AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 715/2008/01 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

PRONORAN 50 mg drajeuri cu eliberare prelungita

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Un drajeu cu eliberare prelungitd contine piribedil 50 mg.
Excipienti: un drajeu cu eliberare prelungitd contine: Ponceau 4 R 3,87 mg si zahar 57,17 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Drajeu cu eliberare prelungita
Drajeuri rotunde, de culoare rosie, cu inalt{imea de 4 mm si diametrul de aproximativ 9 mm.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

- Tratamentul bolii Parkinson:
- fie in monoterapie (in special in formele clinice cu tremor),
- sau 1n asociere cu levodopa, de la initierea tratamentului sau ulterior (in special in formele
clinice cu tremor),

Pronoran este indicat la adulti.
4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Tratamentul bolii Parkinson

- in monoterapie: doza uzuala este de 3-5 drajeuri Pronoran 50 mg (150-250 mg piribedil) pe zi,
administrate fractionat, in 3-5 prize;

- In asociere cu terapia cu levodopa: doza uzuala este de 1-3 drajeuri Pronoran 50 mg (50-150 mg
piribedil) pe zi, administrate fractionat, in 1-3 prize (aproximativ 50 mg piribedil pentru 250 mg
levodopa).

Intreruperea tratamentului

Oprirea brusca a tratamentului cu agonisti dopaminergici expune la riscul de sindrom neuroleptic malign.

Pentru a evita acest risc, doza de piribedil trebuie scazuta treptat, pana la intreruperea completa a
tratamentului.



Tulburari de control al impulsurilor

Pentru a evita riscul de aparitie a tulburarilor de control al impulsurilor, se rocomada administrarea dozei
minime eficace. Daca apar astfel de simptome, trebuie luata in considerare scdderea dozei/intreruperea
tratamentului prin reducerea progresiva a dozei (vezi pct. 4.4).

Pacienti cu insuficienta hepatica si/sau renald
Piribedilul nu a fost studiat la aceste grupe de pacienti. Se recomanda precautie la administrarea la pacienti
cu insuficienta hepatica si/sau renala.

Copii §i adolescenti

Siguranta si eficacitatea piribedilului la copii cu varsta sub 18 ani nu au fost stabilite. Nu sunt disponibile
date. Nu existd informatii relevante privind utilizarea piribedil pentru aceasta indicatie la copii si
adolescenti.

Mod de administrare
Administrare orala.
Drajeurile trebuie inghitite cu o jumatate de pahar cu apa, fara a le mesteca, dupa mese.

Aceste doze trebuie atinse treptat: se recomanda o crestere a dozei cu cate 50 mg piribedil (un drajeu cu
eliberare prelungitd) la fiecare trei zile.

4.3 Contraindicatii

- hipersensibilitate la piribedil sau la oricare dintre excipienti

- soc cardiovascular

- infarct miocardic acut.

- este contraindicatad asocierea cu neuroleptice (cu exceptia clozapinei) (vezi pct. 4.5).

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Piribedil a fost asociat cu somnolenta si episoade de somn cu instalare bruscd, mai ales la pacientii cu
boala Parkinson. Instalarea brusca a somnului in timpul activitatilor zilnice, in unele cazuri fara a fi
precedate de semne de atentionare, a fost raportata foarte rar. Pacientii trebuie informati asupra acestui
fapt si avertizati sd manifeste prudenta atunci cand conduc vehicule sau lucreaza cu utilaje in timpul
tratamentului cu piribedil. Pacientii care au manifestat somnolenta si/sau episoade de somn cu instalare
brusca trebuie sa evite conducerea vehiculelor sau folosirea de utilaje.

In plus, poate fi avuta in vedere micsorarea dozei sau intreruperea tratamentului.

Hipotensiune arteriald ortostatica

Este cunoscut faptul ca agonistii dopaminergici afecteaza reglarea sistemica a tensiunii arteriale, avand ca
rezultat aparitia hipotensiunii arteriale posturale.

Se recomanda monitorizarea tensiunii arteriale, mai ales la inceputul tratamentului, din cauza riscului
general de aparitie a hipotensiunii arteriale asociat cu terapia dopaminergica.

Luand in considerare varsta pacientilor tratati cu piribedil, trebuie avut in vedere riscul de caderi datorat
aparitiei episoadelor subite de somn, hipotensiunii arteriale sau starii confuzionale.

Datorita 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
piribedil.

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



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

Tulburéri de control a impulsurilor

Pacientii trebuie monitorizati cu regularitate pentru aparitia tulburarilor de control a impulsurilor. Pacientii
si cei care 1i ingrijesc trebuie atentionati ca, la pacientii tratati cu agonisti dopaminergici, inclusiv
piribedil, pot aparea simptome comportamentale ale tulburarilor de control a impulsurilor, inclusiv
dependenta patologica de jocurile de noroc, cresterea libidoului, hipersexualitatea, dorinta compulsiva de a
cheltui sau cumpara, méncatul 1n exces si dorinta compulsiva de a manca. Daca apar astfel de simptome,
trebuie luata in considerare scdderea dozei/intreruperea tratamentului prin reducerea progresiva a dozei.

Comportament anormal

A fost raportat comportament anormal care poate fi asociat cu manifestari ce includ confuzie, agitatie,
agresivitate.

Daca apar astfel de simptome, trebuie luata in considerare scaderea dozei/intreruperea tratamentului prin
reducerea progresiva a dozei.

Tulburéri psihice

Agonistii dopaminergici pot produce sau agrava tulburiri psihice cum sunt mania, delirul si halucinatiile
(vezi pct. 4.5).

Daca apar astfel de simptome, trebuie luata in considerare scaderea dozei/intreruperea tratamentului prin
reducerea progresiva a dozei.

Diskinezie
In stadii avansate ale bolii Parkinson, in cazul tratamentului asociat cu levodopa, poate apirea diskinezie
in timpul cresterii initiale a dozei de piribedil. Daca apare acest simptom, doza de piribedil trebuie scazuta.

Sindrom neuroleptic malign
La iIntreruperea brusca a tratamentului cu medicamente dopaminergice au fost raportate simptome
sugestive de sindrom neuroleptic malign (vezi pct. 4.2).

Edem periferic
Edemul periferic a fost observat la administrarea agonistilor dopaminergici. Acesta trebuie avut in vedere

si cand se administreaza piribedil.

Tratamentul cu piribedil nu justifica intreruperea administrarii antihipertensivelor la pacientii cu
hipertensiune arteriala.

Deoarece contine zahar, pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la fructoza, sindrom de
malabsorbtie la glucoza-galactoza sau insuficienta a zaharazei-izomaltazei, nu trebuie sa utilizeze acest
medicament.

Excipientul Ponceau 4 R (E 124) poate provoca reactii alergice.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

+  Asocierea cu neuroleptice (cu exceptia clozapinei) este contraindicata din cauza antagonismului
reciproc intre medicamentele antiparkinsoniene dopaminergice si neuroleptice (vezi pct. 4.3).

1. Pacientii cu sindrom extrapiramidal indus de neuroleptice trebuie tratati cu un medicament
anticolinergic si nu cu un medicament dopaminergic antiparkinsonian (receptorii dopaminergici
sunt blocati de neuroleptice).



2. Agonistii dopaminergici pot induce sau agrava tulburarile psihice (vezi pct. 4.4). Daca la pacientii
cu boala Parkinson tratati cu agonisti dopaminergici este necesar un tratament cu neuroleptic,
doza de agonist dopaminergic trebuie redusa progresiv, pana la intreruperea completa a
tratamentului (o Intrerupere bruscd a medicamentului dopaminergic creste riscul de sindrom
neuroleptic malign).

3. Neuroleptice antiemetice: trebuie utilizat un antiemetic lipsit de efecte extrapiramidale.

+  Asocierea cu tetrabenazind nu este recomandata din cauza antagonismului reciproc intre
medicamentele dopaminergice antiparkinsoniene si tetrabenazina.

+  Asocierea piribedilului cu bauturi alcoolice nu este recomandata.
+  Serecomanda precautie la asocierea piribedilului cu alte medicamente sedative.
4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Fertilitatea
Studiile la animale nu au evidentiat efecte ddunatoare directe sau indirecte asupra dezvoltarii
embrionare/fetale, nasterii sau dezvoltarii post-natale.

Sarcina

S-a observat ca piribedilul traverseaza bariera placentara la femelele de soarece gestante si se distribuie in
organele fatului.

In absenta unor date relevante, nu se recomanda utilizarea acestui medicament in timpul sarcinii.

Alaptarea
In absenta unor date relevante, nu se recomada utilizarea acestui medicament in timpul alaptérii si la
femeile aflate la varsta fertild, care nu utilizeaza metode de contraceptie.

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

Pronoran poate avea o influentd majora asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.

Pot sa apara halucinatii si somnolenta.

Pacientii aflati in tratament cu piribedil si care prezintd somnolenta si/sau episoade de somn cu instalare
brusca trebuie informati sa nu conduca vehicule si sd nu se angajeze 1n 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 si pct. 4.4).

4.8 Reactii adverse

Reactiile adverse sunt enumerate mai jos utilizind urmatoarea conventie: foarte frecvente (>1/10);
frecvente (>1/100 si <1/10); mai putin frecvente(=1/1000 si <1/100); rare (=1/10000 si <1/1000); foarte
rare (<1/10000).

Tulburari psihice

Frecvente: s-au observat tulburari psihice precum confuzie, agitatie, halucinatii (vizuale, auditive sau
combinate), care dispar la intreruperea tratamentului.

Cu frecventa necunoscuta: agresivitate, tulburari psihice (manie, delir).

Tulburari ale sistemului nervos
Frecvente: s-a observat ameteald, care dispare la Intreruperea tratamentului.



Tratamentul cu piribedil este asociat cu somnolenta si, in cazuri foarte rare, a fost asociat cu somnolenta
diurna excesiva si aparitia de atacuri subite de somn.
Cu frecventa necunoscuta: diskinezie.

Tulburari ale sistemului cardio-vascular
Mai putin frecvente: hipotensiune arteriala, hipotensiune arteriald ortostatica asociatd cu sincope sau stare
de rau sau tensiune arteriala instabila.

Tulburari gastro-intestinale

Frecvente: tulburdri gastro-intestinale minore (greata, varsaturi, flatulentd) care pot sd dispara, mai ales
dupa ajustarea individuala a dozei (simptomele gastro-intestinale pot fi In mare masurd reduse prin
cresterea treptata a dozei (cresterea cu 50 mg la fiecare 2 zile).

Tulburari de control a impulsurilor

La pacientii tratati cu agonisti dopaminergici, inclusiv piribedil, pot aparea dependenta patologica pentru
jocuri de noroc, libidou crescut si hipersexualitate, dorinta compulsiva de a cheltui sau cumpara, mancat in
exces si dorintd compulsiva de a manca (vezi pct. 4.4 ’Atentiondri §i precautii speciale pentru utilizare’).

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare
Cu frecventa necunoscuta: edemele periferice au fost observate la administrarea agonistilor
dopaminergici.

4.9 Supradozaj

Simptome
Datorita efectului emetic al piribedilului la doze foarte mari, este putin probabil sd apara supradozajul cu

formularea de comprimat.

Tratament

Cu toate acestea, In cazul ingestiei accidentale a unei doze mai mari decat doza terapeutica, pot fi
observate urmatoarele semne si simptome:

- instabilitate a tensiunii arteriale (hipertensiune arteriald sau hipotensiune arteriald)

- simptome digestive (greata, varsaturi).

Aceste simptome dispar dupa Intreruperea administrarii i cu tratament simptomatic.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: agonisti dopaminergici, codul ATC: N04BCOS.

Mecanism de actiune

Piribedil este un agonist dopaminergic (stimuleazd receptorii dopaminergici si cdile dopaminergice
cerebrale).

La om, mecanismul de actiune, de stimulare dopaminergica, a fost demonstrat in studiile de farmacologie
clinica.

Efecte farmacodinamice

In timpul tratamentului cu piribedil apar urmatoarele tipuri de actiune:

- stimularea activitatii corticale, de tip ,,dopaminergic*, atat in timpul somnului cat si in stare de
veghe;



- activitate clinica asupra diferitelor functii controlate de dopamina, aceasta activitate fiind pusa in
evidentd prin utilizarea scalelor de evaluare comportamentala sau psihometrica.

Eficacitate §i siguranta clinica

Se considera ca efectul benefic in boala Parkinson decurge din activarea receptorilor dopaminergici
localizati cerebral la nivel nigro-striat.

In plus, piribedilul determini o crestere a debitului circulator la nivelul arterei femurale (existenta
receptorilor dopaminergici la nivelul retelei vasculare femurale explica actiunea piribedilului asupra
circulatiei periferice).

5.2 Proprietati farmacocinetice

Piribedilul se absoarbe rapid. Concentratia plasmatica maxima este atinsd dupa o ora de la administrarea
orala a Pronoran 50 mg. Ulterior, concentratiile plasmatice scad, urméand un model bifazic, cu un timp de
injumatatire plasmatica de 1,7 si respectiv, 6,9 ore.

Probabilitatea interactiunii piribedilului cu alte substante este slaba, deoarece se leaga in proportie mica de
proteinele plasmatice. Piribedilul este metabolizat in proportie mare, rezultand doi metaboliti principali
(un derivat hidroxilat si unul dihidroxilat).

Eliminarea piribedilului se face in principal pe cale urinara: 68% din piribedilul absorbit se excretd pe cale
renald, sub forma de metaboliti, iar 25% se excreta prin bila.

In vitro, Pronoran 50 mg a demonstrat ca are capacitatea de a elibera lent substanta activa, ceea ce, in vivo,
permite o eliberare progresiva a acesteia. La om, studiile de farmacocinetica au aradtat o mentinere a
concentratiei plasmatice eficace terapeutic de peste 24 ore.

Eliminarea urinara a piribedilului este de aproximativ 50% dupa 24 ore de la administrare si este totala
dupa 48 ore.

5.3 Date preclinice de siguranta

Nu sunt disponibile.

Piribedilul, administrat in regim sub-cronic si cronic, a fost bine tolerat la animale. Piribedilul nu a
demonstrat potential teratogenic la soareci, sobolani si iepuri. Medicamentul nu a evidentiat potential
genotoxic intr-o serie de teste desfasurate in vitro si in vivo. Nu s-au efectuat sudii de carcinogenitate.

6. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleu

Stearat de magneziu
Povidona

Talc

Strat de drajefiere

Carmeloza sodica

Polisorbat 80

Ponceau 4R (E 124)

Povidona

Dioxid de siliciu coloidal anhidru
Hidrogenocarbonat de sodiu




Zahar

Talc

Dioxid de titan (E 171)

Ceara de albine

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare
A se pastra la temperaturi sub 25°C.

6.5 Natura si continutul ambalajului
Cutie cu 2 blistere din PVC/Al a cate 15 drajeuri cu eliberare prelungita.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Les Laboratoires Servier

50, rue Carnot,

92284 Suresnes cedex

Franta

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

715/2008/01

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 29/10/2002

Reinnoirea autorizatiei: 07/05/2008

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Noiembrie 2020



