1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

SIFROL 0,088 mg tabletti

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi tabletti siséltdd 0,125 mg pramipeksolidihydrokloridimonohydraattia vastaten 0,088 mg
pramipeksolia.

Huom! Kirjallisuudessa pramipeksoliannokset on ilmoitettu suolamuodossa. Sen vuoksi annokset
ilmoitetaan sekd pramipeksolieméksend ettd pramipeksolisuolana (suluissa).

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti

Tabletti on valkoinen, litted, pyored ja koodimerkitty (toisella puolella koodi P6 ja toisella puolella
Boehringer Ingelheimin logo).

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

SIFROL on tarkoitettu aikuisille idiopaattisen Parkinsonin taudin oireiden hoitoon yksin (ilman
levodopaa) tai yhdessé levodopan kanssa sairauden viimeisiin vaiheisiin asti, jolloin levodopan
vaikutus heikkenee tai muuttuu epétasaiseksi, ja terapeuttisen vaikutuksen vaihtelua esiintyy ("end of

dose" tai "on - off" -ilmi0).

SIFROL on tarkoitettu aikuisille keskivaikean tai vaikean idiopaattisen levottomat jalat —oireyhtymén
hoitoon annoksen ollessa enintédén 0,54 mg emasté (0,75 mg suolaa) (ks. kohta 4.2).

4.2  Annostus ja antotapa
Annostus

Parkinsonin tauti

Vuorokausiannos jaetaan kolmeen yhtéd suureen annokseen.

Aloitushoito:

Aloitusannos pramipeksolia on 0,264 mg/vrk (vastaa suolaa 0,375 mg/vrk). Annosta suurennetaan
aloitusannoksesta véhitellen joka 5. - 7. pdivd. Annosta suurennetaan kunnes saavutetaan suurin
terapeuttinen vaikutus edellyttien, etti potilaalle ei tule sietdmattomia haittavaikutuksia.



SIFROL annoksen suurentaminen
Viikko Pramipeksoli Pramipeksoli Pramipeksolin Pramipeksolin
Annostus Vuorokausiannos | suolamuoto suolamuoto
Annostus Vuorokausiannos
1 0,088 mg x 3/vrk {0,264 mg 0,125 mg x 3/vtk 0,375 mg
2 0,18 mg x 3/vrk 0,54 mg 0,25 mgx 3/vrk  [0,75 mg
3 0,35 mg x 3/vrk 1,1 mg 0,5 mg x 3/vrk 1,50 mg

Jos annoksen suurentaminen edelleen on tarpeen, pramipeksolin vuorokausiannosta voidaan nostaa
0,54 mg (vastaa suolaa 0,75 mg) viikottain aina 3,3 mg:n (vastaa suolaa 4,5 mg)
maksimivuorokausiannokseen saakka.On kuitenkin huomattava, ettd uneliaisuuden esiintymistiheys
lisdéntyy kaytettdessd 1,5 mg pramipeksolisuolaa/pdivé suurempia annoksia (ks. kohta 4.8).

Yllipitohoito:
Pramipeksolin vuorokausiannos on yksil6llinen ja se vaihtelee vililld 0,264 - 3,3 mg (vastaa suolaa

0,375 - 4,5 mg). Keskeisissi tutkimuksissa havaittiin annoksen suurentamisvaiheessa, ettd ladke alkoi
tehota 1,1 mg:n (vastaa suolaa 1,5 mg) vuorokausiannoksella. Tarkemmat annoksen sdétdmiset tulee
tehdi kliinisen vasteen ja haittavaikutusten esiintymisen perusteella. Kliinisissé tutkimuksissa n. 5 %
potilaista hoidettiin alle 1,1 mg:n (vastaa suolaa 1,5 mg) annoksilla. Pitkélle edenneen Parkinsonin
taudin hoidossa yli 1,1 mg:n (vastaa suolaa 1,5 mg) pramipeksolivuorokausiannoksilla voidaan
saavuttaa terapeuttista lisdetua potilailla, joiden levodopa-annosta pyritdan pienentdméén. Levodopa-
annoksen pienentdmisté suositellaan sekd SIFROL annoksen suurentamisvaiheen ettd yllépitohoidon
aikana yksil6llisistd vasteista riippuen (ks. kohta 4.5).

Hoidon keskeyttdminen

Akillinen dopaminergisen hoidon keskeyttiminen voi johtaa pahanlaatuisen neuroleptisen
oireyhtymén muodostumiseen. Pramipeksolin annosta tulee vahentid asteittain 0,54 mg:1la vapaata
emadstd (vastaa 0,75 mg suolaa) pdivéssd kunnes péivittdinen annos on véhentynyt 0,54 mg:aan (vastaa
0,75 mg suolaa). Sen jilkeen annosta tulee vihentdd 0,264 mg:lla vapaata emésté (vastaa 0,375 mg
suolaa) pdivassa (katso kohta 4.4).

Munuaisten vajaatoimintapotilaiden annostus:
Pramipeksolin eliminaatio riippuu munuaistoiminnasta. Hoidon aloitusvaiheessa suositellaan
seuraavaa annosta:

Jos kreatiniinipuhdistuma on yli 50 ml/min, vuorokausiannosta tai annostustiheytté ei tarvitse
pienentéa.

Potilailla, joiden kreatiniinipuhdistuma on 20 - 50 ml/min, SIFROLIN vuorokausiannos jaetaan
kahteen eri antokertaan; aloitusannos on 0,088 mg (vastaa suolaa 0,125 mg) kaksi kertaa paivassa
(0,176 mg/vrk; vastaa suolaa 0,25 mg/vrk). Pramipeksolin suurinta vuorokausiannosta 1,57 mg (vastaa
2,25 mg suolaa) ei saa ylittda.

Potilailla, joilla kreatiniinipuhdistuma on alle 20 ml/min, SIFROLIN vuorokausiannos annetaan kerta-
annoksena; alkuannos on 0,088 mg/vrk (vastaa suolaa 0,125 mg/vrk). Pramipeksolin suurinta
vuorokausiannosta 1,1 mg (vastaa 1,5 mg suolaa) ei saa ylittaa.

Jos munuaisten toiminta heikkenee yllépitohoidon aikana, SIFROL tablettien vuorokausiannosta tulee
pienentdd yhtd monta prosenttia kuin kreatiniinipuhdistuma on pienentynyt eli jos
kreatiniinipuhdistuma pienenee esim. 30 %, tulee SIFROLIN vuorokausiannosta pienentdd 30 %.
Vuorokausiannos voidaan jakaa kahteen eri antokertaan, jos kreatiniinipuhdistuma on 20 - 50 ml/min,
ja antaa kerta-annoksena, jos puhdistuma on alle 20 ml/min.




Maksan vajaatoimintapotilaiden annostus:

Maksan vajaatoiminnassa annoksen séétdminen ei todennékdisesti ole tarpeen, koska n. 90 %
imeytyneesté lddkeaineesta erittyy munuaisten kautta. Maksan vajaatoiminnan potentiaalista
vaikutusta SIFROLIN farmakokinetiikkaan ei kuitenkaan ole tutkittu.

Pediatriset potilaat
SIFROLIN turvallisuutta ja tehoa alle 18 vuoden ikiisten lasten hoidossa ei ole varmistettu.
SIFROLIN kéytto ei ole merkityksellistd pediatrisille potilaille Parkinsonin taudissa.

Levottomat jalat —oireyhtyma

Suositeltu SIFROLIN aloitusannos on 0,088 mg emaisté (0,125 mg suolaa) kerran vuorokaudessa 2-3
tuntia ennen nukkumaanmenoa. Potilaiden, jotka tarvitsevat lisélievitysti oireisiin, annosta voidaan
nostaa 4-7 pdivén vélein enimmaisvuorokausiannokseen 0,54 mg emaéstd (0,75 mg suolaa) (kuten
allaolevassa taulukossa).

SIFROL-annostus
Titrausvaihe Annostelu kerran | Annostelu kerran

péivissa iltaisin
(mg emistd)

péivissa iltaisin
(mg suolaa)

1 0.088 0.125
2% 0.18 0.25
3* 0.35 0.50
4* 0.54 0.75

* tarvittaessa

Potilaan vaste tulee arvioida 3 kuukauden hoidon jilkeen ja hoidon jatkamisen tarve pitdd harkita
uudelleen. Jos hoito keskeytetéén pidemmaéksi kuin muutaman péivén ajaksi, se tulee aloittaa
uudelleen titraamalla annos yllakuvatun mukaisesti.

Hoidon keskeyttiminen

Koska péivittdinen hoitoannos levottomat jalat —oireyhtymaissé ei ylitd 0,54 mg emaésté (0,75 mg
suolaa), SIFROL hoito voidaan lopettaa ilman annoksen asteittaista vahentdmisti. 26 viikkoa
kestdaneessd lumekontrolloidussa tutkimuksessa levottomat jalat —oireyhtymén rebound-ilmi6ta
(oireiden vakavuuden paheneminen 1dhtdtasoon verrattuna) huomattiin 10 %:lla potilaista (14:114
135:std) hoidon &killisen lopettamisen jalkeen. Taméan vaikutuksen todettiin olevan samanlainen
kaikilla annoksilla.

Munuaisten vajaatoimintapotilaiden annostus:

Pramipeksolin eliminaatio riippuu munuaistoiminnasta. Potilailla, joilla kreatiniinipuhdistuma on yli
20 ml/min, péivittdistd annosta ei tarvitse alentaa.

SIFROLIN kéyttoa ei ole tutkittu hemodialyysipotilailla eiké potilailla, joilla on vaikea munuaisten
vajaatoiminta.

Maksan vajaatoimintapotilaiden annostus:
Maksan vajaatoiminnassa annoksen séétdminen ei ole tarpeen, koska n. 90 % imeytyneestd
ladkeaineesta erittyy munuaisten kautta.

Pediatriset potilaat:
SIFROLIN kayttoa lapsille ja alle 18-vuotiaille nuorille ei suositella, koska tiedot turvallisuudesta ja
tehosta puuttuvat.




Touretten oireyhtyma

Pediatriset potilaat

SIFROLIN kéyttoa lapsille ja alle 18-vuotiaille nuorille ei suositella, koska sen tehoa ja turvallisuutta
tdsséd ikdryhmaissa ei ole varmistettu. SIFROLIA ei pidé kéyttdd lapsille ja nuorille, joilla on Touretten
oireyhtyma, koska hyoty-riski suhde timéin oireyhtymén hoidossa on negatiivinen (ks. kohta 5.1).

Antotapa

Tabletit niellddn suun kautta veden kera. Ne voidaan ottaa joko aterian yhteydessa tai muulloin.
4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Mairattdessd SIFROLIA Parkinsonin tautiin munuaisten vajaatoimintapotilaille suositellaan
annostuksen pienentdmistd kohdan 4.2 mukaisesti.

Aistiharhat
Aistiharhojen tiedetéén olevan dopamiiniagonisti- ja levodopahoidon haittavaikutus. Potilaille on
kerrottava aistiharhojen, yleensd ndkdharhojen, esiintymismahdollisuudesta.

Dyskinesia
Pitkélle edenneen Parkinsonin taudin hoidossa yhdistelméhoito levodopan kanssa saattaa aiheuttaa

tahattomia pakkoliikkeitd hoidon alussa, kun SIFROL annosta suurennetaan. Jos niité esiintyy, tulee
levodopa-annosta vahentia.

Akillinen nukahtaminen ja uneliaisuus
Pramipeksolin kdyton yhteyteen on etenkin Parkinsonin tautia sairastavilla potilailla liittynyt

uneliaisuutta ja dkillistd nukahtamista. Akillistd nukahtamista kesken pdivin toimintojen, joissakin
tapauksissa ilman tietoisuutta tai varoitusoireita, on raportoitu melko harvoin. Potilaille pitdé kertoa
téstd ja heitd pitdd neuvoa olemaan varovaisia ajaessaan autoa tai kayttdessdén koneita SIFROL
hoidon aikana. Niiden potilaiden, joilla on ollut uneliaisuutta ja/tai dkillistd nukahtamista, tdytyy olla
ajamatta autoa tai kayttdmattd koneita SIFROL hoidon aikana. Lisdksi annoksen pienentdmista tai
hoidon lopettamista voidaan harkita. Potilaita pitdd varoittaa mahdollisesta pramipeksolin vaikutuksen
lisddntymisestd yhteiskdytossd muiden rauhoittavien ladkkeiden tai alkoholin kanssa (ks. kohdat 4.5,
4.7 ja 4.8).

Heikentynyt impulssikontrolli ja pakko-oireinen kdyttdytyminen

Sairaalloista pelihimoa, libidon lisdéntymisti ja hyperseksuaalisuutta on raportoitu Parkinsonin tautia
sairastavilla potilailla, joita on hoidettu dopamiiniagonisteilla, SIFROL mukaan lukien. Lisdksi
potilaille ja huoltajille tulee kertoa, ettd muita heikentyneeseen impulssikontrolliin ja pakko-oireiluun
liittyvid kdyttdytymisoireita kuten ahmimista ja pakonomaista ostamista saattaa esiintyd. Annoksen
pienentémisté/asteittaista lopettamista tulee harkita.

Potilaat, joilla on psykoottisia sairauksia

Potilaita, joilla on psykoottisia sairauksia, tulee hoitaa dopamiiniagonisteilla vain, jos saatavat edut
arvioidaan suuremmiksi kuin mahdolliset riskit. Antipsykoottisten lddkkeiden kayttdd yhdessi
pramipeksolin kanssa tulee vilttdé (ks. kohta 4.5).

Oftalmologiset tutkimukset
Oftalmologisia tutkimuksia suositellaan sdanndllisin viliajoin tai jos ndkokyvyn heikkenemisti
esiintyy.




Vaikea kardiovaskulaarinen sairaus

Kaytettdessd SIFROLIA potilaalla, jolla on vaikea kardiovaskulaarinen sairaus, tulee noudattaa
varovaisuutta. Verenpaineen tarkkailua suositellaan erityisesti hoidon alussa, koska posturaalinen
hypotensio liittyy yleisené riskitekijand dopaminergiseen hoitoon.

Neuroleptinen pahanlaatuinen oireyhtyma
Neuroleptisen pahanlaatuisen oireyhtymaén oireita on havaittu silloin kun dopaminagonistin kdytté on
lopetettu dkillisesti (ks. kohta 4.2).

Augmentaatio
Tiedot kirjallisuudesta viittaavat sithen, ettd levottomat jalat —oireyhtymén hoito dopaminergisilla

ladkkeilld saattaa johtaa augmentaatioon. Augmentaatiolla viitataan oireiden aikaisempaan alkamiseen
iltaisin (tai jopa iltapdivisin), oireiden lisddntymiseen ja siirtymiseen my0os muihin raajoihin.
Kontrolloidussa 26 viikkoa kestdneessa kliinisessd tutkimuksessa tutkittiin erityisesti augmentaatiota.
Augmentaatiota havaittiin pramipeksoliryhmaéssé 11,8 %:lla potilaista (N = 152) ja
lumeldékeryhmaéssé 9,4 %:lla potilaista (N = 149). Augmentaation alkamisaikaa mittaavalla Kaplan-
Meier —analyysilld ei huomattu merkitsevéé eroa pramipeksoli- ja lumelddkeryhmien vélilla.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lifikevalmisteiden kanssa sekid muut yhteisvaikutukset

Plasman proteiineihin sitoutuminen

Pramipeksoli sitoutuu plasman proteiineihin vain véhén (< 20 %), ja sen biotransformaatio ihmiselld
on véhiistd. Tamén vuoksi yhteisvaikutukset sellaisten lddkkeiden kanssa, jotka vaikuttavat
sitoutumiseen plasman proteiineihin tai biotransformaation kautta tapahtuvaan eliminoitumiseen, ovat
epdtodennékdisid. Koska antikolinergiset lddkeaineet eliminoituvat padasiallisesti biotransformaation
kautta, potentiaalinen yhteisvaikutus on rajoitettu. Kuitenkaan yhteisvaikutuksia antikolinergisten
ladkeaineiden kanssa ei ole tutkittu. Farmakokineettisid yhteisvaikutuksia selegiliinin tai levodopan
kanssa ei ole.

Léadkeaineet, jotka estivét aktiivista munuaiseliminaatiota tai kilpailevat siité
Simetidiini vahensi pramipeksolin munuaispuhdistumaa n. 34 %:lla, todennikoisesti estamalla

kationisten aineitten erittymistd munuaistubulusten kautta. Siksi ladkkeilld, jotka estévit titd aktiivista
erittymistd munuaistubulusten kautta tai jotka itse eliminoituvat samalla tavalla, kuten esim.
simetidiini, amantadiini, meksiletiini, tsidovudiini, sisplatiini, kiniini ja prokaiiniamidi voi olla
yhteisvaikutuksia pramipeksolin kanssa. Seurauksena tdstd pramipeksolin puhdistuma pienenee.
Pramipeksoliannoksen pienentdmista tulee harkita, kun néité ladkkeita kdytetdén samanaikaisesti
SIFROLIN kanssa.

Yhdistdminen levodopan kanssa

Kun SIFROLia annetaan yhdessé levodopan kanssa suositellaan levodopa-annoksen pienentidmisti ja
muiden parkinsonismilddkkeiden annoksen séilyttdmistd ennallaan, kun SIFROLIN annosta
suurennetaan.

Potilaita pitdé varoittaa mahdollisesta pramipeksolin vaikutuksen lisdédntymisestd yhteiskaytossa
muiden rauhoittavien lddkkeiden tai alkoholin kanssa (ks. kohdat 4.4, 4.7 ja 4.8).

Antipsykoottiset lddkevalmisteet
Antipsykoottisten ladkkeiden kayttod yhdessd pramipeksolin kanssa tulee valttaa (ks. kohta 4.4), esim.
jos antagonistisia vaikutuksia on odotettavissa.




4.6 Fertiliteetti, raskaus ja imetys
Raskaus

Valmisteen vaikutusta ihmisen raskauteen ja imetykseen ei ole tutkittu. Rotilla ja kaneilla tehdyissa
tutkimuksissa pramipeksoli ei ollut teratogeeninen, mutta oli sikidtoksinen rotissa annoksilla, jotka
olivat myos emolle toksisia (ks. kohta 5.3). SIFROL tabletteja ei pitdisi kayttdd raskauden aikana
mikéli kaytto ei ole selvisti valttdiméatontd, eli mahdollinen hyoty arvioidaan suuremmaksi kuin
mahdollinen riski sikiolle.

Imetys

Koska pramipeksolihoito estdd prolaktiinin erittymistd ihmisessd, maidoneritys todenndkdisesti estyy.
Pramipeksolin erittymistd didinmaitoon ei ole tutkittu ihmisessd. Rotissa radioaktiivisesti merkityn
ladkeaineen pitoisuus maidossa oli suurempi kuin plasmassa.

Ihmistutkimusten tulosten puuttuessa SIFROLIA ei tule kéyttdd imetyksen aikana. Kuitenkin, jos sen
kayttd on valttdmitonta, rintaruokinta tulee keskeyttia.

Hedelmiillisyys

Hedelméllisyystutkimuksia ihmisilld ei ole tehty. Eldinkokeissa pramipeksolilla oli vaikutusta
kiimakiertoon ja se vdhensi naaraiden hedelméllisyyttd kuten on odotettua dopamiiniagonisteilla.
Naéissa tutkimuksissa ei kuitenkaan havaittu suoria tai epdsuoria haitallisia vaikutuksia urosten
hedelméllisyyden suhteen.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn
SIFROLILLA voi olla tuntuva vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn.
Hallusinaatioita ja uneliaisuutta saattaa ilmetd SIFROL-hoidon yhteydessa.

Potilaita, jotka ovat SIFROL hoidossa ja joilla esiintyy uneliaisuutta ja/tai &killistd nukahtamista, pitéda
neuvoa olemaan ajamatta autoa tai tekemaitta sellaista, missd vihentynyt valppaus voisi aiheuttaa
heille itselleen tai muille vakavan vammautumisriskin tai kuoleman (esim. koneiden kayttdminen),
kunnes toistuvat oireet ja uneliaisuus katsotaan havinneiksi (ks. myos kohta 4.4, 4.5 ja 4.8).

4.8 Haittavaikutukset

Odotettavissa olevat haittavaikutukset

Seuraavia haittavaikutuksia on odotettavissa SIFROL-hoidon aikana: epdnormaalit unet,
muistinmenetys, heikentyneeseen impulssikontrolliin ja pakko-oireiluun liittyvat kdyttdytymisoireet
kuten ahmiminen ja pakonomainen ostaminen, hyperseksuaalisuus ja sairaalloinen pelihimo, syddmen
vajaatoiminta, sekavuus, ummetus, harhaluulo, heitehuimaus, dyskinesia, hengenahdistus, uupumus,
aistiharhat, paansarky, hikka, hyperkinesia, ylensydminen, hypotensio, unettomuus, libidohairiot,
pahoinvointi, vainoharhaisuus, perifeerinen turvotus, keuhkokuume, kutina, ithottuma ja muu
yliherkkyys, levottomuus, uneliaisuus, ékillinen nukahtaminen, pyortyminen, ndon heikkeneminen
mukaan lukien kahtena nikeminen, nidn hdméartyminen ja huonontunut nddntarkkuus, oksentelu,
painon viheneminen mukaan lukien ruokahalun vdheneminen, painon lisdéntyminen.

Yhdistettyjen lumelddkekontrolloitujen tutkimusten analyysiin perustuen, yhteensad 1923
pramipeksolipotilasta ja 1354 lumeldédkepotilasta, haittavaikutuksia raportoitiin yleisesti kummassakin
ryhmaéssé. Pramipeksolipotilaista 63 % ja lumeldékepotilaista 52 % ilmoitti ainakin yhden
haittavaikutuksen.



Taulukot 1 ja 2 kuvaavat haittavaikutusten esiintymistiheyttd lumekontrolloiduissa Parkinsonin taudin
ja levottomat jalat —oireyhtymén tutkimuksissa. Taulukoissa ilmoitetut haittavaikutukset ovat sellaisia
tapahtumia, joita esiintyi vahintéin 0,1 %:1la pramipeksolipotilaista ja joita ilmoitettiin merkitsevasti
enemméin pramipeksolipotilailla kuin lumeldékettd saaneilla potilailla tai tapahtumia, joiden katsottiin
olevan kliinisesti merkityksellisid. Suurin osa haittavaikutuksista oli lievii tai keskivaikeita, ne
alkoivat yleensé hoidon alkuvaiheessa ja useimmat niistd hivisivit hoitoa jatkettaessa.

Elinjérjestelmaluokituksen sisélld haittavaikutukset on lueteltu yleisyyden mukaan (niiden potilaiden
lukumaéird, joiden oletetaan saavan haittavaikutuksia), kdyttden seuraavia luokituksia: hyvin yleinen
(= 1/10); yleinen (= 1/100, < 1/10); melko harvinainen (= 1/1 000, <1/100); harvinainen (> 1/10 000,
<1/1 000); hyvin harvinainen (< 1/10 000).

Parkinsonin tauti, yleisimmét haittavaikutukset

Yleisimmin (= 5 %) ilmoitetut haittavaikutukset, joita esiintyi enemmén pramipeksolihoidon kuin
lumelddkehoidon aikana, olivat Parkinsonin tautia sairastavilla potilailla pahoinvointi, dyskinesia,
hypotensio, heitehuimaus, uneliaisuus, unettomuus, ummetus, aistiharhat, padnsarky ja uupumus.
Uneliaisuuden esiintymistiheys lisdédntyy kéytettdessd suurempia annoksia kuin 1,5 mg/vrk
pramipeksolisuolaa (ks. kohta 4.2). Tavallisempi haittavaikutus, kun hoitoon kuului my6s levodopa,
oli dyskinesia. Hypotensiota saattaa esiintyd hoidon alussa, etenkin jos pramipeksolin annostusta
nostetaan liian nopeasti.




Taulukko 1: Parkinsonin tauti

Elinjérjestelmi | Haittavaikutus
Infektiot
Melko harvinainen | keuhkokuume
Psyykkiset oireet
Yleinen epanormaalit unet, heikentyneeseen impulssikontrolliin ja pakko-
oireiluun liittyvat kayttdytymisoireet; sekavuustila, aistiharhat,
unettomuus

Melko harvinainen | ahmiminen', pakonomainen ostaminen, harhaluulo,
ylensyominen ', hyperseksuaalisuus, libidohiiriot,
vainoharhaisuus, sairaalloinen pelihimo, levottomuus

Hermosto
Hyvin yleinen heitehuimaus, dyskinesia, uneliaisuus
Yleinen paénsirky
Melko harvinainen | muistinmenetys, hyperkinesia, dkillinen nukahtaminen,
pyOrtyminen
Silmét
Yleinen nidon heikkeneminen mukaan lukien kahtena nikeminen, ndion
himértyminen ja huonontunut ndéntarkkuus
Sydéin
Melko harvinainen | sydidmen vajaatoiminta’
Verisuonisto
Yleinen | hypotensio

Hengityselimet, rintakehi ja vilikarsina

Melko harvinainen | hengenahdistus, hikka

Ruoansulatuselimisto
Hyvin yleinen pahoinvointi
Yleinen ummetus, oksentelu

Iho ja ihonalainen kudos

Melko harvinainen | yliherkkyys, kutina, ihottuma

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Yleinen | uupumus, perifeerinen turvotus
Tutkimukset
Yleinen painon viheneminen mukaan lukien ruokahalun viheneminen

Melko harvinainen | painon lisddntyminen

'"T4ma haittavaikutus on havaittu markkinoille tulon jilkeisessi kaytossi. 95 % varmuudella
yleisyysluokitus on enintddn melko harvinainen, mahdollisesti vield tétékin alempi. Tarkan yleisyyden
arviointi ei ole mahdollista, koska tdma haittavaikutus ei tullut esiin kliinisissé tutkimuksissa, joissa oli
mukana 2762 pramipeksolilla hoidettua Parkinsonin tauti -potilasta.

Levottomat jalat -oireyhtymai, yleisimmit haittavaikutukset

Yleisimmin (= 5 %) ilmoitetut haittavaikutukset pramipeksolihoidon aikana levottomat jalat —
oireyhtyméi sairastavilla potilailla olivat pahoinvointi, paddnsirky, heitehuimaus ja uupumus.
Pahoinvointia ja uupumusta raportoitiin yleisimmin SIFROLILLA hoidetuilla naispotilailla (20,8 % ja
10,5 %, tdssa jarjestyksessd) miespotilaisiin verrattuna (6,7 % ja 7,3 %, tissa jarjestyksessd).




Taulukko 2: Levottomat jalat -oireyhtyma

Elinjdrjestelmé | Haittavaikutus
Infektiot
Melko harvinainen | keuhkokuume'
Psyykkiset oireet
Yleinen epanormaalit unet, unettomuus

Melko harvinainen

heikentyneeseen impulssikontrolliin ja pakko-oireiluun liittyvét
kayttaytymisoireet kuten ahmiminen ja pakonomainen ostaminen,
hyperseksuaalisuus ja sairaalloinen pelihimo', sekavuus,
harhaluulo', aistiharhat, ylensyéminen', libidohairiot,
vainoharhaisuus', levottomuus

Hermosto

Yleinen

heitehuimaus, paansarky, uneliaisuus

Melko harvinainen

muistinmenetys', dyskinesia, hyperkinesia', dkillinen
nukahtaminen, pydrtyminen

Silmét

Melko harvinainen

ndon heikkeneminen mukaan lukien kahtena ndkeminen, ndén
hdmaértyminen ja huonontunut nédntarkkuus

Sydéin

Melko harvinainen

| sydimen vajaatoiminta’

Verisuonisto

Melko harvinainen

| hypotensio

Hengityselimet, rintakehd ja vélikarsina

Melko harvinainen | hengenahdistus, hikka
Ruoansulatuselimistd

Hyvin yleinen pahoinvointi

Yleinen ummetus, oksentelu

Iho ja ihonalainen kudos

Melko harvinainen

| yliherkkyys, kutina, ihottuma

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Yleinen uupumus
Melko harvinainen | perifeerinen turvotus
Tutkimukset

Melko harvinainen

painon viheneminen mukaan lukien ruokahalun viheneminen,
painon lisdéntyminen

'"Tami haittavaikutus on havaittu markkinoille tulon jilkeisessé kaytossa. 95 % varmuudella

yleisyysluokitus on enintddn melko harvinainen, mahdollisesti vield titékin alempi. Tarkan yleisyyden
arviointi ei ole mahdollista, koska tdma haittavaikutus ei tullut esiin kliinisissé tutkimuksissa, joissa oli

mukana 1395 levottomat jalat -oireyhtymai sairastavaa pramipeksolilla hoidettua potilasta.

Uneliaisuus

Pramipeksoliin liittyy yleisesti uneliaisuus ja sithen on melko harvoin liittynyt voimakasta
paivauneliaisuutta ja dkillistd nukahtamista (ks. my0s kohta 4.4).

Libidohdiridt

Pramipeksoliin saattaa melko harvoin liittyd libidohairioita (lisdéntymista tai vihentymistd).

Heikentynyt impulssikontrolli ja pakko-oireinen kdyttdytyminen

Parkinsonin tautia sairastavilla potilailla, joita on hoidettu dopamiiniagonisteilla, SIFROL mukaan
lukien, on etenkin suuria annoksia kdytettdessd ilmoitettu esiintyneen merkkeji sairaalloisesta
pelihimosta, lisddntyneesti libidosta ja hyperseksuaalisuudesta. Namé ovat yleensé korjautuneet
annoksen pienentdmisen tai hoidon lopettamisen jilkeen (ks. my0s kohta 4.4).
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Poikkileikkausmaisessa retrospektiivisessd seulonta- ja tapaus-verrokkitutkimuksessa, johon osallistui
3090 Parkinsonin tautia sairastavaa potilasta, 13,6 %:1la kaikista dopaminergisté tai ei-dopaminergista
hoitoa saavista potilaista oli heikentyneen impulssikontrollin oireita viimeisen kuuden kuukauden
aikana. Havaittuja oireita olivat mm. sairaalloinen pelihimo, pakonomainen ostaminen, ahmiminen ja
pakonomainen seksuaalikdyttdytyminen (hyperseksuaalisuus). Mahdollisia yksittdisid riskitekijoitd
heikentyneeseen impulssikontrolliin olivat dopaminerginen hoito ja dopaminergisen hoidon
suuremmat annokset, nuorempi ikéd (< 65 vuotta), naimattomuus ja potilaan itse raportoima
sairaalloisen pelihimon esiintyminen suvussa.

Syddmen vajaatoiminta
Kliinisissd tutkimuksissa sekd markkinoille tulon jélkeisessd kdytossd on pramipeksolia kayttineilld

potilailla raportoitu syddmen vajaatoimintaa. Farmakoepidemiologisissa tutkimuksissa pramipeksolin
kaytto oli yhteydessé suurentuneeseen syddmen vajaatoiminnan riskiin verrattuna tilanteeseen, jossa
pramipeksolia ei kdytetty (havaittu riskisuhde 1,86; 95 % CI, 1,21-2,85).

4.9 Yliannostus

Suuresta yliannostuksesta ei ole kliinisid kokemuksia. Todenndkoiset oireet kuten pahoinvointi,
oksentelu, hyperkinesia, hallusinaatiot, agitaatio ja hypotensio liittyvit dopamiiniagonistin
farmakodynaamiseen profiiliin. Dopamiiniagonistin yliannostukseen ei ole spesifistd antidoottia. Jos
merkkejd keskushermoston stimulaatiosta ilmenee, neuroleptin anto voi olla indisoitu. Yliannostuksen
hoito voi vaatia elintoimintoja tukevia hoitotoimenpiteitd mahahuuhtelun, iv-nesteytyksen,
aktiivihiilen annon ja EKG-valvonnan liséksi.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Parkinsonismildékkeet, dopamiiniagonistit, ATC-koodi: NO4BCO05

Pramipeksoli on dopamiiniagonisti, joka sitoutuu erittdin selektiivisesti ja spesifisti dopamiini D2-
alaryhmén reseptoreihin, erityisesti Ds;-reseptoreihin, ja jolla on tdysi sisdinen ("intrinsic") vaikutus.

Pramipeksoli lievittdd Parkinsonin taudille tyypillisid motoriikan hiiri6itd stimuloimalla striatumin
dopamiinireseptoreita. Eldinkokeissa on havaittu, ettd pramipeksoli estdd dopamiinin synteesia,
vapautumista ja kiertoa.

Levottomat jalat —oireyhtymén hoidossa pramipeksolin vaikutusmekanismia ei tunneta.
Neurofarmakologinen ndyttd viittaa ensisijaiseen hiirioon dopaminergisessa jérjestelmassa.

Vapaachtoisissa koehenkil6issd on havaittu annoksesta riippuvaista prolaktiinipitoisuuden
viahenemisté. Terveilld vapaaehtoisilla tehty kliininen tutkimu, jossa SIFROL-depottablettien annosta
titrattiin nopeammin kuin suositellaan (joka 3. pdivd) 3,15 mg:aan pramipeksoliemésti (vastaa 4,5 mg
suolaa) vuorokaudessa, ilmeni verenpaineen ja syddmen sykkeen nousua. Téllaisia vaikutuksia ei
havaittu potilastutkimuksissa.

Kliiniset tutkimukset Parkinsonin taudin hoidossa

Pramipeksolihoito lievittdd idiopaattista Parkinsonin tautia sairastavien oireita. Lumeladke
kontrolloiduissa kliinisissé tutkimuksissa on ollut mukana n. 1800 pramipeksolia saanutta potilasta
(Hoehn ja Yahr asteikolla I - V). Néistd n. 1000 oli taudin edenneessi vaiheessa, sai samanaikaisesti
levodopahoitoa ja kirsi motorisista komplikaatioista.
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Varhaisvaiheen ja pitkélle edenneen Parkinsonin taudin hoidossa pramipeksolihoidon teho
kontrolloiduissa kliinisissé tutkimuksissa séilyi n. 6 kuukauden ajan. Yli 3 vuotta kestdneissa
avoimissa jatkotutkimuksissa ei havaittu tehon alenemista. Kontrolloidussa, kaksi vuotta kestdneessa
kliinisessé kaksoissokkotutkimuksessa ensimmaiseksi hoidoksi annettu pramipeksolilddkitys
viivéastytti motoristen oireiden alkamista ja vdhensi niiden esiintymistd merkitsevasti enemmén kuin
levodopa. Tama pramipeksolilla saavutettu motoristen oireiden viivistyminen tulee suhteuttaa siihen,
ettd levodopa paransi enemmén motorisia toimintoja, jotka mitattiin UPDRS —asteikon
keskimuutoksena. Hallusinaatioita ja uneliaisuutta esiintyi annoksen titrausvaiheessa pramipeksolilla
ladkityilld enemmaén, mutta ndiden oireiden esiintyvyydessé ei ollut ryhmien vélilla eroa
yllapitolddkityksen aikana. Nadma4 tiedot tulee ottaa huomioon aloitettaessa pramipeksolihoito
Parkinsonin tautia sairastavilla potilailla.

Euroopan liddkevirasto (EMA) on myontianyt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset
SIFROLIN kaytosta kaikkien pediatristen potilasryhmien hoidossa Parkinsonin taudissa (ks. kohta 4.2
ohjeet kéytostd pediatristen potilaiden hoidossa).

Kliiniset tutkimukset levottomat jalat —oireyhtymén hoidossa

Pramipeksolin tehokkuutta arvioitiin neljassd lumekontrolloidussa kliinisessé tutkimuksessa, joihin
osallistui noin 1000 potilasta, joilla oli kohtalaisesta hyvin vaikeaan idiopaattinen levottomat jalat —
oireyhtyma.

Primaarisen tehon osoituksen mittarina oli keskiméardinen muutos l&htotasosta levottomat jalat —
oireyhtymaén arviointiasteikolla (IRLS) ja Clinical Global Impression-Improvement-asteikolla (CGI-I)
Kummassakin primaarissa péadtetapahtumassa erot olivat tilastollisesti merkittévit pramipeksolisuolan
0,25 mg, 0,5 mg ja 0,75 mg annoksilla lumeldékkeeseen verrattuna. Lahtdtason IRLS-pisteet paranivat
12 viikon hoidon jilkeen lumeldédkkeelld 23,5:std 14,1:een ja pramipeksolilla 23,4:std 9,4:44n
(annokset yhdistetty). Mukautettu keskiméérdinen ero oli -4,3 pistettd (CI 95 % -6,4; -2,1 pistetta, p-
arvo <0,0001). CGI-I:sté laskettuna respondereita (parantunut, hyvin paljon parantunut) oli 51,2 %
lumelédkettd ja 72 % pramipeksolia kaytténeistd (20 %:n ero CI 95 %: 8,1 %; 31,8 %, p<0,0005).
Teho havaittiin 0,088 mg:n annoksella emésta (0,125 mg suolaa) vuorokaudessa ensimmaéisen
hoitoviikon jélkeen.

Lumekontrolloidussa yli kolmen viikon unipolygrafiatutkimuksessa SIFROL vihensi merkittavéasti
periodisten jalkojen liikkeiden lukuméirdéd vuoteessaoloaikana.

Pidempiaikaista tehoa arvioitiin lumeldékekontrolloidussa kliinisessa tutkimuksessa. 26 viikon hoidon
jalkeen mukautettu keskimaérdinen lasku IRLS-kokonaispisteissé oli 13,7 pramipeksoliryhmaissa ja
11,1 lumelddkeryhméssi. Hoidon keskimédrédinen ero (-2,6 ) oli tilastollisesti merkitsevé (p = 0,008).
CGI-I:std laskettuna respondereita (paljon parantunut, hyvin paljon parantunut) oli 50,3 % (80/159)
lumelddkeryhmassa ja 68,5 % (111/162) pramipeksoliryhmaissé (p = 0,001). Tdmén perusteella NNT-
luku (potilasmééra joka on hoidettava, jotta yksi hydtyisi) on 6 potilasta (95 % luottamusvili: 3,5,
13,4).

Euroopan lddkevirasto (EMA) on mydntényt lykkdyksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset
SIFROLIN kéytostd kaikkien pediatristen potilasryhmien hoidossa levottomat jalat -oireyhtymaéssa
(ks. kohta 4.2 ohjeet kdytostd pediatristen potilaiden hoidossa).

Kliiniset tutkimukset Touretten oireyhtymén hoidossa

Pramipeksolin (0,0625-0,5 mg/péivd) tehokkuutta pediatrisilla potilailla, joilla oli Touretten
oireyhtyma ja jotka olivat idltdén 6-17-vuotiaita, arvioitiin 6 viikkoa kesténeessé,
kaksoissokkoutetussa, satunnaistetussa, lumekontrolloidussa kliinisessé tutkimuksessa, jossa kéytettiin
joustavaa lddkeannosta. Satunnaistettuja potilaita oli 63, josta 43 sai pramipeksolia ja 20 sai
lumelddkettd. Ensisijaisena padtetapahtumana oli muutos 1dhtétasosta tic-oireiden
kokonaispisteméaéréssd (TTS) Yale Global Tic Severity-asteikolla (YGTSS). Ensisijaisessa
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padtetapahtumassa ei havaittu eroa pramipeksolin ja lumeldikkeen valilld. Mydskéén toissijaisissa
padtetapahtumissa kuten YGTSS kokonaispistemaérdssé, Patient Global Impression of Improvement-
asteikolla (PGI-I), Clinical Global Impression of Improvement -asteikolla (CGI-I) tai Clinical Global
Impressions of Severity of Illness-asteikolla (CGI-S) ei ollut eroja pramipeksolin ja lumelddkkeen
vililla. Haittavaikutuksia, joita esiintyi vahintéén 5 % potilaista pramipeksoliryhmaéssé ja useammin
pramipeksolia saaneilla potilailla kuin lumelédékettd saaneilla olivat: padénsarky (27,9 %, lumelaédke
25,0 %), uneliaisuus (7,0 %, lumeldédke 5,0 %), pahoinvointi (18,6 %, lumeldike10,0 %), oksentelu
(11,6 %, lumeléddke 0,0 %), ylavatsakipu (7,0 %, lumelédédke 5,0 %), ortostaattinen hypotensio (9.3 %,
lumelddke 5,0 %), lihaskipu (9,3 %, lumeladke 5,0 %), unihdirio (7,0 %, lumeladke 0,0 %),
hengenahdistus (7,0 %, lumeldike 0,0 %) ja yldhengitystieinfektio (7,0 %, lumelddke 5.0 %). Muita
huomattavia haittavaikutuksia, jotka johtivat pramipeksolia saavilla potilailla tutkimusldikkeen
lopettamiseen, olivat sekavuustila, puhehdiri6 ja tilan paheneminen (ks. kohta 4.2).

5.2 Farmakokinetiikka

Pramipeksoli imeytyy nopeasti ja tdydellisesti oraalisen annon jilkeen. Absoluuttinen hy6tyosuus on
yli 90 % ja huippupitoisuus plasmassa saavutetaan 1 - 3 tunnissa. Ruoka ei hidasta pramipeksolin
kokonaisimeytymistd, mutta imeytymisnopeus pienenee. Pramipeksolin kinetiikka on lineaarinen ja
plasmapitoisuudet eri potilaiden vililld vaihtelevat vain vahan.Pramipeksolin sitoutuminen
proteiineihin ihmiselld on erittdin vihiistd (< 20 %), ja jakautumistilavuus on suuri (400 1). Rotalla on
havaittu aivokudoksessa suuria pramipeksolipitoisuuksia; pitoisuudet olivat noin 8 -kertaisia
plasmapitoisuuksiin verrattuna.

Pramipeksoli metaboloituu ihmiselld vain vdhén.

Pramipeksoli eliminoituu péédasiassa erittymalld muuttumattomana munuaisten kautta; noin 90 % 14C-
merkitystd annoksesta erittyy munuaisten kautta ja vain alle 2 % annoksesta erittyy ulosteisiin.
Pramipeksolin kokonaispuhdistuma on noin 500 ml/min ja munuaispuhdistuma noin 400 ml/min.
Eliminaation puoliintumisaika (t/2) vaihtelee nuorten potilaiden 8 tunnista idkkdiden potilaiden 12
tuntiin.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Toksisuustutkimuksissa osoitettiin, ettd pramipeksolin toistettu annos aiheutti funktionaalisia
vaikutuksia, jotka pédasiallisesti kohdistuivat keskushermostoon ja naaraiden lisddntymistoimintoihin.
Todennikoisesti ndma aiheutuivat pramipeksolin laajentuneesta farmakodynaamisesta vaikutuksesta.

Diastolisen ja systolisen verenpaineen sekéd syddmen sykkeen aleneminen havaittiin minisialla.
Apinoilla huomattiin hypotensiivista vaikutusta.

Pramipeksolin mahdollisia vaikutuksia lisdéntymistoimintoihin on tutkittu rotilla ja kaneilla.
Pramipeksoli ei ollut teratogeeninen rotilla ja kaneilla, mutta rotalla todettiin sikiotoksisuutta emolle
toksisilla annoksilla. Eldinlajien valinnasta ja tutkittujen parametrien rajoitetusta méaréstéd johtuen
pramipeksolin haittavaikutuksia raskauteen tai urosten hedelmaillisyyteen ei ole tdysin selvitetty.

Rotilla on havaittu sukupuolielinten kehityksen viiveitd (kuten esinahan irtoamista ja eméttimen
avautumista). Tdméan merkitysté ihmisille ei tunneta.

Pramipeksoli ei ollut mutageeninen. Karsinogeenisuustutkimuksessa urosrotilla kehittyi Leydigin
soluhyperplasia ja adenomia, jotka voidaan olettaa johtuvan pramipeksolin prolaktiinia estivista
vaikutuksesta. Télla 10ydokselld ei ole kliinistd merkitystd ihmiselle. Sama tutkimus osoitti myds, etti
annoksella 2 mg/kg (suolana) ja suuremmilla annoksilla pramipeksolin vaikutukseen liittyi retinan
rappeutuminen albinorotilla. Tétd vaikutusta ei havaittu pigmentoiduilla rotilla eikd mydskéan
kaksivuotisessa karsinogeenisuustutkimuksessa albinohiirillé tai milld&an muulla tutkitulla lajilla.
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6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Mannitoli

maissitirkkelys

vedetdn kolloidinen piidioksidi
povidoni K 25
magnesiumstearaatti

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Siilytys

Sailyti alle 30 °C.
Sailyta alkuperédispakkauksessa. Herkka valolle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot
OPA/Al/PVC-Al-ldpipainopakkaukset.

Yksi lapipainopakkaus sisdltdéd 10 tablettia.

Kotelot sisdltiavit 3 tai 10 ldpipainoliuskaa (30 tai 100 tablettia)
Kaikkia pakkauskokoja ei vélttamaéttd ole myynnissa.

6.6  Erityiset varotoimet hivittimiselle

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

D-55216 Ingelheim am Rhein

Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/97/050/001-002

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmispaivamadra: 14.10.1997
Myyntiluvan viimeisin uudistamispaivamaira: 14.10.2007
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10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa téstd 1ddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston (EMA) kotisivuilta
http://www.ema.europa.cu/
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