
incetati sa luati acest medicament, medicul dumneavoastra va va reduce doza treptat. Acest lucru
micsoreaza riscul de agravare al simptomelor.

Daca suferiti de boala Parkinson, tratamentul cu Oprymea nu trebuie Intrerupt brusc. O intrerupere
bruscé poate determina aparitia unei afectiuni medicale denumite sindrom neuroleptic malign, care
poate reprezenta un risc major pentru sanitatea dumneavoastra. Simptomele includ:

- achinezie (absenta miscarilor musculare),

- rigiditare musculara,

- febra,

- tensiune arteriala instabila,

- tahicardie (cresterea frecventei batdilor inimii),

- confuzie,

- reducerea nivelului de constienta (de exemplu coma).

Daca opriti administrarea Oprymea sau reduceti doza, este posibil s apara o afectiune medicala
numita sindrom de sevraj la oprirea administrarii agonistului dopaminei. Simptomele includ depresie,
apatie, anxietate, oboseala, transpiratie sau durere. Daca manifestati aceste simptome, trebuie sa va
adresati medicului dumneavoastra.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoancle.

Reactiile adverse au fost clasificate, in functie de frecventa, in:

Foarte frecvente pot afecta mai mult de 1 din 10 utilizatori
Frecvente pot afecta pana la 1 din 10 utilizatori

Mai putin frecvente pot afecta pana la 1 din 100 utilizatori

Rare pot afecta pana la 1 din 1000 utilizatori

Foarte rare pot afecta pana la 1 din 10000 utilizatori

Cu frecventa necunoscuta frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile

Puteti manifesta urmétoarele reactii adverse:

Foarte frecvente:

- Dischinezie (de exemplu miscari involuntare, anormale ale extremitatilor membrelor)
- Somnolenta

- Ameteli

- Greata (senzatie de rau)

Frecvente:
- Impuls de a se comporta intr-un mod neobisnuit

- Halucinatii (vedeti, auziti sau simtiti lucruri care nu exista)
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- Confuzie

- Obosealad

- Lipsa de somn (insomnie)

- Exces de lichid, mai ales la nivelul picioarelor (edem periferic)
- Durere de cap

- Hipotensiune arteriala (presiune sanguina scazuta)

- Vise neobisnuite

- Constipatie

- Alterare a vederii

- Varsaturi (stare de rau)

- Pierdere in greutate, inclusiv scaderea apetitului alimentar

Mai putin frecvente:
- Paranoia (de exemplu frica excesiva pentru binele propriei persoane)
- Delir
- Somnolenta excesiva in timpul zilei i episoade de somn cu debut brusc
- Amnezie (tulburiri de memorie)
- Hiperchinezie (cresterea amplitudinii si freventei miscarilor si imposibilitatea de a sta linistit)
- Crestere in greutate
- Reactii alergice (de exemplu eruptie cutanatd, mancarime, reactie de hipersensibilitate)
- Lesin
- Insuficienta cardiaca (probleme la nivelul inimii care pot provoca scurtarea respiratiei sau
umflarea gleznelor)*
- Secretie necorespunzatoare de hormon antidiuretic*
- Neliniste
- Dispnee (dificultati in respiratie)
- Sughituri
- Pneumonie (infectie a plamanilor)
- Incapacitatea de a rezista impulsurilor, nevoii sau tentatiei de a desfasura o activitate care ar
putea sa va faca rau dumneavoastra sau celorlalti, care pot include:
- Dependenta patologica de jocuri de noroc, indiferent de posibilele consecinte asupra
dumneavoastra sau a familiei.
- Modificarea sau cresterea apetitului sau comportamentului sexual cu consecinte
semnificative asupra dumneavoastra sau a celorlalti, de exemplu cresterea dorintei sexuale
- Dorinta necontrolatd pentru cumparaturi sau cheltuieli
- Cresterea apetitului alimentar (consumul de cantitati mari de alimente intr-o perioada
scurtd de timp) sau dorintd necontrolatd/compulsiva de a manca (consumul de alimente mai
mare decat In mod normal i mai mult decat este necesar pentru a satisface foamea)*
- Delir (scaderea gradului de constientizare, confuzie, pierderea simtului realitatii)

Rare:
- Episoade maniacale (agitatie, senzatie de euforie sau hiperexcitare)

Cu frecventa necunoscuta:

- Dupa oprirea sau reducerea tratamentului cu Oprymea: pot aparea depresie, apatie, anxietate,
oboseala, transpiratii sau durere (numit sindrom de sevraj la oprirea administrarii agonistului
dopaminei sau DAWS (dopamine agonist withdrawal syndrome)).

Spuneti medicului dumneavoastra daca prezentati oricare dintre aceste manifestari; el va
discuta modalitatile de gestionare sau de a reduce aceste simptome.

Pentru reactiile adverse marcate cu *, nu este posibila o estimare precisa a frecventei, deoarece aceste
reactii adverse nu au fost observate in studiile clinice, ce au inclus 2762 pacienti tratati cu pramipexol.

Categoria de frecventa este posibil sa nu fie mai mare decat “mai putin frecvente”.

Raportarea reactiilor adverse
Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
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Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Oprymea
Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare Inscrisa pe cutie dupa EXP. Data de expirare se
referd la ultima zi a lunii respective.

A se pastra in ambalajul original, pentru a fi protejat de umiditate.
Acest medicament nu necesitd conditii speciale de temperatura de pastrare.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Oprymea

- Substanta activa este pramipexol. Fiecare comprimat cu eliberare prelungitd contine pramipexol
0,26 mg, 0,52 mg, 1,05 mg, 1,57 mg, 2,1 mg, 2,62 mg sau 3,15 mg corespunzand la diclorhidrat
de pramipexol monohidrat 0,375 mg, 0,75 mg, 1,5 mg, 2,25 mg, 3 mg, 3,75 mg sau 4,5 mg.

- Celelalte componente sunt: hipromeloza, amidon de porumb, dioxid de siliciu coloidal anhidru
si stearat de magneziu.

Cum arata Oprymea si continutul ambalajului

Oprymea 0,26 mg: comprimate cu eliberare prelungita de culoare alba sau aproape alba, rotunde (cu
diametrul de 10 mm), usor biconvexe, marcate cu P1 pe una dintre fete, cu margini tesite si posibile
puncte mai inchise la culoare.

Oprymea 0,52 mg: comprimate cu eliberare prelungita de culoare alba sau aproape alba, rotunde (cu
diametrul de 10 mm), usor biconvexe, marcate cu P2 pe una dintre fete, cu margini tesite si posibile
puncte mai inchise la culoare.

Oprymea 1,05 mg: comprimate cu eliberare prelungita de culoare alba sau aproape alba, rotunde (cu
diametrul de 10 mm), usor biconvexe, marcate cu P3 pe una dintre fete, cu margini tesite si posibile
puncte mai inchise la culoare.

Oprymea 1,57 mg: comprimate cu eliberare prelungita de culoare alba sau aproape alba, rotunde (cu
diametrul de 10 mm), usor biconvexe, marcate cu P12 pe una dintre fete, cu margini tesite si posibile
puncte mai inchise la culoare.

Oprymea 2,1 mg: comprimate cu eliberare prelungitd de culoare alba sau aproape albd, rotunde (cu
diametrul de 10 mm), usor biconvexe, marcate cu P4 pe una dintre fete, cu margini tesite si posibile
puncte mai inchise la culoare.

Oprymea 2,62 mg: comprimate cu eliberare prelungita de culoare alba sau aproape alba, rotunde (cu
diametrul de 10 mm), usor biconvexe, marcate cu P13 pe una dintre fete si 262 pe cealalta fata, cu
margini tesite si posibile puncte mai inchise la culoare.

Oprymea 3,15 mg: comprimate cu eliberare prelungita de culoare alba sau aproape alba, rotunde (cu
diametrul de 10 mm), usor biconvexe, marcate cu P5 pe una dintre fete si 315 pe cealalta fata, cu
margini tesite si posibile puncte mai inchise la culoare.

Cutii cu 10, 30, 90 si 100 comprimate cu eliberare prelungitd in blistere a cate 10 comprimate.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia
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Fabricantul

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia
TAD Pharma GmbH, Heinz-Lohmann-Strafle 5, 27472 Cuxhaven, Germania

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugadm sa contactati reprezentanta locala a

detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien
KRKA Belgium, SA.
Tél/Tel: + 32 (0) 487 50 73 62

buarapus
KPKA Bbwarapus EOO/]
Ten.: + 359 (02) 962 34 50

Ceska republika
KRKA CR, s.r.0.
Tel: + 420 (0) 221 115 150

Danmark
KRKA Sverige AB
TIf: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)

Deutschland
TAD Pharma GmbH
Tel: + 49 (0) 4721 606-0

Eesti
KRKA, d.d., Novo mesto Eesti filiaal
Tel: + 372 (0) 6 671 658

EArada
QUALIA PHARMA S.A.
TnA: +30 210 6256177

Espaiia
KRKA Farmacéutica, S.L.
Tel: +34 911 61 03 80

France
KRKA France Eurl
Tél: + 33 (0)1 57 40 82 25

Hrvatska
KRKA - FARMA d.o.o.
Tel: + 38516312 100

Ireland
KRKA Pharma Dublin, Ltd.
Tel: +353 1413 3710

Island
LYFIS ehf.
Simi: + 354 534 3500

Italia

113

Lietuva
UAB KRKA Lietuva
Tel: +370 5236 27 40

Luxembourg/Luxemburg
KRKA Belgium, SA.
Tél/Tel: + 32 (0) 487 50 73 62 (BE)

Magyarorszag
KRKA Magyarorszag Kereskedelmi Kft.
Tel.: +36 (1) 355 8490

Malta
E. J. Busuttil Ltd.
Tel: + 356 21 445 885

Nederland
KRKA Belgium, SA.
Tel: + 32 (0) 487 50 73 62 (BE)

Norge
KRKA Sverige AB
TIf: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)

Osterreich
KRKA Pharma GmbH, Wien
Tel: + 43 (0)1 66 24 300

Polska
KRKA-POLSKA Sp. z 0.0.
Tel.: +48 (0)22 573 7500

Portugal
KRKA Farmacéutica, Sociedade Unipessoal Lda.
Tel: + 351 (0)21 46 43 650

Romania
KRKA Romania S.R.L., Bucharest
Tel: +4 021 310 66 05

Slovenija
KRKA, d.d., Novo mesto
Tel: + 386 (0) 1 47 51 100

Slovenska republika
KRKA Slovensko, s.r.o.
Tel: + 421 (0) 2 571 04 501

Suomi/Finland



KRKA Farmaceutici Milano S.r.1.
Tel: +39 02 3300 8841

Kvnpog
KI.PA. (PHARMACAL) LIMITED
TnA: +357 24 651 882

Latvija

KRKA Latvija SIA
Tel: +371 6 733 86 10

Acest prospect a fost revizuit in.

KRKA Finland Oy
Puh/Tel: + 358 20 754 5330

Sverige
KRKA Sverige AB
Tel: +46 (0)8 643 67 66 (SE)

United Kingdom (Northern Ireland)
KRKA Pharma Dublin, Ltd.
Tel: +353 14133710

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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Prospect: Informatii pentru pacient

Oprymea 0,26 mg comprimate cu eliberare prelungita

Oprymea 0,52 mg comprimate cu eliberare prelungita

Oprymea 1,05 mg comprimate cu eliberare prelungita
pramipexol

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice Intrebdri suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect:

Ce este Oprymea §i pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti inainte sd luati Oprymea
Cum sa luati Oprymea

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Oprymea

Continutul ambalajului si alte informatii

SNk w =

1. Ce este Oprymea si pentru ce se utilizeaza

Oprymea contine substanta activa pramipexol si apartine unui grup de medicamente cunoscute ca
agonisti de dopamina, care stimuleaza receptorii dopaminei din creier. Stimularea receptorilor
dopaminei declangeaza impulsuri nervoase in creier, ceea ce ajuta la controlul miscarilor corpului.

Oprymea este utilizatd in tratamentul simptomelor formei primare a bolii Parkinson la adulti. Poate fi
utilizat singur, sau 1n asociere cu levodopa (alt medicament indicat in boala Parkinson).

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Oprymea

Nu luati Oprymea
- daca sunteti alergic la pramipexol sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

Atentiondri si precautii

Discutati cu medicul dumneavoastra inainte de a lua Oprymea. Va rugam sa spuneti medicului

dumneavoastra daca aveti (ati avut) sau ati manifestat orice afectiune medicald sau simptom, in special

dintre urmatoarele:

- afectiune renala

- halucinatii (vedeti, auziti sau simtiti lucruri care nu existd). Majoritatea halucinatiilor sunt
vizuale.

- dischinezii (de exemplu migcari involuntare, anormale ale extremitatilor membrelor). Daca aveti
o forma avansatd a bolii Parkinson i, de asemenea, luati levodopa, este posibil sa manifestati
dischinezii in perioada de crestere a dozei de Oprymea.

- distonie (imposibilitatea de a va mentine corpul si gatul in pozitie dreapta si verticala (distonie
axiald)). In special, este posibil s prezentati flexiune (indoire) spre in fati a capului si a gatului
(numita gi antecolis), indoire spre Tnainte a partii inferioare a spatelui (numita si camptocormie)
sau indoire a spatelui inspre lateral (numita si pleurototonus sau sindrom Pisa). In aceste cazuri,
este posibil ca medicul dumneavoastra sa va schimbe tratamentul.

- somnolentd sau episoade de somn cu debut brusc
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- psihoza (de exemplu comparabila cu simptomele schizofreniei)

- afectarea vederii. Trebuie sa faceti consultatii oftalmologice regulate pe durata tratamentului cu
Oprymea.

- afectiuni severe cardiace sau ale vaselor sanguine. Veti avea nevoie de control regulat al
tensiunii arteriale, in special la inceputul tratamentului. Acest lucru este necesar pentru a evita
hipotensiunea arteriala ortostatica (o scadere brusca a tensiunii arteriale cand va ridicati in
picioare).

Spuneti medicului dumneavoastra dacd dumneavoastra sau membrii familiei/persoanele care va au in
ingrijire observati ca manifestati dorinte/nevoi de a va comporta intr-un mod neobisnuit pentru
dumneavoastra si nu puteti rezista impulsurilor, nevoii sau tentatiei de a desfasura anumite actiuni care
v-ar putea face rau dumneavoastra sau celor din jur. Acestea se numesc tulburari de control ale
impulsurilor si pot include tulburari comportamentale precum dependente de jocuri de noroc, mancatul
sau cumparaturile in exces, o preocupare anormald pentru sex cu o intensificare a gandurilor si
sentimentelor de naturd sexuald. Medicul dumneavoastra poate fi nevoit sa va modifice doza sau sa va
opreasca tratamentul.

Spuneti medicului dumneavoastra daca dumneavoastrda sau membrii familiei/persoanele care va au n
ingrijire observati ca manifestati episoade maniacale (agitatie, senzatie de euforie sau hiperexcitare)
sau delir (scaderea gradului de constientizare, confuzie, pierderea simtului realitatii). Medicul
dumneavoastra poate fi nevoit s va modifice doza sau sa va opreasca tratamentul.

Spuneti medicului dumneavoastra dacd manifestati simptome cum sunt depresie, apatie, anxietate,
oboseala, transpiratii sau durere dupa oprirea sau reducerea tratamentului cu Oprymea. Daca
problemele persista mai mult de cateva saptamani, poate fi necesar ca medicul sa va ajusteze
tratamentul.

Oprymea comprimate cu eliberare prelungita se prezinta sub formd de comprimat special conceput,
din care substanta activa se elibereaza treptat, dupa ce comprimatul a fost inghitit. Parti din comprimat
pot fi uneori eliminate si observate in scaun (materii fecale) si pot sa aiba aspectul unui comprimat
intreg. Spuneti medicului dumneavoastra daca observati bucati de comprimat in materiile fecale.

Copii si adolescenti
La copii sau adolescenti cu varsta sub 18 ani nu se recomanda Oprymea.

Oprymea impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati sau ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente, inclusiv dintre cele eliberate fara prescriptie medicald. Acestea includ
medicamente, preparate pe baza de plante, produse alimentare dietetice sau suplimente alimentare
obtinute fara prescriptie medicala.

Trebuie sa evitati s luati Oprymea impreund cu medicamente antipsihotice.

Vi rugam sa aveti grija daca luati urmatoarele medicamente:

- cimetidind (pentru tratarea aciditatii In exces din stomac si a ulcerului gastric)

- amantadind (care poate fi utilizata pentru tratamentul bolii Parkinson)

- mexiletind (pentru tramentul batdilor neregulate ale inimii, o afectiune numita aritmie
ventriculard)

- zidovudina (care poate fi utilizatd pentru tratamentul sindromului imunodeficientei dobandite
(SIDA), o boald a sistemului imunitar uman)

- cisplatind (pentru tratarea diferitelor tipuri de cancer)

- chinind (care poate fi utilizata pentru a preveni aparitia crampelor dureroase din timpul noptii la
nivelul picioarelor si pentru tratamentul unei forme de malarie, cunoscuta drept malarie tropica
(malarie tertd maligna))

- procainamida (pentru tratamentul batdilor neregulate ale inimii).

Daca luati levodopa, se recomanda reducerea dozei de levodopa la inceperea tratamentului cu
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Oprymea.

Trebuie sa fiti atenti daca luati orice medicament care va calmeaza (are un efect sedativ) sau daca
consumati bauturi alcoolice. In aceste cazuri, Oprymea poate sa va afecteze capacitatea de a conduce
vehicule sau de a folosi utilaje.

Oprymea impreuna cu alimente, bauturi si alcool
Trebuie sa fiti atenti daca consumati bauturi alcoolice 1n timpul tratamentului cu Oprymea.
Oprymea poate fi utilizat cu sau fara alimente.

Sarcina si aliptarea

Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa raméaneti gravida
adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului pentru recomandari Inainte de a lua acest
medicament. Medicul dumneavoastrd va discuta cu dumneavoastra daca trebuie sa continuati sa luati
Oprymea.

Nu se cunosc efectele Oprymea asupra sanatatii fatului. De aceea, nu luati Oprymea daca sunteti
gravida, decat dacd medicul dumneavoastrd va recomanda aceasta.

Oprymea nu trebuie utilizat in perioada alaptarii. Oprymea poate sa determine reducerea cantitatii de
lapte produse. De asemenea, poate trece in lapte si astfel sa ajunga la copilul dumneavoastra. Daca
utilizarea Oprymea este absolut necesard, aldptarea trebuie Intrerupta.

Adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului pentru recomandari inainte de a Iua orice
medicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Oprymea poate produce halucinatii (vedeti, auziti sau simtiti lucruri care in realitate nu sunt prezente).
Daca sunteti afectat in acest sens, nu conduceti vehicule si nu folositi utilaje.

Oprymea a fost asociat cu somnolenta si episoade de somn cu debut brusc, in special la pacienti cu
boala Parkinson. Daca manifestati astfel de reactii adverse nu trebuie sa conduceti vehicule sau sa
folositi utilaje. Trebuie sd spuneti medicului dumneavoastra daca vi se Intdmpla acest lucru.

3. Cum si luati Oprymea

Utilizati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul sau farmacistul. Discutati cu
medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur. Medicul va va face recomandari

despre modul corect de administrare.

Luati Oprymea comprimate cu eliberare prelungitd numai o data pe zi si in fiecare zi, aproximativ la
aceeasi ora.

Puteti si luati Oprymea cu sau fard alimente. Inghititi comprimatele intregi, cu un pahar cu apa.

Nu mestecati, rupeti sau zdrobiti comprimatele cu eliberare
< — prelungitd. Daca faceti acest lucru exista pericolul sa apara
— / un supradozaj, deoarece medicamentul poate fi eliberat in

corpul dumneavoastra prea repede.

in prima saptimana, doza uzuala zilnica este de 0,26 mg pramipexol. Doza zilnica va fi crescutd de
catre medicul dumneavoastra, la interval de 5 - 7 zile, pana ce simptomele sunt sub control
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(tratamentul de intretinere).

Pachetul de initiere a tratamentului Oprymea trebuie utilizat numai la inceperea tratamentului cu
Oprymea.

Pachetul de initiere a tratamentului Oprymea contine trei blistere cu comprimate - cate unul pentru
fiecare dintre cele trei sdptdmani de tratamentului dumneavoastra. Cele trei blistere sunt marcate cu
"Saptamana 1", "Saptimana 2" si "Saptamana 3".

Doza zilnica de Oprymea pe care o luati, creste In fiecare saptimana.

Schema cresterii dozei de Oprymea comprimate cu eliberare prelungita

Saptamana | Doza zilnicd (mg) | Numdr de comprimate

1 0,26 Un comprimat cu eliberare prelungita Oprymea 0,26 mg din
blisterul marcat "Saptdmana 1".

2 0,52 Un comprimat cu eliberare prelungita Oprymea 0,52 mg din
blisterul marcat "Saptdmana 2".

3 1,05 Un comprimat cu eliberare prelungita Oprymea 1,05 mg din
blisterul marcat "Saptdmana 3"

Doza uzuala de intretinere este de 1,05 mg pe zi. Cu toate acestea, este posibil sa fie necesard o
crestere si mai mare a dozei. Daca este necesar, medicul dumneavoastra va poate creste doza pana la
un maxim de 3,15 mg pramipexol pe zi. Este posibila si o doza de intretinere mai mica, de un
comprimat cu eliberare prelungitd Oprymea 0,26 mg.

Pacienti cu afectiune renala

Daca aveti functia rinichilor afectatd, medicul va poate recomanda sa luati doza obisnuita de Incepere
a tratamentului de 0,26 mg sub forma de comprimate cu eliberare prelungita o data la doui zile, in
prima saptamand. Dupa aceasta, medicul dumneavoastra poate creste frecventa administrarii la un
comprimat cu eliberare prelungita de 0,26 mg o data pe zi. Daca este necesara o noua crestere a dozei,
medicul dumneavoastra o poate modifica in etape, prin adaugarea a cate 0,26 mg pramipexol.

Daca aveti probleme grave cu rinichii, poate fi necesar ca medicul dumneavoastra sa va schimbe
tratamentul cu un medicament diferit, care sa contina pramipexol.

Daca pe parcursul tratamentului problemele dumneavoastra renale se agraveaza trebuie sa va
contactati medicul cat mai curand posibil.

Daca va schimbati tratamentul de la Oprymea comprimate cu eliberare imediata
Medicul dumneavoastra va va stabili doza de Oprymea comprimate cu eliberare prelungita pe baza
dozei de Oprymea comprimate cu eliberare imediata pe care o luati.

Cu o zi inainte de schimbarea tratamentului, luati Oprymea comprimate cu eliberare imediata ca de
obicei. Dimineata urmatoare luati doza de Oprymea comprimate cu eliberare prelungita si nu mai luati
Oprymea comprimate cu eliberare imediata.

Daci utilizati mai mult Oprymea decét trebuie

Daca accidental luati mai multe comprimate cu eliberare prelungita:

- trebuie sa va anuntati imediat medicul sau sd mergeti la departamenul de primiri urgente al celui
mai apropiat spital.

- puteti manifesta varsaturi, agitatie sau oricare dintre reactiile adverse care sunt descrise la
punctul 4 ,,Reactii adverse posibile”.

Daca uitati sa luati Oprymea

Daca uitati sa luati o doza de Oprymea, dar va reamintiti in interval de 12 ore fatd de momentul
obisnuit de administrare, luati imediat doza si apoi luati urméatoarea doza, la ora obisnuita.
Daca uitati sa luati o doza pentru mai mult de 12 ore, luati urmatoarea doza individuala la ora
obignuita.

Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitata.
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Daca incetati sa utilizati Oprymea

Nu incetati sa luati Oprymea fara sa vorbiti mai intdi cu medicul dumneavoastra. Daca trebuie sa
incetati sa luati acest medicament, medicul dumneavoastra va va reduce doza treptat. Acest lucru
micsoreaza riscul de agravare al simptomelor.

Daca suferiti de boala Parkinson, tratamentul cu Oprymea nu trebuie intrerupt brusc. O Intrerupere
brusca poate determina aparitia unei afectiuni medicale denumite sindrom neuroleptic malign, care
poate reprezenta un risc major pentru sanitatea dumneavoastra. Simptomele includ:

- achinezie (absenta miscarilor musculare),

- rigiditare musculara,

- febra,

- tensiune arteriala instabila,

- tahicardie (cresterea frecventei batailor inimii),

- confuzie,

- reducerea nivelului de constienta (de exemplu coma).

Daca opriti administrarea Oprymea sau reduceti doza, este posibil s apard o afectiune medicala
numita sindrom de sevraj la oprirea administrarii agonistului dopaminei. Simptomele includ depresie,
apatie, anxietate, oboseald, transpiratie sau durere. Daca manifestati aceste simptome, trebuie sa va
adresati medicului dumneavoastra.

Dacai aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Reactiile adverse au fost clasificate, in functie de frecventa, in:

Foarte frecvente pot afecta mai mult de 1 din 10 utilizatori
Frecvente pot afecta pana la 1 din 10 utilizatori

Mai putin frecvente pot afecta pand la 1 din 100 utilizatori

Rare pot afecta pana la 1 din 1000 utilizatori

Foarte rare pot afecta pand la 1 din 10000 utilizatori

Cu frecventd necunoscuti frecventa nu poate fi estimatd din datele disponibile

Puteti manifesta urmatoarele reactii adverse:

Foarte frecvente:

- Dischinezie (de exemplu miscari involuntare, anormale ale extremitatilor membrelor)
- Somnolenta

- Ameteli

- Greata (senzatie de rau)

Frecvente:

- Impuls de a se comporta Intr-un mod neobignuit

- Halucinatii (vedeti, auziti sau simgiti lucruri care nu exista)
- Confuzie

- Obosealad

- Lipsa de somn (insomnie)

- Exces de lichid, mai ales la nivelul picioarelor (edem periferic)
- Durere de cap

- Hipotensiune arteriala (presiune sanguina scazuta)

- Vise neobisnuite

- Constipatie
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- Alterare a vederii
- Varsaturi (stare de rau)
- Pierdere in greutate, inclusiv sciderea apetitului alimentar

Mai putin frecvente:
- Paranoia (de exemplu fricd excesiva pentru binele propriei persoane)
- Delir
- Somnolenta excesiva in timpul zilei si episoade de somn cu debut brusc
- Amnezie (tulburari de memorie)
- Hiperchinezie (cresterea amplitudinii si freventei miscarilor si imposibilitatea de a sta linistit)
- Crestere in greutate
- Reactii alergice (de exemplu eruptie cutanata, mancarime, reactie de hipersensibilitate)
- Lesin
- Insuficienta cardiaca (probleme la nivelul inimii care pot provoca scurtarea respiratiei sau
umflarea gleznelor)*
- Secretie necorespunzatoare de hormon antidiuretic*
- Neliniste
- Dispnee (dificultati in respiratie)
- Sughituri
- Pneumonie (infectie a plamanilor)
- Incapacitatea de a rezista impulsurilor, nevoii sau tentatiei de a desfasura o activitate care ar
putea sa va facad rau dumneavoastra sau celorlalti, care pot include:
- Dependenta patologica de jocuri de noroc, indiferent de posibilele consecinte asupra
dumneavoastra sau a familiei.
- Modificarea sau cresterea apetitului sau comportamentului sexual cu consecinte
semnificative asupra dumneavoastra sau a celorlalti, de exemplu cresterea dorintei sexuale
- Dorinta necontrolata pentru cumparaturi sau cheltuieli
- Cresterea apetitului alimentar (consumul de cantitati mari de alimente intr-o perioada
scurtd de timp) sau dorinta necontrolatd/compulsiva de a manca (consumul de alimente mai
mare decat in mod normal i mai mult decat este necesar pentru a satisface foamea)*
- Delir (scaderea gradului de constientizare, confuzie, pierderea simtului realitatii)

Rare:
- Episoade maniacale (agitatie, senzatie de euforie sau hiperexcitare)

Cu frecventa necunoscuta:

- Dupa oprirea sau reducerea tratamentului cu Oprymea: pot aparea depresie, apatie, anxietate,
oboseala, transpiratii sau durere (numit sindrom de sevraj la oprirea administrarii agonistului
dopaminei sau DAWS (dopamine agonist withdrawal syndrome)).

Spuneti medicului dumneavoastra dacia prezentati oricare dintre aceste manifestari; el va
discuta modalititile de gestionare sau de a reduce aceste simptome.

Pentru reactiile adverse marcate cu *, nu este posibila o estimare precisa a frecventei, deoarece aceste
reactii adverse nu au fost observate in studiile clinice, ce au inclus 2762 pacienti tratati cu pramipexol.
Categoria de frecventa este posibil sa nu fie mai mare decat “mai putin frecvente”.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Oprymea
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Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare Inscrisa pe cutie dupa EXP. Data de expirare se
refera la ultima zi a lunii respective.

A se pastra in ambalajul original, pentru a fi protejat de umiditate.
Acest medicament nu necesitd conditii speciale de temperatura de pastrare.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Oprymea

- Substanta activa este pramipexol. Fiecare comprimat cu eliberare prelungitd contine pramipexol
0,26 mg, 0,52 mg sau 1,05 mg corespunzand la diclorhidrat de pramipexol monohidrat
0,375 mg, 0,75 mg sau 1,5 mg.

- Celelalte componente sunt: hipromeloza, amidon de porumb, dioxid de siliciu coloidal anhidru
si stearat de magneziu.

Cum arata Oprymea si continutul ambalajului

Oprymea 0,26 mg: comprimate cu eliberare prelungita de culoare alba sau aproape alba, rotunde (cu
diametrul de 10 mm), usor biconvexe, marcate cu P1 pe una dintre fete, cu margini tesite si posibile
puncte mai inchise la culoare.

Oprymea 0,52 mg: comprimate cu eliberare prelungitd de culoare alba sau aproape alba, rotunde (cu
diametrul de 10 mm), usor biconvexe, marcate cu P2 pe una dintre fete, cu margini tesite si posibile
puncte mai inchise la culoare.

Oprymea 1,05 mg: comprimate cu eliberare prelungita de culoare alba sau aproape alba, rotunde (cu
diametrul de 10 mm), usor biconvexe, marcate cu P3 pe una dintre fete, cu margini tesite si posibile
puncte mai inchise la culoare.

Pachetul de initiere a tratamentului, disponibil pentru o perioada de 3 saptdmani, contine 21
comprimate cu eliberare prelungitd in 3 cutii:

- o cutie inscriptionata "Saptamana 1" confine 7 comprimate cu eliberare prelungita a 0,26 mg
- o cutie inscriptionatd "Saptimana 2" contine 7 comprimate cu eliberare prelungita a 0,52 mg
- o cutie inscriptionatd "Saptamana 3" contine 7 comprimate cu eliberare prelungitd a 1,05 mg.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia

Fabricantul 5
KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia
TAD Pharma GmbH, Heinz-Lohmann-Straf3e 5, 27472 Cuxhaven, Germania

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

KRKA Belgium, SA. UAB KRKA Lietuva
Tél/Tel: + 32 (0) 487 50 73 62 Tel: +370 5236 27 40
Bbwarapus Luxembourg/Luxemburg
KPKA Bbwirapus EOOJ KRKA Belgium, SA.

Ten.: + 359 (02) 962 34 50 Tél/Tel: + 32 (0) 487 50 73 62 (BE)
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Ceska republika
KRKA CR, s.r.o.
Tel: + 420 (0) 221 115 150

Danmark
KRKA Sverige AB
TIf: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)

Deutschland
TAD Pharma GmbH
Tel: + 49 (0) 4721 606-0

Eesti
KRKA, d.d., Novo mesto Eesti filiaal
Tel: + 372 (0) 6 671 658

EALGaoo
QUALIA PHARMA S.A.
TnA: +30 210 6256177

Espaiia
KRKA Farmacéutica, S.L.
Tel: +34 911 61 03 80

France
KRKA France Eurl
Tél: + 33 (0)1 57 40 82 25

Hrvatska
KRKA - FARMA d.o.o0.
Tel: +38516312 100

Ireland
KRKA Pharma Dublin, Ltd.
Tel: + 3531413 3710

island
LYFIS ehf.
Simi: + 354 534 3500

Italia
KRKA Farmaceutici Milano S.r.1.
Tel: +39 02 3300 8841

Kvbmpog
KI.PA. (PHARMACAL) LIMITED
TnA: + 357 24 651 882

Latvija

KRKA Latvija SIA
Tel: + 371 6 733 86 10

Acest prospect a fost revizuit in.

Magyarorszag
KRKA Magyarorszag Kereskedelmi Kft.
Tel.: + 36 (1) 355 8490

Malta
E. J. Busuttil Ltd.
Tel: +356 21 445 885

Nederland
KRKA Belgium, SA.
Tel: + 32 (0) 487 50 73 62 (BE)

Norge
KRKA Sverige AB
TIf: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)

Osterreich
KRKA Pharma GmbH, Wien
Tel: +43 (0)1 66 24 300

Polska
KRKA-POLSKA Sp. zo.0.
Tel.: +48 (0)22 573 7500

Portugal

KRKA Farmacéutica, Sociedade Unipessoal Lda.

Tel: + 351 (0)21 46 43 650

Romainia
KRKA Romania S.R.L., Bucharest
Tel: +4 021 310 66 05

Slovenija
KRKA, d.d., Novo mesto
Tel: + 386 (0) 147 51 100

Slovenska republika
KRKA Slovensko, s.r.o.
Tel: +421 (0) 2 571 04 501

Suomi/Finland
KRKA Finland Oy
Puh/Tel: + 358 20 754 5330

Sverige
KRKA Sverige AB
Tel: +46 (0)8 643 67 66 (SE)

United Kingdom (Northern Ireland)
KRKA Pharma Dublin, Ltd.
Tel: + 353 1413 3710

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente http://www.ema.europa.eu.



