1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

SIFROL 2,62 mg depottabletti

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi depottabletti siséltdéd 3,75 mg pramipeksolidihydrokloridimonohydraattia vastaten 2,62 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

Depottabletti

Tabletti on valkoinen tai luonnonvalkoinen, soikea ja koodimerkitty (toisella puolella koodi P13 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).

4.2  Annostus ja antotapa

Annostus

SIFROL-depottabletti on kerran vuorokaudessa suun kautta otettava pramipeksolivalmiste.
Aloitushoito:

Aloitusannos pramipeksolia on 0,26 mg/vrk (vastaa suolaa 0,375 mg/vrk). Annosta suurennetaan

aloitusannoksesta vihitellen joka 5. - 7. pdivd. Annosta suurennetaan kunnes saavutetaan suurin
terapeuttinen vaikutus edellyttden, ettd potilaalle ei tule sietdméttdmié haittavaikutuksia.

SIFROL-depottablettien annoksen suurentaminen

Viikko Vuorokausiannos (mg emasti) Vuorokausiannos (mg suolaa)
1 0,26 0,375

2 0,52 0,75

3 1,05 1,5

Jos annoksen suurentaminen edelleen on tarpeen, pramipeksolin vuorokausiannosta voidaan nostaa
0,52 mg (vastaa suolaa 0,75 mg) viikottain aina 3,15 mg:n (vastaa suolaa 4,5 mg)
maksimivuorokausiannokseen saakka.On kuitenkin huomattava, ettd uneliaisuuden esiintymistiheys
lisddntyy kaytettdessd 1,05 mg/pdiva (vastaa suolaa 1,5 mg) suurempia annoksia (ks. kohta 4.8).
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SIFROL-tabletteja kayttdvit potilaat voivat siirtyd kdyttdimaan SIFROL depottabletteja yhdessd yossa
samalla vuorokausiannoksella. SIFROL-depottabletteihin siirtymisen jélkeen annosta voidaan saitia
riippuen potilaan terapeuttisesta vasteesta (ks. kohta 5.1).

Yllipitohoito:
Pramipeksolin vuorokausiannos on yksil6llinen ja se vaihtelee vililld 0,26 - 3,15 mg (vastaa suolaa

0,375 - 4,5 mg). Keskeisissi tutkimuksissa havaittiin annoksen suurentamisvaiheessa, ettd ladke alkoi
tehota 1,05mg:n (vastaa suolaa 1,5 mg) vuorokausiannoksella. Tarkemmat annoksen sédtdmiset tulee
tehdi kliinisen vasteen ja haittavaikutusten esiintymisen perusteella. Kliinisissé tutkimuksissa n. 5 %
potilaista hoidettiin alle 1,05 mg:n (vastaa suolaa 1,5 mg) annoksilla. Pitkille edenneen Parkinsonin
taudin hoidossa yli 1,05 mg:n (vastaa suolaa 1,5 mg) pramipeksolivuorokausiannoksilla voidaan
saavuttaa terapeuttista liséetua potilailla, joiden levodopa-annosta pyritdan pienentdmaéén. Levodopa-
annoksen pienentdmisté suositellaan sekd SIFROL annoksen suurentamisvaiheen ettd yllépitohoidon
aikana yksilollisistd vasteista riippuen (ks. kohta 4.5).

Unohdettu annos

Jos olet unohtanut ottaa yhden annoksen, SIFROL depottabletit pitdd ottaa 12 tunnin sisilld annoksen
tavanmukaisen ottoajankohdan jilkeen. Jos aikaa kuluu enemman kuin 12 tuntia, jatd unohdettu annos
viliin ja ota seuraava annos seuraavana paivdnd annoksen tavanmukaisena ottoajankohtana.

Hoidon keskeyttiminen

Akillinen dopaminergisen hoidon keskeyttiminen voi johtaa pahanlaatuisen neuroleptisen
oireyhtymén muodostumiseen. Pramipeksolin annosta tulee vihentd4 asteittain 0,52 mg:lla vapaata
emdstd (vastaa 0,75 mg suolaa) paivissd kunnes paivittdinen annos on vihentynyt 0,52 mg:aan (vastaa
0,75 mg suolaa). Sen jélkeen annosta tulee vahentdd 0,26 mg:lla vapaata eméstd (vastaa 0,375 mg
suolaa) pdivassa (ks. kohta 4.4).

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

Jos kreatiniinipuhdistuma on yli 50 ml/min, vuorokausiannosta tai annostustiheytta ei tarvitse
pienentia.

Potilailla, joiden kreatiniinipuhdistuma on 30 - 50 ml/min, hoito SIFROL-depottableteilla tulee
aloittaa 0,26 mg:n annoksella joka toinen pdivé. Varovaisuutta on noudatettava ja terapeuttista vastetta
ja siedettdvyytti on arvioitava tarkasti ennen siirtymista paivittdiseen annokseen yhden viikon
kuluttua. Jos annoksen suurentaminen edelleen on tarpeen, annosta tulee nostaa 0,26 mg:lla
pramipeksolia viikoittain enimmaéisannokseen 1,57 mg pramipeksolia (vastaa 2,25 mg suolaa)
vuorokaudessa.

Jos potilaan kreatiniinipuhdistuma on alle 30 ml/min, SIFROL-depottablettien kaytto ei ole
suositeltavaa, sillé tdstd potilasryhmaésti ei ole tietoja. SIFROL tablettien kayttod tulisi harkita.

Jos munuaistoiminta heikkenee ylldpitohoidon aikana, on noudatettava ylla mainittuja suosituksia.

Maksan vajaatoimintapotilaiden annostus.:

Maksan vajaatoiminnassa annoksen siédtdminen ei todennékdisesti ole tarpeen, koska n. 90 %
imeytyneestd ldékeaineesta erittyy munuaisten kautta. Maksan vajaatoiminnan potentiaalista
vaikutusta SIFROLIN farmakokinetiikkaan ei kuitenkaan ole tutkittu.

Pediatriset potilaat:
SIFROLIN turvallisuutta ja tehoa alle 18 vuoden ikéisten lasten hoidossa ei ole varmistettu. SIFROL
depottablettien kaytto ei ole merkityksellistd pediatrisille potilaille Parkinsonin taudissa.
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Antotapa

Tabletit tulee nielld kokonaisina veden kera. Tabletteja ei saa pureskella, jakaa tai murskata. Ne
voidaan ottaa joko aterian yhteydessi tai muulloin ja ne tulee ottaa suunnilleen samaan aikaan joka
paiva.

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai apuaineille.
4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Maidrattdessd 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 nédkoharhojen, esiintymismahdollisuudesta.

Dyskinesia
Pitkélle edenneen Parkinsonin taudin hoidossa yhdistelméhoito levodopan kanssa saattaa aiheuttaa

tahattomia pakkoliikkeitd hoidon alussa, kun SIFROL annosta suurennetaan. Jos niiti esiintyy, tulee
levodopa-annosta véhentéa.

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

uneliaisuutta ja #killisti nukahtamista. Akillistd nukahtamista kesken piivin toimintojen, joissakin
tapauksissa ilman tietoisuutta tai varoitusoireita, on raportoitu melko harvoin. Potilaille pitdd kertoa
tastd ja heitd pitdd neuvoa olemaan varovaisia ajaessaan autoa tai kayttaessiain koneita SIFROL
hoidon aikana. Niiden potilaiden, joilla on ollut uneliaisuutta ja/tai dkillistd nukahtamista, taytyy olla
ajamatta autoa tai kayttimatti koneita SIFROL hoidon aikana. Lisdksi annoksen pienentdmisté tai
hoidon lopettamista voidaan harkita. Potilaita pitdé varoittaa mahdollisesta pramipeksolin vaikutuksen
lisddntymisestd yhteiskdytossd muiden rauhoittavien laékkeiden tai alkoholin kanssa (ks. kohdat 4.5,
4.7 ja4.8).

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
pienentdmisté/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 ldédkkeiden kéaytt6d yhdessa
pramipeksolin kanssa tulee vélttdd (ks. kohta 4.5).

Oftalmologiset tutkimukset
Oftalmologisia tutkimuksia suositellaan sdédnnollisin viliajoin tai jos ndkokyvyn heikkenemisté

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 yleisena riskitekijind dopaminergiseen hoitoon.
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Neuroleptinen pahanlaatuinen oireyhtymé
Neuroleptisen pahanlaatuisen oireyhtymén oireita on havaittu silloin kun dopaminagonistin kayttd on
lopetettu ékillisesti (ks. kohta 4.2).

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidikevalmisteiden kanssa seki 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
epatodenndkdisid. Koska antikolinergiset ladkeaineet eliminoituvat padasiallisesti biotransformaation
kautta, potentiaalinen yhteisvaikutus on rajoitettu. Kuitenkaan yhteisvaikutuksia antikolinergisten
ladkeaineiden kanssa ei ole tutkittu. Farmakokineettisid yhteisvaikutuksia selegiliinin tai levodopan
kanssa ei ole.

Ladkeaineet, jotka estivit aktiivista munuaiseliminaatiota tai kilpailevat siita

Simetidiini vahensi pramipeksolin munuaispuhdistumaa n. 34 %:1la, todenndkdisesti estimalla
kationisten aineitten erittymistd munuaistubulusten kautta. Siksi lddkkeill4, jotka estdvit tété 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 pienentémisté tulee harkita, kun néité ladkkeitd kiytetdéin samanaikaisesti
SIFROLIN kanssa.

Yhdistdminen levodopan kanssa

Kun SIFROLia annetaan yhdessé levodopan kanssa suositellaan levodopa-annoksen pienentimisti ja
muiden parkinsonismildékkeiden 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).

Antipsvkoottiset lddkevalmisteet
Antipsykoottisten ladkkeiden kayttod yhdessd pramipeksolin kanssa tulee valttda (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 sikiétoksinen rotissa annoksilla, jotka
olivat my0s emolle toksisia (ks. kohta 5.3). SIFROL tabletteja ei pitiisi kdyttdd raskauden aikana
mikali kdytto ei ole selvasti valttiméatonti, eli mahdollinen hyoty arvioidaan suuremmaksi kuin
mahdollinen riski sikidlle.

Imetys

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

Ihmistutkimusten tulosten puuttuessa SIFROLIA ei tule kéyttdd imetyksen aikana. Kuitenkin, jos sen
kayttd on valttimatontd, rintaruokinta tulee keskeyttaa.
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Hedelmillisyys

Hedelmallisyystutkimuksia ihmisilld ei ole tehty. Eldinkokeissa pramipeksolilla oli vaikutusta
kiimakiertoon ja se vihensi naaraiden hedelmaillisyyttd kuten on odotettua dopamiiniagonisteilla.
Naéissa tutkimuksissa ei kuitenkaan havaittu suoria tai epdsuoria haitallisia vaikutuksia urosten
hedelmaillisyyden suhteen.

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

Potilaita, jotka ovat SIFROL hoidossa ja joilla esiintyy uneliaisuutta ja/tai dkillistd nukahtamista, pitda
neuvoa olemaan ajamatta autoa tai tekemattd sellaista, missd vihentynyt valppaus voisi aiheuttaa
heille itselleen tai muille vakavan vammautumisriskin tai kuoleman (esim. koneiden kéyttiminen),
kunnes toistuvat oireet ja uneliaisuus katsotaan hévinneiksi (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 liittyvét kéyttdytymisoireet
kuten ahmiminen ja pakonomainen ostaminen, hyperseksuaalisuus ja sairaalloinen pelihimo, sydimen
vajaatoiminta, sekavuus, ummetus, harhaluulo, heitehuimaus, dyskinesia, hengenahdistus, uupumus,
aistiharhat, paénsarky, hikka, hyperkinesia, ylensydminen, hypotensio, unettomuus, libidohéiridt,
pahoinvointi, vainoharhaisuus, perifeerinen turvotus, keuhkokuume, kutina, ihottuma ja muu
yliherkkyys, levottomuus, uneliaisuus, ékillinen nukahtaminen, pyortyminen, ndon heikkeneminen
mukaan lukien kahtena nikeminen, ndén hdmértyminen ja huonontunut nddntarkkuus, oksentelu,
painon viheneminen mukaan lukien ruokahalun vdheneminen, painon lisdéntyminen.

Yhdistettyjen lumeldékekontrolloitujen tutkimusten analyysiin perustuen (yhteensd 1778 Parkinsonin
tautia sairastavaa pramipeksolipotilasta ja 1297 lumelaékepotilasta) haittavaikutuksia raportoitiin
yleisesti kummassakin ryhmaéssé. Pramipeksolipotilaista 67 % ja lumeldékepotilaista 54 % ilmoitti
ainakin yhden haittavaikutuksen.

Alla olevassa taulukossa esitetyt haittavaikutukset ovat sellaisia, joita esiintyi véhintéén 0,1 %:1la
pramipeksolipotilaista ja joita esiintyi merkitsevisti enemman pramipeksolipotilailla kuin lumelddketta
saaneilla potilailla tai tapahtumia, joiden katsottiin olevan kliinisesti merkityksellisid. Suurin osa
haittavaikutuksista oli lievia tai keskivaikeita, ne alkoivat yleenséd hoidon alkuvaiheessa ja useimmat
niistd hévisivit hoitoa jatkettaessa.

Elinjérjestelmiluokituksen sisdlld haittavaikutukset on lueteltu yleisyyden mukaan (niiden potilaiden
lukumaiird, 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).

Yleisimmin (= 5 %) ilmoitetut haittavaikutukset, joita esiintyi enemmén pramipeksolihoidon kuin
lumelédidkehoidon aikana, olivat Parkinsonin tautia sairastavilla potilailla pahoinvointi, dyskinesia,
hypotensio, heitehuimaus, uneliaisuus, unettomuus, ummetus, aistiharhat, paansarky ja uupumus.
Uneliaisuuden esiintymistiheys lisddntyy kdytettdessd suurempia annoksia kuin 1,5 mg/vrk
pramipeksolisuolaa (ks. kohta 4.2). Tavallisempi haittavaikutus, kun hoitoon kuului myds levodopa,
oli dyskinesia. Hypotensiota saattaa esiintyd hoidon alussa, etenkin jos pramipeksolin annostusta
nostetaan liian nopeasti.
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Elinjdrjestelmé | 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,
ylensyéminen', hyperseksuaalisuus, libidohairiot,
vainoharhaisuus, sairaalloinen pelihimo, levottomuus

Hermosto
Hyvin yleinen heitehuimaus, dyskinesia, uneliaisuus
Yleinen padnséirky
Melko harvinainen | muistinmenetys, hyperkinesia, dkillinen nukahtaminen,
pyOrtyminen
Silmét
Yleinen ndon heikkeneminen mukaan lukien kahtena nikeminen, nion
hédmértyminen ja huonontunut nédéntarkkuus
Sydén
Melko harvinainen | sydimen vajaatoiminta’
Verisuonisto
Yleinen | hypotensio

Hengityselimet, rintakehd 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 lisdéntyminen

'Tami haittavaikutus on havaittu markkinoille tulon jilkeisessé kaytossa. 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 Parkinsonin tauti -potilasta, joita hoidettiin pramipeksolilla.

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

Libidoh&iri6t
Pramipeksoliin saattaa melko harvoin liittyd libidohairioitad (lisddntymista tai vihentymistd).

Heikentynyt impulssikontrolli ja pakko-oireinen kdyttdytyminen

Parkinsonin tautia sairastavilla potilailla, joita on hoidettu dopamiiniagonisteilla, SIFROL mukaan
lukien, on etenkin suuria annoksia kéytettdessd ilmoitettu esiintyneen merkkeji sairaalloisesta
pelihimosta, lisddntyneesti libidosta ja hyperseksuaalisuudesta. Namé ovat yleensé korjautuneet
annoksen pienentdmisen tai hoidon lopettamisen jilkeen. Katso myds kohta 4.4.

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
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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.

Sydiamen vajaatoiminta

Kliinisiss tutkimuksissa sekd markkinoille tulon jilkeisessd kdytossd on pramipeksolia kayttaneilld
potilailla raportoitu syddmen vajaatoimintaa. Farmakoepidemiologisissa tutkimuksissa pramipeksolin
kaytto oli yhteydessd kohonneeseen syddmen vajaatoiminnan riskiin verrattuna tilanteeseen, jossa
pramipeksolia ei kédytetty (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 ryhmai: Parkinsonismildékkeet, dopamiiniagonistit, ATC-koodi: N0O4BC05

Pramipeksoli on dopamiiniagonisti, joka sitoutuu erittdin selektiivisesti ja spesifisti dopamiini D2-
alaryhmén reseptoreihin, erityisesti D;-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 synteesii,
vapautumista ja kiertoa.

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

Pramipeksoli lievittdd idiopaattista Parkinsonin tautia sairastavien oireita. Lumeléddke kontrolloiduissa
kliinisissé tutkimuksissa on ollut mukana n. 1800 pramipeksolia saanutta potilasta (Hoehn ja Yahr
asteikolla I - V). Niistd n. 1000 oli taudin edenneessi vaiheessa, sai samanaikaisesti levodopahoitoa ja
kéarsi motorisista komplikaatioista.

Varhaisvaiheen ja pitkélle edenneen Parkinsonin taudin hoidossa pramipeksolihoidon teho
kontrolloiduissa kliinisissé tutkimuksissa sdilyi n. 6 kuukauden ajan. Yli 3 vuotta kesténeissi
avoimissa jatkotutkimuksissa ei havaittu tehon alenemista. Kontrolloidussa, kaksi vuotta kestidneessa
kliinisessé kaksoissokkotutkimuksessa ensimmaiiseksi hoidoksi annettu pramipeksolilddkitys
viivéstytti motoristen oireiden alkamista ja vihensi niiden esiintymistd merkitsevisti enemmén kuin
levodopa. Tdméa pramipeksolilla saavutettu motoristen oireiden viivdstyminen tulee suhteuttaa siihen,
ettd levodopa paransi enemmaén motorisia toimintoja, jotka mitattiin UPDRS —asteikon
keskimuutoksena. Hallusinaatioita ja uneliaisuutta esiintyi annoksen titrausvaiheessa pramipeksolilla
ladkityillda enemmaén, mutta ndiden oireiden esiintyvyydessi ei ollut ryhmien valilld eroa
yllapitolddkityksen aikana. Namaé tiedot tulee ottaa huomioon aloitettaessa pramipeksolihoito
Parkinsonin tautia sairastavilla potilailla.
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SIFROL-depottablettien tehoa ja turvallisuutta Parkinsonin taudin hoidossa arvioitiin
monikansallisessa ldékekehitysohjelmassa, joka koostui kolmesta satunnaistetusta kontrolloidusta
tutkimuksesta. Kaksi tutkimusta tehtiin varhaisvaiheen Parkinsonin tautia sairastavilla potilailla ja yksi
tutkimus pitkélle edennyttd Parkinsonin tautia sairastavilla potilailla.

SIFROL-depottablettien paremmuus lumeldékkeeseen nihden osoitettiin 18 viikon hoidon jilkeen
seki ensisijaisen tehon pédédtetapahtuman (UPDRS-asteikon osioiden II ja III pisteet) ettd keskeisen
toissijaisen tehon paitetapahtuman (CGI-I- ja PGI-I-muutokset) suhteen kaksoissokkoutetussa,
lumekontrolloidussa tutkimuksessa, johon osallistui yhteensd 539 varhaisvaiheen Parkinsonin tautia
sairastavaa potilasta. Tehon osoitettiin sdilyvéan, kun potilaita hoidettiin 33 viikon ajan. SIFROL-
depottabletit olivat vahintdan valittdmasti vapautuvien pramipeksolitablettien veroisia, kun
arviointiperusteena kiytettiin UPDRS-asteikon osioiden II ja III pisteméérid 33 viikon kohdalla.

Kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa tutkimuksessa, johon osallistui yhteensd 517 pitkélle
edennyttd Parkinsonin tautia sairastavaa ja samanaikaista levodopahoitoa kayttdvaa potilasta, todettiin
SIFROL-depottablettien paremmuus lumeldékkeeseen nihden 18 hoitoviikon jalkeen sekéd ensisijaisen
tehon paitetapahtuman (UPDRS-asteikon osioiden II ja III pistemiird) ettd keskeisen toissijaisen
tehon pédtetapahtuman (off-vaiheiden kesto) suhteen.

Yhdessé yossé tapahtuvan vaihdon tehoa ja turvallisuutta siirryttdessd SIFROL-tableteista SIFROL-
depottabletteihin samalla vuorokausiannoksella arvioitiin varhaisvaiheen Parkinsonin tautia
sairastavilla potilailla kaksoissokkoutetussa kliinisessd tukimuksessa. Kun 103 potilasta siirtyi
kayttdimadn SIFROL-depottabletteja, hoidon teho séilyi 87 potilaalla. Ndistd 87 potilaasta 82,8 % ei
muuttanut lddkeannostaan, 13,8 % suurensi sité ja 3,4 % pienensi sité.

16 potilasta ei tiyttényt UPDRS-asteikon osioiden II ja III pistemé&éralld mitattuja tehon sdilymisen
kriteerejd. Heistd puolella muutos 14dhtétilanteeseen ndhden ei ollut kliinisesti merkitseva.

Vain yksi SIFROL-depottabletteihin siirtynyt potilas joutui lopettamaan hoidon lddkkeen aiheuttamien
haittavaikutusten vuoksi.

Euroopan lddkevirasto (EMA) on my0Ontényt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset
SIFROLIN kéytosté kaikkien pediatristen potilasryhmien hoidossa Parkinsonin taudissa (ks. kohta 4.2
ohjeet kéytostd pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Pramipeksoli imeytyy nopeasti ja tiydellisesti oraalisen annon jélkeen. Absoluuttinen hy6tyosuus on
yli 90 %.

Vaiheen I tutkimuksessa, jossa vilittomasti vapautuvia ja depotmuotoisia pramipeksolitabletteja
otettiin tyhjddn mahaan, plasman minimi- ja huippupitoisuudet (Cuin, Crmax) ja altistus (AUC) olivat
samankaltaiset, kun tutkimushenkil6t ottivat joko SIFROL-depottabletteja kerran vuorokaudessa tai
SIFROL-tabletteja samalla annoksella kolmesti vuorokaudessa.

SIFROL-depottablettien annostelu kerran vuorokaudessa vahentdd plasman pramipeksolipitoisuuksien
vaihtelua 24 tunnin aikana verrattuna tilanteeseen, jossa valittomasti vapautuvia pramipeksolitabletteja
otetaan kolmesti vuorokaudessa.

Huippupitoisuus plasmassa saavutetaan 6 tunnin kuluttua kerran vuorokaudessa otettavien SIFROL-
depottablettien annostelun jélkeen. Vakaan tilan pitoisuus saavutetaan viimeistdén 5 pdivén jatkuvan
annostelun jélkeen.

Ruoka ei yleisesti vaikuta pramipeksolin hyotyosuuteen. Terveilld vapaaehtoisilla runsasrasvainen
ateria suurensi kerta-annoksen jilkeistd huippupitoisuutta (Cy.x) noin 24 %, ja toistuvien annosten
jélkeista huippupitoisuutta noin 20 %. Huippupitoisuuden saavuttamiseen kulunut aika piteni noin
2 tuntia. Ruoalla ei ollut vaikutusta kokonaisaltistukseen (AUC). Huippupitoisuuden nousun ei katsota
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olevan kliinisesti merkityksellistd. SIFROL-depottablettien turvallisuutta ja tehoa selvittineissé
vaiheen III tutkimuksissa potilaita kehotettiin ottamaan tutkimusléédke aterioista riippumatta.

Henkilon paino ei vaikuta AUC-arvoon, mutta sen todettiin vaikuttavan jakautumistilavuuteen ja siten
myo6s huippupitoisuuksiin (Cy,,x). Painon lasku 30 kg suurentaa C,,,x-arvoja 45 %. Parkinsonin tautia
koskeneissa kliinisissd vaiheen III tutkimuksissa potilaan painon ei kuitenkaan havaittu vaikuttaneen
SIFROL-depottablettien terapeuttiseen vaikutukseen eiké niiden siedettivyyteen.

Pramipeksolin kinetiikka on lineaarinen ja plasmapitoisuudet eri potilaiden vililld vaihtelevat vain
vahin. Pramipeksolin sitoutuminen proteiineihin ihmiselld on erittdin véhéistd (< 20 %), ja
jakautumistilavuus on suuri (400 1). Rotalla on havaittu aivokudoksessa suuria
pramipeksolipitoisuuksia; pitoisuudet olivat noin 8 -kertaisia plasmapitoisuuksiin verrattuna.

Pramipeksoli metaboloituu ihmiselld vain vahén.

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 péddasiallisesti kohdistuivat keskushermostoon ja naaraiden lisddntymistoimintoihin.
Todenndkoisesti nima aiheutuivat pramipeksolin laajentuneesta farmakodynaamisesta vaikutuksesta.

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

Pramipeksolin mahdollisia vaikutuksia lisdédntymistoimintoihin 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 méarésté johtuen
pramipeksolin haittavaikutuksia raskauteen tai urosten hedelmaillisyyteen ei ole tdysin selvitetty.

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

Pramipeksoli ei ollut mutageeninen. Karsinogeenisuustutkimuksessa urosrotilla kehittyi Leydigin
soluhyperplasia ja adenomia, jotka voidaan olettaa johtuvan pramipeksolin prolaktiinia estidvista
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 albinohiirilld tai milld&an muulla tutkitulla lajilla.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Hypromelloosi 2208

Maissitarkkelys

Karbomeeri 941

Vedeton kolloidinen piidioksidi
Magnesiumstearaatti
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6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Siilytys

Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkkd kosteudelle.

Tédma ladkevalmiste ei vaadi lampdtilan suhteen erityisié sdilytysolosuhteita.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot
OPA/Al/PVC-Al-lapipainopakkaukset.

Yksi lapipainopakkaus sisdltdd 10 depottablettia.

Kotelot sisdltavit 1, 3 tai 10 lapipainoliuskaa (10, 30 tai 100 depottablettia).
Kaikkia pakkauskokoja ei valttaimattd 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/1/97/050/031-033

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmispdivamaira: 14.10.1997
Myyntiluvan viimeisin uudistamispdivimaéra: 14.10.2007

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa téstd lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston (EMA) kotisivuilta
http://www.ema.europa.eu/
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