LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

SIFROL 0,088 mg tabletti
SIFROL 0,18 mg tabletti
SIFROL 0,35 mg tabletti
SIFROL 0,7 mg tabletti

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
SIFROL 0.088 mg tabletti

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

SIFROL 0,18 mg tabletti
Yksi tabletti siséltda 0,25 mg pramipeksolidihydrokloridimonohydraattia vastaten 0,18 mg
pramipeksolia.

SIFROL 0,35 mg tabletti
Yksi tabletti sisdltdad 0,5 mg pramipeksolidihydrokloridimonohydraattia vastaten 0,35 mg
pramipeksolia.

SIFROL 0,7 mg tabletti
Yksi tabletti sisdltdd 1,0 mg pramipeksolidihydrokloridimonohydraattia vastaten 0,7 mg
pramipeksolia.

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

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti
SIFROL 0.088 mg tabletti

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

SIFROL 0,18 mg tabletti
Tabletti on valkoinen, litted, soikea ja koodimerkitty (toisella puolella koodi P7 ja toisella puolella
Boehringer Ingelheimin logo). Tabletissa on jakouurre molemmin puolin. Tabletti voidaan puolittaa.

SIFROL 0,35 mg tabletti
Tabletti on valkoinen, litted, soikea ja koodimerkitty (toisella puolella koodi P8 ja toisella puolella
Boehringer Ingelheimin logo). Tabletissa on jakouurre molemmin puolin. Tabletti voidaan puolittaa.

SIFROL 0,7 mg tabletti
Tabletti on valkoinen, litted, pyored ja koodimerkitty (toisella puolella koodi P9 ja toisella puolella
Boehringer Ingelheimin logo). Tabletissa on jakouurre molemmin puolin. Tabletti voidaan puolittaa.




4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kiyttoaiheet

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" -ilmid).

SIFROL on tarkoitettu aikuisille keskivaikean tai vaikean idiopaattisen levottomat jalat -oireyhtymén
hoitoon annoksen ollessa enintdén 0,54 mg emistd (vastaa 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 emaésté (vastaa 0,375 mg/vrk suolaa). Annosta
suurennetaan aloitusannoksesta vahitellen joka 5.—7. pdivd. Annosta suurennetaan kunnes saavutetaan
suurin terapeuttinen vaikutus edellyttden, ettd potilaalle ei tule sietdiméattomia haittavaikutuksia.

SIFROL-annoksen suurentaminen

Viikko Pramipeksoli Pramipeksoli Pramipeksolin Pramipeksolin
Annostus Vuorokausiannos | suolamuoto suolamuoto
(mg emaisti) (mg emaésti) Annostus Vuorokausiannos

(mg suolaa) (mg suolaa)

1 3 x 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

Jos annoksen suurentaminen edelleen on tarpeen, pramipeksolin vuorokausiannosta voidaan nostaa
0,54 mg:sta emastd (vastaa 0,75 mg suolaa) viikottain aina 3,3 mg:aan emasti (vastaa 4,5 mg suolaa)
maksimivuorokausiannokseen saakka. On kuitenkin huomattava, ettd uneliaisuuden esiintymistiheys
lisddntyy kéytettdessa 1,5 mg pramipeksolisuolaa/vuorokausi suurempia annoksia (ks. kohta 4.8).

Ylldpitohoito:
Pramipeksolin vuorokausiannos on yksil6llinen ja se vaihtelee vélilla 0,264-3,3 mg emaésté (vastaa

0,375—4,5 mg suolaa). Keskeisissé tutkimuksissa havaittiin annoksen suurentamisvaiheessa, etti ladke
alkoi tehota vuorokausiannoksella 1,1 mg emaistd (vastaa 1,5 mg suolaa). Tarkemmat annoksen
sddtdmiset tulee tehdi kliinisen vasteen ja haittavaikutusten esiintymisen perusteella. Kliinisissa
tutkimuksissa n. 5 % potilaista hoidettiin alle 1,1 mg:n annoksilla emésté (vastaa 1,5 mg suolaa).
Pitkédlle edenneen Parkinsonin taudin hoidossa pramipeksolivuorokausiannoksilla yli 1,1 mg emésti
(vastaa 1,5 mg suolaa) voidaan saavuttaa terapeuttista lisdetua potilailla, joiden levodopa-annosta
pyritdén pienentdméén. Levodopa-annoksen pienentédmistd suositellaan sekd SIFROL-annoksen
suurentamisvaiheen ettd ylldpitohoidon aikana yksilollisisté vasteista riippuen (ks. kohta 4.5).

Hoidon keskevttidminen

Akillinen dopaminergisen hoidon keskeyttiminen voi johtaa pahanlaatuisen neuroleptisen
oireyhtymén tai dopamiiniagonistien vieroitusoireyhtymén muodostumiseen. Pramipeksolin annosta
tulee vihentda asteittain 0,54 mg:lla emésté (vastaa 0,75 mg suolaa) paivassi, kunnes paivittdinen
annos on vihentynyt 0,54 mg:aan emaésté (vastaa 0,75 mg suolaa). Sen jélkeen annosta tulee vihentdd
0,264 mg:lla eméstd (vastaa 0,375 mg suolaa) pdivéssi (katso kohta 4.4). Dopamiiniagonistien




vieroitusoireyhtyma voi ilmaantua, vaikka annosta vihennetéén asteittain, ja annoksen tilapdinen
suurentaminen voi olla tarpeen ennen kuin annoksen asteittaista véihentéimista jatketaan (ks. kohta 4.4).

Munuaisten vajaatoiminta
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, SIFROL-valmisteen vuorokausiannos
jaetaan kahteen eri antokertaan; aloitusannos on 0,088 mg emaésté (vastaa 0,125 mg suolaa) kaksi
kertaa pdiviassa (0,176 mg/vrk emaistd; vastaa 0,25 mg/vrk suolaa). Pramipeksolin suurinta
vuorokausiannosta 1,57 mg eméstd (vastaa 2,25 mg suolaa) ei saa ylittda.

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

Jos munuaisten toiminta heikkenee ylldpitohoidon aikana, SIFROL-tablettien vuorokausiannosta tulee
pienentdd yhtd monta prosenttia kuin kreatiniinipuhdistuma on pienentynyt eli jos
kreatiniinipuhdistuma pienenee esim. 30 %, tulee SIFROL-valmisteen vuorokausiannosta pienentda
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 vajaatoiminta

Maksan vajaatoiminnassa annoksen sditdminen ei todennikoisesti ole tarpeen, koska n. 90 %
imeytyneesta ladkeaineesta erittyy munuaisten kautta. Maksan vajaatoiminnan potentiaalista
vaikutusta SIFROL-valmisteen farmakokinetiikkaan ei kuitenkaan ole tutkittu.

Pediatriset potilaat
SIFROL-valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 18 vuoden ikiisten lasten hoidossa ei ole varmistettu.
Ei ole asianmukaista kéyttdd SIFROL-valmistetta pediatrisille potilaille Parkinsonin taudin hoitoon.

Levottomat jalat -oireyhtymaé

Suositeltu SIFROL-valmisteen aloitusannos on 0,088 mg emistd (vastaa 0,125 mg suolaa) kerran
vuorokaudessa 2-3 tuntia ennen nukkumaanmenoa. Potilaiden, jotka tarvitsevat lisilievitystd oireisiin,
annosta voidaan nostaa 4—7 paivén vélein enimmadisvuorokausiannokseen 0,54 mg emésté (vastaa
0,75 mg suolaa) (kuten allaolevassa taulukossa). Pienintd tehokasta annosta tulee kayttaa (ks.

kohta 4.4 Levottomien jalkojen augmentaatio-oireyhtymd).

SIFROL-annostus

Titrausvaihe | Annostelu kerran | Annostelu kerran
paivéssi iltaisin paivéssi iltaisin
(mg emadstd) (mg suolaa)

1 0,088 0,125

2% 0,18 0,25

3* 0,35 0,50

4% 0,54 0,75

* tarvittacssa

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



Hoidon keskeyttdminen

Koska péivittdinen hoitoannos levottomat jalat -oireyhtymaéssé ei ylitd 0,54 mg emésté (vastaa 0,75 mg
suolaa), SIFROL-hoito voidaan lopettaa ilman annoksen asteittaista vihentdmisti. 26 viikkoa
kestdneessd lumekontrolloidussa tutkimuksessa levottomat jalat -oireyhtymén rebound-ilmiota
(oireiden vakavuuden paheneminen ldhtdtasoon verrattuna) huomattiin 10 %:lla potilaista (14:114
135:sté) hoidon é#killisen lopettamisen jélkeen. Tdmén vaikutuksen todettiin olevan samanlainen
kaikilla annoksilla.

Munuaisten vajaatoiminta

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

SIFROL-valmisteen kéyttoa ei ole tutkittu hemodialyysipotilailla eiké potilailla, joilla on vaikea
munuaisten vajaatoiminta.

Maksan vajaatoiminta
Maksan vajaatoiminnassa annoksen sdétdminen ei ole tarpeen, koska n. 90 % imeytyneesté
ladkeaineesta erittyy munuaisten kautta.

Pediatriset potilaat
SIFROL-valmisteen kéyttda lapsille ja alle 18-vuotiaille nuorille ei suositella, koska tiedot
turvallisuudesta ja tehosta puuttuvat.

Touretten oireyhtyma

Pediatriset potilaat

SIFROL-valmisteen kéyttdd lapsille ja alle 18-vuotiaille nuorille ei suositella, koska sen tehoa ja
turvallisuutta tdssd ikdryhmaissa ei ole varmistettu. SIFROL-valmistetta ei pida kayttaa lapsille ja
nuorille, joilla on Touretten oireyhtyma, koska hyoty-riskisuhde tdmén 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 kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Madrattdessd SIFROL-valmistetta Parkinsonin tautiin munuaisten vajaatoimintapotilaille suositellaan
annostuksen pienentdmistd kohdan 4.2 mukaisesti.

Aistiharhat
Aistiharhojen tiedetdén olevan dopamiiniagonisti- ja levodopahoidon haittavaikutus. Potilaille on
kerrottava aistiharhojen, yleenséd nékdharhojen, 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 vahentda.

Dystonia
Aksiaalista dystoniaa, mukaan lukien paan kallistuminen eteen (antecollis), koukkuselkdisyys

(kamptokormia) ja Pisa-oireyhtyma4, on ilmoitettu joillakin Parkinsonin tautia sairastavilla potilailla
pramipeksolihoidon aloittamisen tai annoksen suurentamisen jilkeen. Vaikka dystonia saattaa olla
Parkinsonin taudin oire, ndiden potilaiden oireet ovat lievittyneet pramipeksoliannoksen



pienentédmisen tai hoidon lopettamisen jélkeen. Dopaminerginen lddkitys on tarkastettava ja
pramipeksoliannoksen séédtamisté on harkittava, jos dystoniaa ilmenee.

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 pitdd kertoa
téstd ja heitéd pitdd neuvoa olemaan varovaisia ajaessaan autoa tai kdyttidessdan koneita SIFROL-
hoidon aikana. Niiden potilaiden, joilla on ollut uneliaisuutta ja/tai @killistd nukahtamista, tiytyy olla
ajamatta autoa tai kayttdmatta koneita SIFROL-hoidon aikana. Lisdksi annoksen pienentdmista tai
hoidon lopettamista voidaan harkita. Potilaita pitdé varoittaa mahdollisesta pramipeksolin vaikutuksen
lisddntymisestd yhteiskdytossd muiden rauhoittavien ladkevalmisteiden tai alkoholin kanssa (ks.
kohdat 4.5, 4.7 ja 4.8).

Impulssikontrollin hdiriot

Potilaita pitdd seurata sddnndllisesti impulssikontrollin hdirididen kehittymisen varalta. Potilaiden ja
heididn omaishoitajiensa on hyva tietdd, ettd impulssikontrollin héiridihin liittyvid kéytdsoireita (kuten
pelihimo, lisédéntynyt libido, hyperseksuaalisuus, pakonomainen tuhlaaminen tai ostelu, ahmiminen ja
pakonomainen sydminen) voi esiintyé potilailla, jotka ovat kéyttéineet dopamiiniagonistia, mukaan
lukien SIFROL. Annoksen pienentdmist tai 1adkityksen lopettamista pitdé harkita, jos tdllaisia oireita
esuntyy.

Mania ja delirium

Potilaita pitdd seurata sddnndllisesti manian ja deliriumin kehittymisen varalta. Potilaiden ja heidan
omaishoitajiensa on hyvai tietdd, ettd maniaa ja deliriumia voi esiintyé potilailla, jotka kayttavét
pramipeksolia. Annoksen pienentémista tai ldékityksen lopettamista pitdd harkita, jos téllaisia oireita
esuntyy.

Potilaat, joilla on psykoottisia sairauksia

Potilaita, joilla on psykoottisia sairauksia, tulee hoitaa dopamiiniagonisteilla vain, jos saatavat edut
arvioidaan suuremmiksi kuin mahdolliset riskit. Antipsykoottisten lddkevalmisteiden kayttod yhdessa
pramipeksolin kanssa tulee vélttda (ks. kohta 4.5).

Oftalmologiset tutkimukset
Oftalmologisia tutkimuksia suositellaan sdénnéllisin véliajoin tai jos ndkdkyvyn heikkenemista
esiintyy.

Vaikea kardiovaskulaarinen sairaus

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

Neuroleptinen pahanlaatuinen oireyhtyméi
Neuroleptisen pahanlaatuisen oireyhtymén oireita on havaittu silloin kun dopaminerginen hoito on
lopetettu &killisesti (ks. kohta 4.2).

Dopamiiniagonistien vieroitusoireyhtymad (DAWS)

Dopamiiniagonistien vieroitusoireyhtyméé on raportoitu dopamiiniagonistien, myos pramipeksolin,
kéyton yhteydessi (ks. kohta 4.8). Kun Parkinsonin tautia sairastavien potilaiden hoito lopetetaan,
pramipeksoliannosta on viahennettiava asteittain (ks. kohta 4.2). Rajallisten tietojen mukaan
dopamiiniagonistien vieroitusoireyhtymaén riski saattaa olla suurempi sellaisilla potilailla, joilla on
impulssikontrollin héiridita tai jotka saavat dopamiiniagonisteja suurina vuorokausiannoksina ja/tai
suurina kumulatiivisina annoksina. Vieroitusoireita voivat olla mm. apatia, ahdistuneisuus, masennus,
uupumus, hikoilu seka kipu, joihin levodopa ei tehoa. Potilaille on kerrottava mahdollisista
vieroitusoireista ennen pramipeksoliannoksen asteittaista vihentdmista ja hoidon lopettamista.
Potilaiden vointia on seurattava tiiviisti annoksen asteittaisen vihentdmisen ja hoidon lopettamisen




yhteydessi. Jos vieroitusoireet ovat vaikeita ja/tai ne eivit hellitd, pienimmaén tehokkaan
pramipeksoliannoksen tilapéisté kédyttdd voidaan harkita.

Levottomien jalkojen augmentaatio-oireyhtymé

Levottomat jalat -oireyhtymén hoito pramipeksolilla saattaa johtaa augmentaatioon. Augmentaatiolla
viitataan oireiden aikaisempaan alkamiseen iltaisin (tai jopa iltapdivisin), oireiden lisdéntymiseen ja
siirtymiseen myds muihin raajoihin.

Augmentaation riski voi kasvaa suurempia annoksia kdytettdessi. Potilaille on kerrottava ennen
hoidon aloittamista, ettd augmentaatiota voi esiintyd, ja heité on kehotettava ottamaan yhteytta
ladkariin, jos augmentaation oireita ilmenee. Jos augmentaatiota epdillddn, pramipeksoliannoksen
sddtamistd pienimpadn tehokkaaseen annokseen tai hoidon lopettamista on harkittava (ks. kohdat 4.2
ja4.8).

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Plasman proteiineihin sitoutuminen

Pramipeksoli sitoutuu plasman proteiineihin vain vahén (< 20 %), ja sen biotransformaatio ihmisella
on vahdistd. Tdméan vuoksi yhteisvaikutukset sellaisten lddkevalmisteiden kanssa, jotka vaikuttavat
sitoutumiseen plasman proteiineihin tai biotransformaation kautta tapahtuvaan eliminoitumiseen, ovat
epatodennékoisid. 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.

Lidkeaineet, jotka estdvit aktiivista munuaiseliminaatiota tai kilpailevat siitd

Simetidiini vihensi pramipeksolin munuaispuhdistumaa n. 34 %:lla, todennékdisesti estimalla
kationisten aineitten erittymistd munuaistubulusten kautta. Siksi lddkevalmisteilla, jotka estavit tité
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 pienentdmisté tulee harkita, kun niiti ladkevalmisteita kdytetddn
samanaikaisesti SIFROL-valmisteen kanssa.

Yhdistdminen levodopan kanssa

Kun SIFROL-valmistetta annetaan yhdessé levodopan kanssa suositellaan levodopa-annoksen
pienentémistéi ja muiden parkinsonismildédkevalmisteiden annoksen sdilyttdmisté ennallaan, kun
SIFROL-annosta suurennetaan.

Potilaita pitdd varoittaa mahdollisesta pramipeksolin vaikutuksen lisdéntymisestéd yhteiskaytossa
muiden rauhoittavien ladkevalmisteiden tai alkoholin kanssa (ks. kohdat 4.4, 4.7 ja 4.8).

Antipsykoottiset lddkevalmisteet
Antipsykoottisten ldékevalmisteiden kdyttod yhdesséd pramipeksolin kanssa tulee vélttaa (ks.
kohta 4.4), esim. jos antagonistisia vaikutuksia on odotettavissa.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Valmisteen vaikutusta ihmisen raskauteen ja imetykseen ei ole tutkittu. Rotilla ja kaneilla tehdyissd
tutkimuksissa pramipeksoli ei ollut teratogeeninen, mutta oli sikitoksinen rotissa annoksilla, jotka
olivat my0s emolle toksisia (ks. kohta 5.3). SIFROL-tabletteja ei pida kayttad raskauden aikana mikali
kaytto ei ole selvisti valttdmatontd, eli mahdollinen hydty 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 SIFROL-valmistetta ei pidé kéyttdd imetyksen aikana.
Kuitenkin, jos sen kéyttd on valttimatontd, imetys tulee keskeyttaa.

Hedelmiaillisyys
Hedelmallisyystutkimuksia ihmisilla ei ole tehty. Eldinkokeissa pramipeksolilla oli vaikutusta

kiimakiertoon ja se vihensi naaraiden hedelmallisyyttd kuten on odotettua dopamiiniagonisteilla.
Naéissd tutkimuksissa ei kuitenkaan havaittu suoria tai epasuoria haitallisia vaikutuksia urosten
hedelméllisyyden suhteen.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn
SIFROL-valmisteella voi olla huomattava vaikutus ajokykyyn ja koneidenkéyttokykyyn.
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 tekemaéttd sellaista, missd vahentynyt valppaus voisi aiheuttaa
heille itselleen tai muille vakavan vammautumisen tai kuoleman riskin (esim. koneiden kdyttaminen),
kunnes toistuvat oireet ja uneliaisuus katsotaan havinneiksi (ks. my0os kohta 4.4, 4.5 ja 4.8).

4.8 Haittavaikutukset

Yhdistettyjen lumelddkekontrolloitujen tutkimusten analyysiin perustuen, yhteensd 1 923
pramipeksolipotilasta ja 1 354 lumelddkepotilasta, haittavaikutuksia raportoitiin yleisesti kummassakin
ryhmaéssd. Pramipeksolipotilaista 63 % ja lumeldékepotilaista 52 % ilmoitti ainakin yhden
haittavaikutuksen.

Suurin osa ladkevalmisteen haittavaikutuksista ilmenee yleensé hoidon alkuvaiheessa ja useimmat
niistd hividvat hoitoa jatkettaessa.

Elinjdrjestelméluokituksen sisilld haittavaikutukset on lueteltu yleisyyden mukaan (niiden potilaiden
lukumééri, joiden oletetaan saavan haittavaikutuksia), kéyttden 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); tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd
esiintyvyyden arviointiin).

Parkinsonin tauti, yleisimmét haittavaikutukset

Yleisimmin (= 5 %) ilmoitetut haittavaikutukset, joita esiintyi enemmén pramipeksolihoidon kuin
lumeldékehoidon aikana, olivat Parkinsonin tautia sairastavilla potilailla pahoinvointi, dyskinesia,
hypotensio, heitehuimaus, uneliaisuus, unettomuus, ummetus, aistiharhat, paansérky ja uupumus.
Uneliaisuuden esiintymistiheys lisddntyy kaytettdessa 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

Elinjirjestel- Hyvin Yleinen Melko Harvinainen | Tuntema-
mi yleinen (= 1/100, harvinainen (= 1/10 000, ton
(=1/10) <1/10) (= 1/1 000, <1/1 000
<1/100)
Infektiot keuhkokuume
Umpieritys antidiureettisen
hormonin
epdasianmukainen
eritys'
Psyykkiset unettomuus pakonomainen mania
hairiot aistiharhat ostaminen
epanormaalit sairaalloinen
unet pelihimo
sekavuustila levottomuus
hyperseksuaalisuus
heikentyneeseen | harhaluulot
impulssikontrol- | libidohéiriot
liin ja pakko- vainoharhaisuus
oireiluun delirium
liittyvit ahmiminen'
kdyttdytymisoi- | ylensyominen'
reet
Hermosto uneliaisuus | paansérky akillinen
heitehui- nukahtaminen
maus muistinmenetys
dyskinesia hyperkinesia
pyOrtyminen
Silmét naon
heikkeneminen
mukaan lukien
kahtena
niakeminen
naon
hédmaértyminen
huonontunut
nidntarkkuus
Sydén syddmen
vajaatoiminta’
Verisuonisto hypotensio
Hengityselimet, hengenahdistus
rintakehd ja hikka
vilikarsina
Ruoansulatus- pahoin- ummetus
elimistd vointi oksentelu
Tho ja yliherkkyys
ihonalainen kutina
kudos ihottuma
Yleisoireet ja uupumus Dopamiini
antopaikassa perifeerinen agonistien
todettavat haitat turvotus vieroitus-
oireyhty-
ma,
mukaan
lukien
apatia,

ahdistunei-




suus,

masennus,
uupumus,
hikoilu ja
kipu
Tutkimukset painon painon

viheneminen, lisddntyminen

mukaan lukien

ruokahalun

viheneminen

' Tdmai haittavaikutus on havaittu markkinoille tulon jilkeisessi kiytossd. 95 %:n varmuudella

yleisyysluokitus on enintiddn melko harvinainen, mahdollisesti vield titikin alempi. Tarkan
yleisyyden arviointi ei ole mahdollista, koska tdmé haittavaikutus ei tullut esiin kliinisissa
tutkimuksissa, joissa oli mukana 2 762 Parkinsonin tautia sairastavaa pramipeksolilla
hoidettua potilasta.

Levottomat jalat -oireyhtyma, yvleisimmat haittavaikutukset

Yleisimmin (= 5 %) ilmoitetut haittavaikutukset pramipeksolihoidon aikana levottomat jalat
-oireyhtymaia sairastavilla potilailla olivat pahoinvointi, painsérky, heitehuimaus ja uupumus.
Pahoinvointia ja uupumusta raportoitiin yleisimmin SIFROL-valmisteella hoidetuilla naispotilailla
(20,8 % ja 10,5 %, téssé jarjestyksessd) miespotilaisiin verrattuna (6,7 % ja 7,3 %, tdssd
jarjestyksessd).
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Taulukko 2: Levottomat jalat -oireyhtymé

Elinjirjestel- | Hyvin yleinen Yleinen Melko harvinainen Tuntematon
mi =1/10) (= 1/100, (= 1/1 000,
<1/10) <1/100)
Infektiot keuhkokuume'
Umpieritys antidiureettisen
hormonin
epdasianmukainen
eritys'
Psyykkiset unettomuus levottomuus
hairiot epanormaalit sekavuus
unet aistiharhat
libidoh&iriot
harhaluulot'
ylensydéminen!
vainoharhaisuus'
mania!
delirium'
heikentyneeseen
impulssikontrolliin ja
pakko-oireiluun liittyvét
kiyttaytymisoireet!
(kuten
pakonomainen
ostaminen,
sairaalloinen pelihimo,
hyperseksuaalisuus,
ahmiminen)
Hermosto levottomien paédnsirky akillinen nukahtaminen
jalkojen heitehuimaus | pyortyminen
augmentaatio- | uneliaisuus dyskinesia!
oireyhtyméi muistinmenetys'
hyperkinesia'
Silmat ndon heikkeneminen,
mukaan lukien
huonontunut
nédntarkkuus
kahtena ndkeminen
niddn himértyminen
Sydén sydidmen vajaatoiminta’
Verisuonisto hypotensio
Hengityselimet, hengenahdistus
rintakehd ja hikka
vilikarsina
Ruoansulatus- pahoinvointi ummetus
elimistd oksentelu
Tho ja yliherkkyys
ihonalainen kutina
kudos ihottuma
Yleisoireet ja uupumus perifeerinen turvotus Dopamiiniago-
antopaikassa nistien
todettavat haitat vieroitusoire-
yhtymd,
mukaan lukien
apatia,

ahdistuneisuus,
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masennus,

uupumus,
hikoilu ja kipu
Tutkimukset painon viheneminen,
mukaan lukien
ruokahalun
viheneminen

painon lisddntyminen

' Tam4 haittavaikutus on havaittu markkinoille tulon jélkeisessa kiytdssi. 95 %:n varmuudella

yleisyysluokitus on enintddn melko harvinainen, mahdollisesti vield titdkin alempi. Tarkan
yleisyyden arviointi ei ole mahdollista, koska tdmé& haittavaikutus ei tullut esiin kliinisissa
tutkimuksissa, joissa oli mukana 1 395 levottomat jalat -oireyhtyméi sairastavaa
pramipeksolilla hoidettua potilasta.

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

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

Libidohéiri6t
Pramipeksoliin saattaa melko harvoin liittya libidohdiri6ita (lisddntymista tai vihentymisti).

Impulssikontrollin hiiriot

Pelihimoa, lisdéntynytti libidoa, hyperseksuaalisuutta, pakonomaista tuhlaamista tai ostelua,
ahmimista ja pakonomaista syomisté, voi esiintyd potilailla, jotka ovat kdyttdneet dopamiiniagonistia,
mukaan lukien SIFROL (ks. kohta 4.4).

Poikittaisessa retrospektiivisessd seulonta- ja tapaus-verrokkitutkimuksessa, johon osallistui 3 090
Parkinsonin tautia sairastavaa potilasta, 13,6 %:1la kaikista dopaminergista 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 seksuaalikéyttdytyminen (hyperseksuaalisuus). Mahdollisia yksittdisid riskitekijoitd
heikentyneeseen impulssikontrolliin olivat dopaminerginen hoito ja dopaminergisen hoidon
suuremmat annokset, nuorempi iké (< 65 vuotta), naimattomuus ja potilaan itse raportoima
sairaalloisen pelihimon esiintyminen suvussa.

Dopamiiniagonistien vieroitusoireyhtyma

Dopamiiniagonistien, mukaan lukien pramipeksolin, vihentédmisen tai lopettamisen yhteydessé ei-
motoriset haittavaikutukset ovat mahdollisia. Oireita ovat mm. apatia, ahdistuneisuus, masennus,
uupumus, hikoilu seka kipu (ks. kohta 4.4).

Sydémen vajaatoiminta

Kliinisissa tutkimuksissa sekd markkinoille tulon jalkeisessa kdytdssd on pramipeksolia kdyttaneilld
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 % luottamusvali 1,21-2,85).

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisistd ladkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.
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4.9 Yliannostus

Suuresta yliannostuksesta ei ole kliinisid kokemuksia. Todennékdiset haittavaikutukset kuten
pahoinvointi, oksentelu, hyperkinesia, hallusinaatiot, agitaatio ja hypotensio liittyvét
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 ryhmaé: parkinsonismildikkeet, dopamiiniagonistit, ATC-koodi: N04BCO05
Vaikutusmekanismi

Pramipeksoli on dopamiiniagonisti, joka sitoutuu erittdin selektiivisesti ja spesifisti dopamiini D2-
alaryhmén reseptoreihin, erityisesti D3-reseptoreihin, ja jolla on tdysi sisdinen ("intrinsic") vaikutus.

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

Levottomat jalat -oireyhtymén hoidossa pramipeksolin vaikutusmekanismia ei tunneta.
Neurofarmakologinen ndyttd viittaa ensisijaiseen héirioon dopaminergisessa jérjestelméissa.

Farmakodynaamiset vaikutukset

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

Kliininen teho ja turvallisuus Parkinsonin taudin hoidossa

Pramipeksoli lievittdd idiopaattista Parkinsonin tautia sairastavien oireita. Lumelddkekontrolloiduissa
kliinisissé tutkimuksissa on ollut mukana n. 1 800 pramipeksolia saanutta potilasta (Hoehn ja

Yahr -asteikolla I-V). Naisti n. 1 000 oli taudin edenneessé vaiheessa, sai samanaikaisesti
levodopahoitoa ja kirsi motorisista komplikaatioista.

Varhaisvaiheen ja pitkélle edenneen Parkinsonin taudin hoidossa pramipeksolihoidon teho
kontrolloiduissa kliinisissd tutkimuksissa séilyi n. 6 kuukauden ajan. Yli 3 vuotta kesténeissd
avoimissa jatkotutkimuksissa ei havaittu tehon alenemista.

Kontrolloidussa, kaksi vuotta kestidneessa kliinisessa kaksoissokkotutkimuksessa ensimmaiseksi
hoidoksi annettu pramipeksolilddkitys viivdstytti motoristen oireiden alkamista ja vdhensi niiden
esiintymistd merkitsevasti enemman kuin levodopa. Tdma pramipeksolilla saavutettu motoristen
oireiden viivastyminen tulee suhteuttaa sithen, ettd levodopa paransi enemmaéan motorisia toimintoja,
jotka mitattiin UPDRS-asteikon keskimuutoksena. Hallusinaatioita ja uneliaisuutta esiintyi annoksen
titrausvaiheessa pramipeksolilla 1d4kityilld enemmain, mutta ndiden oireiden esiintyvyydessi ei ollut
ryhmien viélilld eroa ylldpitolddkityksen aikana. Nama4 tiedot tulee ottaa huomioon aloitettaessa
pramipeksolihoito Parkinsonin tautia sairastavilla potilailla.

Pediatriset potilaat

Euroopan lddkevirasto on myontényt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset SIFROL-
valmisteen kéytostd Parkinsonin taudin hoidossa kaikissa pediatrisissa potilasryhmissé (ks.
kohdasta 4.2 ohjeet kdytostad pediatristen potilaiden hoidossa).
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Kliininen teho ja turvallisuus levottomat jalat -oireyhtymén hoidossa
Pramipeksolin tehoa arvioitiin neljdssd lumekontrolloidussa kliinisessé tutkimuksessa, joihin osallistui
noin 1 000 potilasta, joilla oli kohtalaisesta hyvin vaikeaan idiopaattinen levottomat jalat -oireyhtyma.

Primaarisen tehon osoituksen mittarina oli keskiméardinen muutos 14dhtotasosta levottomat

jalat -oireyhtymén arviointiasteikolla (IRLS) ja Clinical Global Impression-Improvement -asteikolla
(CGI-1). Kummassakin primaarissa péétetapahtumassa erot olivat tilastollisesti merkittavat
pramipeksolisuolan 0,25 mg, 0,5 mg ja 0,75 mg annoksilla lumelddkkeeseen verrattuna. Lahtotason
IRLS-pisteet paranivat 12 viikon hoidon jilkeen lumelddkkeelld 23,5:std 14,1:een ja pramipeksolilla
23,4:std 9,4:44n (annokset yhdistetty). Mukautettu keskimaaréinen ero oli -4,3 pistettd (95 %
luottamusvili -6,4; -2,1 pistettd, p-arvo < 0,0001). CGI-I:sti laskettuna respondereita (parantunut,
hyvin paljon parantunut) oli 51,2 % lumeldéketté ja 72 % pramipeksolia kiyttaneistd (20 %:n ero 95 %
luottamusvili: 8,1 %; 31,8 %, p < 0,0005). Teho havaittiin 0,088 mg:n annoksella emésti (vastaa
0,125 mg suolaa) vuorokaudessa ensimmaiisen hoitoviikon jilkeen.

Lumekontrolloidussa yli kolmen viikon unipolygrafiatutkimuksessa SIFROL vihensi merkittévasti
periodisten jalkojen liikkeiden lukuméériaa vuoteessaoloaikana.

Pidempiaikaista tehoa arvioitiin lumelédkekontrolloidussa kliinisessa tutkimuksessa. 26 viikon hoidon
jalkeen mukautettu keskimaardinen lasku IRLS-kokonaispisteissé oli 13,7 pramipeksoliryhmaéssa ja
11,1 lumelddkeryhméssa. Hoidon keskimdirédinen ero (-2,6) oli tilastollisesti merkitsevé (p = 0,008).
CGI-I:sti laskettuna respondereita (paljon parantunut, hyvin paljon parantunut) oli 50,3 % (80/159)
lumelddkeryhméssa ja 68,5 % (111/162) pramipeksoliryhmaéssé (p = 0,001). Tdmén perusteella NNT-
luku (potilasmééri joka on hoidettava, jotta yksi hyotyisi) on 6 potilasta (95 % luottamusvili: 3,5;
13,4).

Pediatriset potilaat

Euroopan ladkevirasto on myontényt lykkdyksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset SIFROL-
valmisteen kaytostd levottomat jalat -oireyhtymén hoidossa yhdessa tai useammassa pediatrisessa
potilasryhmaissé (ks. kohdasta 4.2 ohjeet kdytostd pediatristen potilaiden hoidossa).

Kliininen teho ja turvallisuus Touretten oireyhtymén hoidossa

Pramipeksolin (0,0625-0,5 mg/pdiva) tehoa pediatrisilla potilailla, joilla oli Touretten oireyhtyma ja
jotka olivat idltddn 6—17-vuotiaita, arvioitiin 6 viikkoa kestineessa, kaksoissokkoutetussa,
satunnaistetussa, lumekontrolloidussa kliinisessi tutkimuksessa, jossa kéytettiin joustavaa
ladkeannosta. Satunnaistettuja potilaita oli 63, josta 43 sai pramipeksolia ja 20 sai lumelddketta.
Ensisijaisena péitetapahtumana oli muutos l1&htotasosta tic-oireiden kokonaispisteméadrésséa (TTS)
Yale Global Tic Severity -asteikolla (YGTSS). Ensisijaisessa péaétetapahtumassa ei havaittu eroa
pramipeksolin ja lumelddkkeen valilld. Myoskddn toissijaisissa padtetapahtumissa kuten

Y GTSS-kokonaispistemiérissd, 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 vahintdén 5 % potilaista pramipeksoliryhméssa ja useammin
pramipeksolia saaneilla potilailla kuin lumelédékettd saaneilla olivat: paénsirky (27,9 %, lumelaéke
25,0 %), uneliaisuus (7,0 %, lumelaédke 5,0 %), pahoinvointi (18,6 %, lumeldike 10,0 %), oksentelu
(11,6 %, lumeldédke 0,0 %), ylavatsakipu (7,0 %, lumeldédke 5,0 %), ortostaattinen hypotensio (9,3 %,
lumelddke 5,0 %), lihaskipu (9,3 %, lumelddke 5,0 %), unihdirio (7,0 %, lumelddke 0,0 %),
hengenahdistus (7,0 %, lumelédédke 0,0 %) ja yldhengitystieinfektio (7,0 %, lumelddke 5,0 %). Muita
huomattavia haittavaikutuksia, jotka johtivat pramipeksolia saavilla potilailla tutkimusldadkkeen
lopettamiseen, olivat sekavuustila, puhehiiri6 ja tilan paheneminen (ks. kohta 4.2).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen
Pramipeksoli imeytyy nopeasti ja taydellisesti oraalisen annon jilkeen. Absoluuttinen hy6tyosuus on

1i 90 % ja huippupitoisuus plasmassa saavutetaan 1-3 tunnissa. Ruoka ei hidasta pramipeksolin
y
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kokonaisimeytymisté, mutta imeytymisnopeus pienenee. Pramipeksolin kinetiikka on lineaarinen ja
plasmapitoisuudet eri potilaiden vililla vaihtelevat vain vihén.

Jakautuminen

Pramipeksolin sitoutuminen proteiineihin ihmiselld on erittdin véhaisté (< 20 %), ja jakautumistilavuus
on suuri (400 1). Rotalla on havaittu aivokudoksessa suuria pramipeksolipitoisuuksia; pitoisuudet
olivat noin 8-kertaisia plasmapitoisuuksiin verrattuna.

Biotransformaatio
Pramipeksoli metaboloituu ihmiselld vain vihin.

Eliminaatio

Pramipeksoli eliminoituu padasiassa erittymallda muuttumattomana munuaisten kautta; noin 90 %
1C-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 idkkéiden potilaiden

12 tuntiin.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

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

Diastolisen ja systolisen verenpaineen sekd syddmen sykkeen aleneminen havaittiin minisialla.
Apinoilla huomattiin hypotensiivistd vaikutusta.

Pramipeksolin mahdollisia vaikutuksia lisddntymistoimintoihin 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 maarastd johtuen
pramipeksolin haittavaikutuksia raskauteen tai urosten hedelmaéllisyyteen ei ole tdysin selvitetty.

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

Pramipeksoli ei ollut mutageeninen. Karsinogeenisuustutkimuksessa urosrotilla kehittyi Leydigin
soluhyperplasia ja adenomia, joiden voidaan olettaa johtuvan pramipeksolin prolaktiinia estdvésté
vaikutuksesta. Télld 10ydokselld ei ole kliinistd merkitystd ihmiselle. Sama tutkimus osoitti myds, ettd
annoksella 2 mg/kg (suolana) ja suuremmilla annoksilla pramipeksolin vaikutukseen liittyi retinan
rappeutuminen albinorotilla. T4td vaikutusta ei havaittu pigmentoiduilla rotilla eikd myoskdan
kaksivuotisessa karsinogeenisuustutkimuksessa albinohiirilld tai milld&n muulla tutkitulla lajilla.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Mannitoli

Maissitarkkelys

Vedeton kolloidinen piidioksidi
Povidoni K 25

Magnesiumstearaatti

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

15



6.3 Kestoaika
3 vuotta.
6.4 Siilytys

Sdilytd alle 30 °C.
Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)
OPA/Al/PVC-Al-lapipainopakkaukset.

Yksi lapipainopakkaus sisdltdéd 10 tablettia.

Kotelot siséltévit 3 tai 10 lapipainoliuskaa (30 tai 100 tablettia)
Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hévittimiselle

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

SIFROL 0,088 mg tabletti
EU/1/97/050/001-002

SIFROL 0.18 mg tabletti
EU/1/97/050/003-004

SIFROL 0.35 mg tabletti
EU/1/97/050/011-012

SIFROL 0.7 mg tabletti
EU/1/97/050/005-006

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontédmisen paivamadra: 14. lokakuuta 1997
Viimeisimméan uudistamisen paivamaird: 14. lokakuuta 2007

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa téstd ldékevalmisteesta on Euroopan ldékeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

SIFROL 0,26 mg depottabletti
SIFROL 0,52 mg depottabletti
SIFROL 1,05 mg depottabletti
SIFROL 1,57 mg depottabletti
SIFROL 2,1 mg depottabletti

SIFROL 2,62 mg depottabletti
SIFROL 3,15 mg depottabletti

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
SIFROL 0.26 mg depottabletti

Yksi depottabletti siséltdd 0,375 mg pramipeksolidihydrokloridimonohydraattia vastaten 0,26 mg
pramipeksolia.

SIFROL 0,52 mg depottabletti
Yksi depottabletti siséltdd 0,75 mg pramipeksolidihydrokloridimonohydraattia vastaten 0,52 mg
pramipeksolia.

SIFROL 1,05 mg depottabletti
Yksi depottabletti siséltdd 1,5 mg pramipeksolidihydrokloridimonohydraattia vastaten 1,05 mg
pramipeksolia.

SIFROL 1,57 mg depottabletti
Yksi depottabletti sisédltdd 2,25 mg pramipeksolidihydrokloridimonohydraattia vastaten 1,57 mg
pramipeksolia.

SIFROL 2.1 mg depottabletti
Yksi depottabletti sisdltdd 3 mg pramipeksolidihydrokloridimonohydraattia vastaten 2,1 mg
pramipeksolia.

SIFROL 2.62 mg depottabletti
Yksi depottabletti siséltdd 3,75 mg pramipeksolidihydrokloridimonohydraattia vastaten 2,62 mg
pramipeksolia.

SIFROL 3.15 mg depottabletti
Yksi depottabletti siséltdd 4,5 mg pramipeksolidihydrokloridimonohydraattia vastaten 3,15 mg
pramipeksolia.

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

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO
Depottabletti
SIFROL 0.26 mg depottabletti

Tabletti on valkoinen tai luonnonvalkoinen, pydred, viistoreunainen ja koodimerkitty (toisella puolella
koodi P1 ja toisella puolella Boehringer Ingelheimin logo).
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SIFROL 0,52 mg depottabletti
Tabletti on valkoinen tai luonnonvalkoinen, pydred, viistoreunainen ja koodimerkitty (toisella puolella
koodi P2 ja toisella puolella Boehringer Ingelheimin logo).

SIFROL 1,05 mg depottabletti
Tabletti on valkoinen tai luonnonvalkoinen, soikea ja koodimerkitty (toisella puolella koodi P3 ja
toisella puolella Boehringer Ingelheimin logo).

SIFROL 1,57 mg depottabletti
Tabletti on valkoinen tai luonnonvalkoinen, soikea ja koodimerkitty (toisella puolella koodi P12 ja
toisella puolella Boehringer Ingelheimin logo).

SIFROL 2.1 mg depottabletti
Tabletti on valkoinen tai luonnonvalkoinen, soikea ja koodimerkitty (toisella puolella koodi P4 ja
toisella puolella Boehringer Ingelheimin logo).

SIFROL 2.62 mg depottabletti
Tabletti on valkoinen tai luonnonvalkoinen, soikea ja koodimerkitty (toisella puolella koodi P13 ja
toisella puolella Boehringer Ingelheimin logo).

SIFROL 3.15 mg depottabletti
Tabletti on valkoinen tai luonnonvalkoinen, soikea ja koodimerkitty (toisella puolella koodi P5 ja
toisella puolella Boehringer Ingelheimin logo).

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kiyttoaiheet

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" -ilmid).

4.2  Annostus ja antotapa

Annostus

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

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

suurennetaan aloitusannoksesta véhitellen joka 5.—7. pdivd. Annosta suurennetaan kunnes saavutetaan
suurin terapeuttinen vaikutus edellyttden, ettd potilaalle ei tule sietdiméattomia haittavaikutuksia.

SIFROL-depottablettien annoksen suurentaminen

Viikko Vuorokausiannos (mg emaésti) 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:sta emastd (vastaa 0,75 mg suolaa) viikottain aina 3,15 mg:aan emaésti (vastaa 4,5 mg suolaa)
maksimivuorokausiannokseen saakka. On kuitenkin huomattava, ettd uneliaisuuden esiintymistiheys
lisddntyy kaytettdessd 1,05 mg/vuorokausi emésté (vastaa 1,5 mg suolaa) suurempia annoksia (ks.
kohta 4.8).
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SIFROL-tabletteja kayttévit potilaat voivat siirtyd kdyttdméan SIFROL-depottabletteja yhdessé yossa
samalla vuorokausiannoksella. SIFROL-depottabletteihin siirtymisen jélkeen annosta voidaan sdétéa
riippuen potilaan terapeuttisesta vasteesta (ks. kohta 5.1).

Ylldpitohoito:
Pramipeksolin vuorokausiannos on yksil6llinen ja se vaihtelee vélilla 0,26-3,15 mg emaésté (vastaa

0,375—4,5 mg suolaa). Keskeisissé tutkimuksissa havaittiin annoksen suurentamisvaiheessa, etti ladke
alkoi tehota vuorokausiannoksella 1,05 mg emaésté (vastaa 1,5 mg suolaa). Tarkemmat annoksen
sadtédmiset tulee tehd4 kliinisen vasteen ja haittavaikutusten esiintymisen perusteella. Kliinisissé
tutkimuksissa n. 5 % potilaista hoidettiin alle 1,05 mg:n annoksilla emésté (vastaa 1,5 mg suolaa).
Pitkédlle edenneen Parkinsonin taudin hoidossa pramipeksolivuorokausiannoksilla yli 1,05 mg emésta
(vastaa 1,5 mg suolaa) voidaan saavuttaa terapeuttista lisdetua potilailla, joiden levodopa-annosta
pyritddn pienentdméin. Levodopa-annoksen pienentdmisti suositellaan sekd SIFROL-annoksen
suurentamisvaiheen ettd yllapitohoidon aikana yksilollisistd vasteista riippuen (ks. kohta 4.5).

Unohdettu annos

Jos yksi annos on unohdettu ottaa, SIFROL-depottabletit pitdd ottaa 12 tunnin sisdlld annoksen
tavanmukaisen ottoajankohdan jdlkeen. Jos aikaa kuluu enemmén kuin 12 tuntia, unohdettu annos
jétetddn viliin ja otetaan seuraava annos seuraavana paivind annoksen tavanmukaisena
ottoajankohtana.

Hoidon keskeyttdminen

Akillinen dopaminergisen hoidon keskeyttiminen voi johtaa pahanlaatuisen neuroleptisen
oireyhtymén tai dopamiiniagonistien vieroitusoireyhtyméin muodostumiseen. Pramipeksolin annosta
tulee vihentéd asteittain 0,52 mg:lla emésté (vastaa 0,75 mg suolaa) péivéssd, kunnes péivittdinen
annos on vihentynyt 0,52 mg:aan emaésté (vastaa 0,75 mg suolaa). Sen jédlkeen annosta tulee vihentdd
0,26 mg:lla emésta (vastaa 0,375 mg suolaa) paivassa (ks. kohta 4.4). Dopamiiniagonistien
vieroitusoireyhtymaé voi ilmaantua, vaikka annosta vihennetédn asteittain, ja annoksen tilapdinen
suurentaminen voi olla tarpeen ennen kuin annoksen asteittaista véihentéimistd jatketaan (ks. kohta 4.4).

Munuaisten vajaatoiminta
Pramipeksolin eliminaatio riippuu munuaistoiminnasta. Seuraavaa annosta suositellaan:

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

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

Jos potilaan kreatiniinipuhdistuma on alle 30 ml/min, SIFROL-depottablettien kaytto ei ole
suositeltavaa, silla tdstd potilasryhmasti ei ole tietoja. SIFROL-tablettien kayttoa tulisi harkita.

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

Maksan vajaatoiminta

Maksan vajaatoiminnassa annoksen sdédtdminen ei todennékoisesti ole tarpeen, koska n. 90 %
imeytyneesta ladkeaineesta erittyy munuaisten kautta. Maksan vajaatoiminnan potentiaalista
vaikutusta SIFROL-valmisteen farmakokinetiikkaan ei kuitenkaan ole tutkittu.

Pediatriset potilaat:

SIFROL-valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 18 vuoden ikdisten lasten hoidossa ei ole varmistettu.
Ei ole asianmukaista kédyttdd SIFROL-depottabletteja pediatrisille potilaille Parkinsonin taudin
hoitoon.
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Antotapa

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

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet

Maérattdessd SIFROL-valmistetta Parkinsonin tautiin munuaisten vajaatoimintapotilaille suositellaan
annostuksen pienentdmistd kohdan 4.2 mukaisesti.

Aistiharhat
Aistiharhojen tiedetdén olevan dopamiiniagonisti- ja levodopahoidon haittavaikutus. Potilaille on
kerrottava aistiharhojen, yleenséd nékdharhojen, esiintymismahdollisuudesta.

Dyskinesia
Pitkédlle edenneen Parkinsonin taudin hoidossa yhdistelméhoito levodopan kanssa saattaa aiheuttaa

tahattomia pakkoliikkeitid hoidon alussa, kun SIFROL-annosta suurennetaan. Jos niité esiintyy, tulee
levodopa-annosta vahentda.

Dystonia
Aksiaalista dystoniaa, mukaan lukien pain kallistuminen eteen (antecollis), koukkuselkdisyys

(kamptokormia) ja Pisa-oireyhtyma4, on ilmoitettu joillakin Parkinsonin tautia sairastavilla potilailla
pramipeksolihoidon aloittamisen tai annoksen suurentamisen jilkeen. Vaikka dystonia saattaa olla
Parkinsonin taudin oire, ndiden potilaiden oireet ovat lievittyneet pramipeksoliannoksen
pienentdmisen tai hoidon lopettamisen jalkeen. Dopaminerginen 1aékitys on tarkastettava ja
pramipeksoliannoksen sédtdmistd on harkittava, jos dystoniaa ilmenee.

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 pitdd kertoa
tastd ja heitd pitdd neuvoa olemaan varovaisia ajaessaan autoa tai kayttdessdan koneita SIFROL-
hoidon aikana. Niiden potilaiden, joilla on ollut uneliaisuutta ja/tai dkillistd nukahtamista, tdytyy olla
ajamatta autoa tai kdyttdméttd koneita SIFROL-hoidon aikana. Lisdksi annoksen pienentémisté tai
hoidon lopettamista voidaan harkita. Potilaita pitdd varoittaa mahdollisesta pramipeksolin vaikutuksen
lisddntymisestd yhteiskdytossd muiden rauhoittavien ladkevalmisteiden tai alkoholin kanssa (ks.
kohdat 4.5, 4.7 ja 4.8).

Impulssikontrollin hiiriot

Potilaita pitdd seurata sddnndllisesti impulssikontrollin hdirididen kehittymisen varalta. Potilaiden ja
heididn omaishoitajiensa on hyva tietdd, ettd impulssikontrollin héiridihin liittyvié kéytosoireita (kuten
pelihimo, lisdantynyt libido, hyperseksuaalisuus, pakonomainen tuhlaaminen tai ostelu, ahmiminen ja
pakonomainen syominen) voi esiintyd potilailla, jotka ovat kdyttdneet dopamiiniagonistia, mukaan
lukien SIFROL. Annoksen pienentéimisti tai laékityksen lopettamista pitéd harkita, jos téllaisia oireita
esuntyy.

Mania ja delirium

Potilaita pitdd seurata sddnndllisesti manian ja deliriumin kehittymisen varalta. Potilaiden ja heidan
omaishoitajiensa on hyva tietda, ettd maniaa ja deliriumia voi esiintya potilailla, jotka kayttavét
pramipeksolia. Annoksen pienentdmista tai lddkityksen lopettamista pitdd harkita, jos téllaisia oireita
esiintyy.
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Potilaat, joilla on psykoottisia sairauksia

Potilaita, joilla on psykoottisia sairauksia, tulee hoitaa dopamiiniagonisteilla vain, jos saatavat edut
arvioidaan suuremmiksi kuin mahdolliset riskit. Antipsykoottisten lddkevalmisteiden kayttod yhdessa
pramipeksolin kanssa tulee vélttdd (ks. kohta 4.5).

Oftalmologiset tutkimukset
Oftalmologisia tutkimuksia suositellaan sdédnnollisin viliajoin tai jos ndkokyvyn heikkenemista
esiintyy.

Vaikea kardiovaskulaarinen sairaus

Kaytettaessd SIFROL-valmistetta potilaalla, jolla on vaikea kardiovaskulaarinen sairaus, tulee
noudattaa varovaisuutta. Verenpaineen tarkkailua suositellaan erityisesti hoidon alussa, koska
posturaalinen hypotensio liittyy yleisend riskitekijanad dopaminergiseen hoitoon.

Neuroleptinen pahanlaatuinen oireyhtyméi
Neuroleptisen pahanlaatuisen oireyhtymaén oireita on havaittu silloin kun dopaminerginen hoito on
lopetettu dkillisesti (ks. kohta 4.2).

Dopamiiniagonistien vieroitusoirevhtymi (DAWS)

Dopamiiniagonistien vieroitusoireyhtyméé on raportoitu dopamiiniagonistien, my6s pramipeksolin,
kayton yhteydessa (ks. kohta 4.8). Kun Parkinsonin tautia sairastavien potilaiden hoito lopetetaan,
pramipeksoliannosta on vihennettdvé asteittain (ks. kohta 4.2). Rajallisten tietojen mukaan
dopamiiniagonistien vieroitusoireyhtymaén riski saattaa olla suurempi sellaisilla potilailla, joilla on
impulssikontrollin hdiridita tai jotka saavat dopamiiniagonisteja suurina vuorokausiannoksina ja/tai
suurina kumulatiivisina annoksina. Vieroitusoireita voivat olla mm. apatia, ahdistuneisuus, masennus,
uupumus, hikoilu seki kipu, joihin levodopa ei tehoa. Potilaille on kerrottava mahdollisista
vieroitusoireista ennen pramipeksoliannoksen asteittaista vihentdmisti ja hoidon lopettamista.
Potilaiden vointia on seurattava tiiviisti annoksen asteittaisen vihentdmisen ja hoidon lopettamisen
yhteydessi. Jos vieroitusoireet ovat vaikeita ja/tai ne eivit hellitd, pienimmaén tehokkaan
pramipeksoliannoksen tilapdistd kidyttod voidaan harkita.

Jéédnteet ulosteessa

Jotkut potilaat ovat ilmoittaneet ulosteessa nikyvisti jadnteistd, jotka muistuttavat ehjid SIFROL-
depottabletteja. Jos potilaat ilmoittavat téllaisesta havainnosta, 1adkéarin on uudelleenarvioitava
potilaan hoitovaste.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Plasman proteiineihin sitoutuminen

Pramipeksoli sitoutuu plasman proteiineihin vain vihin (< 20 %), ja sen biotransformaatio ihmiselld
on vahdistd. Tdméin vuoksi yhteisvaikutukset sellaisten lddkevalmisteiden kanssa, jotka vaikuttavat
sitoutumiseen plasman proteiineihin tai biotransformaation kautta tapahtuvaan eliminoitumiseen, ovat
epatodennékdisid. Koska antikolinergiset lddkeaineet eliminoituvat pédasiallisesti biotransformaation
kautta, potentiaalinen yhteisvaikutus on rajoitettu. Kuitenkaan yhteisvaikutuksia antikolinergisten
ladkeaineiden kanssa ei ole tutkittu. Farmakokineettisid yhteisvaikutuksia selegiliinin tai levodopan
kanssa ei ole.

Lidkeaineet, jotka estdvit aktiivista munuaiseliminaatiota tai kilpailevat siitéd

Simetidiini vdhensi pramipeksolin munuaispuhdistumaa n. 34 %:lla, todennékdisesti estaimalld
kationisten aineitten erittymistd munuaistubulusten kautta. Siksi lddkevalmisteilla, jotka estdvit tité
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 téstd pramipeksolin puhdistuma pienenee.
Pramipeksoliannoksen pienentidmisti tulee harkita, kun néité l1askevalmisteita kaytetdan
samanaikaisesti SIFROL-valmisteen kanssa.
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Yhdistdiminen levodopan kanssa

Kun SIFROL-valmistetta annetaan yhdessé levodopan kanssa suositellaan levodopa-annoksen
pienentdmisté ja muiden parkinsonismildékevalmisteiden annoksen sdilyttdmistd ennallaan, kun
SIFROL-annosta suurennetaan.

Potilaita pitdd varoittaa mahdollisesta pramipeksolin vaikutuksen lisddntymisestéd yhteiskadytossd
muiden rauhoittavien ladkevalmisteiden tai alkoholin kanssa (ks. kohdat 4.4, 4.7 ja 4.8).

Antipsykoottiset 1ddkevalmisteet
Antipsykoottisten lddkevalmisteiden kayttod yhdessd pramipeksolin kanssa tulee valttaa (ks.
kohta 4.4), esim. jos antagonistisia vaikutuksia on odotettavissa.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Valmisteen vaikutusta ihmisen raskauteen ja imetykseen ei ole tutkittu. Rotilla ja kaneilla tehdyissa
tutkimuksissa pramipeksoli ei ollut teratogeeninen, mutta oli sikitoksinen rotissa annoksilla, jotka
olivat my6s emolle toksisia (ks. kohta 5.3). SIFROL-tabletteja ei pidé kéyttda raskauden aikana mikali
kaytto ei ole selvisti valttdmatontd, eli mahdollinen hydty arvioidaan suuremmaksi kuin mahdollinen
riski sikidlle.

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 SIFROL-valmistetta ei pidé kéyttdd imetyksen aikana.
Kuitenkin, jos sen kaytto on vélttimatontd, imetys tulee keskeyttaa.

Hedelméllisyys
Hedelmallisyystutkimuksia ihmisilla ei ole tehty. Eldinkokeissa pramipeksolilla oli vaikutusta

kiimakiertoon ja se vihensi naaraiden hedelmallisyyttd kuten on odotettua dopamiiniagonisteilla.
Naissé tutkimuksissa ei kuitenkaan havaittu suoria tai episuoria haitallisia vaikutuksia urosten
hedelméllisyyden suhteen.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

SIFROL-valmisteella voi olla huomattava vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.
Hallusinaatioita ja uneliaisuutta saattaa ilmetd SIFROL-hoidon yhteydessa.

Potilaita, jotka ovat SIFROL-hoidossa ja joilla esiintyy uneliaisuutta ja/tai dkillistd nukahtamista, pitdd
neuvoa olemaan ajamatta autoa tai tekemdétté sellaista, missé viahentynyt valppaus voisi aiheuttaa
heille itselleen tai muille vakavan vammautumisen tai kuoleman riskin (esim. koneiden kdyttaminen),
kunnes toistuvat oireet ja uneliaisuus katsotaan havinneiksi (ks. my06s kohta 4.4, 4.5 ja 4.8).

4.8 Haittavaikutukset

Yhdistettyjen lumeldékekontrolloitujen tutkimusten analyysiin perustuen (yhteensd 1 778 Parkinsonin
tautia sairastavaa pramipeksolipotilasta ja 1 297 lumeldékepotilasta) haittavaikutuksia raportoitiin
yleisesti kummassakin ryhméssd. Pramipeksolipotilaista 67 % ja lumelddkepotilaista 54 % ilmoitti

ainakin yhden haittavaikutuksen.

Suurin osa lddkevalmisteen haittavaikutuksista ilmenee yleensé hoidon alkuvaiheessa ja useimmat
niistd havidvét hoitoa jatkettaessa.

Elinjarjestelméluokituksen sisilld haittavaikutukset on lueteltu yleisyyden mukaan (niiden potilaiden
lukumaééra, joiden oletetaan saavan haittavaikutuksia), kdyttden seuraavia luokituksia: hyvin yleinen
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(= 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); tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd
esiintyvyyden arviointiin).

Yleisimmin (= 5 %) ilmoitetut haittavaikutukset, joita esiintyi enemmén pramipeksolihoidon kuin
lumeldékehoidon aikana, olivat Parkinsonin tautia sairastavilla potilailla pahoinvointi, dyskinesia,
hypotensio, heitehuimaus, uneliaisuus, unettomuus, ummetus, aistiharhat, painsérky ja uupumus.
Uneliaisuuden esiintymistiheys lisddntyy kaytettdessa 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.

Elinjirjestel- Hyvin Yleinen Melko Harvinainen | Tuntema-
méi yleinen (= 1/100, harvinainen (= 1/10 000, ton
(=1/10) <1/10) (=1/1 000, <1/1 000
<1/100)
Infektiot keuhkokuume
Umpieritys antidiureettisen
hormonin
epdasianmukainen
eritys'
Psyykkiset unettomuus pakonomainen mania
hairiot aistiharhat ostaminen
epanormaalit sairaalloinen
unet pelihimo
sekavuustila levottomuus
hyperseksuaalisuus

heikentyneeseen | harhaluulot
impulssikontrol- | libidohéiriot

liin ja pakko- vainoharhaisuus
oireiluun delirium
liittyvat ahmiminen!
kdyttdytymisoi- | ylensyominen'
reet
Hermosto uneliaisuus | padnsérky akillinen
heitehui- nukahtaminen
maus muistinmenetys
dyskinesia hyperkinesia
pyOrtyminen
Silmét naon
heikkeneminen
mukaan lukien
kahtena
nikeminen
naon
hdmirtyminen
huonontunut
nidntarkkuus
Sydén syddmen
vajaatoiminta’
Verisuonisto hypotensio
Hengityselimet, hengenahdistus
rintakehd ja hikka

vilikarsina
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Ruoansulatus- pahoin- ummetus
elimisto vointi oksentelu
Tho ja yliherkkyys
ihonalainen kutina
kudos ihottuma
Yleisoireet ja uupumus Dopamiini-
antopaikassa perifeerinen agonistien
todettavat haitat turvotus vieroitusoi-
reyhtyma,
mukaan
lukien
apatia,
ahdistunei-
suus,
masennus,
uupumus,
hikoilu ja
kipu
Tutkimukset painon painon
viaheneminen, lisddntyminen
mukaan lukien
ruokahalun
viheneminen

1

Tédma haittavaikutus on havaittu markkinoille tulon jélkeisessé kéytdssé. 95 %:n varmuudella

yleisyysluokitus on enintdén melko harvinainen, mahdollisesti vield tatdkin alempi. Tarkan
yleisyyden arviointi ei ole mahdollista, koska tdmé& haittavaikutus ei tullut esiin kliinisissa

tutkimuksissa, joissa oli mukana 2 762 Parkinsonin tautia sairastavaa pramipeksolilla

hoidettua potilasta.

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Uneliaisuus

Pramipeksoliin liittyy yleisesti uneliaisuus ja sithen on melko harvoin liittynyt voimakasta

paivauneliaisuutta ja dkillistd nukahtamista (ks. myos kohta 4.4).

Libidohéiri6t

Pramipeksoliin saattaa melko harvoin liittya libidohdiriditd (lisddantymisté tai vihentymista).

Impulssikontrollin hiiriot

Pelihimoa, lisdéntynytti libidoa, hyperseksuaalisuutta, pakonomaista tuhlaamista tai ostelua,
ahmimista ja pakonomaista syomisté, voi esiintyd potilailla, jotka ovat kdyttdneet dopamiiniagonistia,
mukaan lukien SIFROL (ks. kohta 4.4).

Poikittaisessa retrospektiivisessd seulonta- ja tapaus-verrokkitutkimuksessa, johon osallistui 3 090
Parkinsonin tautia sairastavaa potilasta, 13,6 %:1la kaikista dopaminergista 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 seksuaalikéyttdytyminen (hyperseksuaalisuus). Mahdollisia yksittdisid riskitekijoitd
heikentyneeseen impulssikontrolliin olivat dopaminerginen hoito ja dopaminergisen hoidon

suuremmat annokset, nuorempi iké (< 65 vuotta), naimattomuus ja potilaan itse raportoima

sairaalloisen pelihimon esiintyminen suvussa.

Dopamiiniagonistien vieroitusoireyhtyma

Dopamiiniagonistien, mukaan lukien pramipeksolin, vihentéimisen tai lopettamisen yhteydessé ei-
motoriset haittavaikutukset ovat mahdollisia. Oireita ovat mm. apatia, ahdistuneisuus, masennus,
uupumus, hikoilu seka kipu (ks. kohta 4.4).




Sydémen vajaatoiminta

Kliinisissa tutkimuksissa sekd markkinoille tulon jélkeisessé kéytossé on pramipeksolia kiyttaneilld
potilailla raportoitu syddmen vajaatoimintaa. Farmakoepidemiologisissa tutkimuksissa pramipeksolin
kaytto oli yhteydessd suurentuneeseen syddmen vajaatoiminnan riskiin verrattuna tilanteeseen, jossa
pramipeksolia ei kdytetty (havaittu riskisuhde 1,86; 95 % luottamusvali 1,21-2,85).

Epdillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkeéd ilmoittaa myyntiluvan myontédmisen jilkeisistd ldékevalmisteen epaillyisté
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdédn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Suuresta yliannostuksesta ei ole kliinisid kokemuksia. Todennékdiset haittavaikutukset kuten
pahoinvointi, oksentelu, hyperkinesia, hallusinaatiot, agitaatio ja hypotensio liittyvét
dopamiiniagonistin farmakodynaamiseen profiiliin. Dopamiiniagonistin yliannostukseen ei ole
spesifistd antidoottia. Jos merkkeja 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 ryhmaé: parkinsonismilddkkeet, dopamiiniagonistit, ATC-koodi: N04BCO05
Vaikutusmekanismi

Pramipeksoli on dopamiiniagonisti, joka sitoutuu erittiin selektiivisesti ja spesifisti dopamiini D2-
alaryhmén reseptoreihin, erityisesti D3-reseptoreihin, ja jolla on tdysi sisdinen ("intrinsic") vaikutus.

Pramipeksoli lievittdd Parkinsonin taudille tyypillisid motoriikan hiiri6ité stimuloimalla striatumin
dopamiinireseptoreita. Eldinkokeissa on havaittu, ettd pramipeksoli estdd dopamiinin synteesia,
vapautumista ja kiertoa.

Farmakodynaamiset vaikutukset

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

Kliininen teho ja turvallisuus Parkinsonin taudin hoidossa

Pramipeksoli lievittdd idiopaattista Parkinsonin tautia sairastavien oireita. Lumelddkekontrolloiduissa
kliinisissé tutkimuksissa on ollut mukana n. 1 800 pramipeksolia saanutta potilasta (Hoehn ja

Yahr -asteikolla [-V). Naistd n. 1 000 oli taudin edenneessé vaiheessa, sai samanaikaisesti
levodopahoitoa ja kdrsi motorisista komplikaatioista.

Varhaisvaiheen ja pitkélle edenneen Parkinsonin taudin hoidossa pramipeksolihoidon teho
kontrolloiduissa kliinisissa tutkimuksissa sailyi n. 6 kuukauden ajan. Y1i 3 vuotta kestaneissd
avoimissa jatkotutkimuksissa ei havaittu tehon alenemista.

Kontrolloidussa, kaksi vuotta kestineessé kliinisessad kaksoissokkotutkimuksessa ensimmaiseksi
hoidoksi annettu pramipeksolilddkitys viivdstytti motoristen oireiden alkamista ja vihensi niiden
esiintymistd merkitsevésti enemman kuin levodopa. Témé pramipeksolilla saavutettu motoristen
oireiden viivastyminen tulee suhteuttaa sithen, ettd levodopa paransi enemmaéan motorisia toimintoja,

25


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

jotka mitattiin UPDRS-asteikon keskimuutoksena. Hallusinaatioita ja uneliaisuutta esiintyi annoksen
titrausvaiheessa pramipeksolilla ladkityilld enemmén, mutta ndiden oireiden esiintyvyydessa ei ollut
ryhmien viélilld eroa ylldpitolddkityksen aikana. Nama4 tiedot tulee ottaa huomioon aloitettaessa
pramipeksolihoito Parkinsonin tautia sairastavilla potilailla.

SIFROL-depottablettien tehoa ja turvallisuutta Parkinsonin taudin hoidossa arvioitiin
monikansallisessa lddkekehitysohjelmassa, 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 lumeladkkeeseen ndhden osoitettiin 18 viikon hoidon jilkeen
sekd ensisijaisen tehon pédtetapahtuman (UPDRS-asteikon osioiden II ja III pisteet) etté 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 sdilyvén, kun potilaita hoidettiin 33 viikon ajan. SIFROL-
depottabletit olivat vihintdén valittdmésti vapautuvien pramipeksolitablettien veroisia, kun
arviointiperusteena kaytettiin UPDRS-asteikon osioiden II ja III pistemaéria 33 viikon kohdalla.

Kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa tutkimuksessa, johon osallistui yhteensd 517 pitkélle
edennyttd Parkinsonin tautia sairastavaa ja samanaikaista levodopahoitoa kayttavaa potilasta, todettiin
SIFROL-depottablettien paremmuus lumeldikkeeseen ndhden 18 hoitoviikon jélkeen seki ensisijaisen
tehon pédtetapahtuman (UPDRS-asteikon osioiden Il ja III pistemédird) ettd keskeisen toissijaisen
tehon pédtetapahtuman (off-vaiheiden kesto) suhteen.

Yhdessa 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
kayttamadn SIFROL-depottabletteja, hoidon teho sdilyi 87 potilaalla. Naistd 87 potilaasta 82,8 % ei
muuttanut l1adkeannostaan, 13,8 % suurensi sitd ja 3,4 % pienensi siti.

16 potilasta ei tayttanyt UPDRS-asteikon osioiden II ja III pistemdaralla mitattuja tehon sdilymisen
kriteerejd. Heistd puolella muutos 1dhtétilanteeseen ndhden ei ollut kliinisesti merkitseva.

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

Pediatriset potilaat

Euroopan ladkevirasto on myontényt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset SIFROL-
valmisteen kdytostd Parkinsonin taudin hoidossa kaikissa pediatrisissa potilasryhmissé (ks.
kohdasta 4.2 ohjeet kdytostd pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen
Pramipeksoli imeytyy tdydellisesti oraalisen annon jilkeen. Absoluuttinen hy6tyosuus on yli 90 %.

Vaiheen I tutkimuksessa, jossa vélittdmasti vapautuvia ja depotmuotoisia pramipeksolitabletteja
otettiin tyhjdin mahaan, plasman minimi- ja huippupitoisuudet (Cmin, Cmax) 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 vélittomasti vapautuvia pramipeksolitabletteja
otetaan kolmesti vuorokaudessa.

Huippupitoisuus plasmassa saavutetaan 6 tunnin kuluttua kerran vuorokaudessa otettavien SIFROL-

depottablettien annostelun jalkeen. Vakaan tilan pitoisuus saavutetaan viimeistdan 5 pdivén jatkuvan
annostelun jilkeen.
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Ruoka ei yleisesti vaikuta pramipeksolin hydtyosuuteen. Terveilld vapaaehtoisilla runsasrasvainen
ateria suurensi kerta-annoksen jilkeistd huippupitoisuutta (Cmax) noin 24 %, ja toistuvien annosten
jélkeistd huippupitoisuutta noin 20 %. Huippupitoisuuden saavuttamiseen kulunut aika piteni noin
2 tuntia. Samanaikaisesti syodylld ruoalla ei ollut vaikutusta kokonaisaltistukseen (AUC).
Huippupitoisuuden nousun ei katsota olevan kliinisesti merkityksellistd. SIFROL-depottablettien
turvallisuutta ja tehoa selvittidneisséd vaiheen III tutkimuksissa potilaita kehotettiin ottamaan
tutkimuslddke aterioista riippumatta.

Henkilon paino ei vaikuta AUC-arvoon, mutta sen todettiin vaikuttavan jakautumistilavuuteen ja siten
myo0s huippupitoisuuksiin (Cmax). Painon lasku 30 kg suurentaa Cpax-arvoja 45 %. Parkinsonin tautia
koskeneissa kliinisissd vaiheen III tutkimuksissa potilaan painon ei kuitenkaan havaittu vaikuttaneen
SIFROL-depottablettien terapeuttiseen vaikutukseen eikd niiden siedettdvyyteen.

Pramipeksolin kinetiikka on lineaarinen ja plasmapitoisuudet eri potilaiden vililld vaihtelevat vain
vahan.

Jakautuminen

Pramipeksolin sitoutuminen proteiineihin ihmiselld on erittdin véhaisti (< 20 %), ja jakautumistilavuus
on suuri (400 1). Rotalla on havaittu aivokudoksessa suuria pramipeksolipitoisuuksia; pitoisuudet
olivat noin 8-kertaisia plasmapitoisuuksiin verrattuna.

Biotransformaatio
Pramipeksoli metaboloituu ihmiselld vain vihin.

Eliminaatio

Pramipeksoli eliminoituu piéasiassa erittyméalld muuttumattomana munuaisten kautta; noin 90 %
1C-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 idkkéiden potilaiden

12 tuntiin.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Toksisuustutkimuksissa osoitettiin, ettd pramipeksolin toistettu annos aiheutti funktionaalisia
vaikutuksia, jotka pédasiallisesti kohdistuivat keskushermostoon ja naaraiden lisdéintymistoimintoihin.
Todenndkoisesti nimaé aiheutuivat pramipeksolin laajentuneesta farmakodynaamisesta vaikutuksesta.

Diastolisen ja systolisen verenpaineen sekd syddmen sykkeen aleneminen havaittiin minisialla.
Apinoilla huomattiin hypotensiivistd vaikutusta.

Pramipeksolin mahdollisia vaikutuksia lisddntymistoimintoihin 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 méérésti johtuen
pramipeksolin haittavaikutuksia raskauteen tai urosten hedelmaéllisyyteen ei ole tdysin selvitetty.

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

Pramipeksoli ei ollut mutageeninen. Karsinogeenisuustutkimuksessa urosrotilla kehittyi Leydigin
soluhyperplasia ja adenomia, joiden voidaan olettaa johtuvan pramipeksolin prolaktiinia estdvésté
vaikutuksesta. Télld 10ydokselld ei ole kliinistd merkitystd ihmiselle. Sama tutkimus osoitti myds, ettid
annoksella 2 mg/kg (suolana) ja suuremmilla annoksilla pramipeksolin vaikutukseen liittyi retinan
rappeutuminen albinorotilla. Tétd vaikutusta ei havaittu pigmentoiduilla rotilla eikd mydskééan
kaksivuotisessa karsinogeenisuustutkimuksessa albinohiirilla tai milld&n muulla tutkitulla lajilla.
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6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet
Hypromelloosi 2208
Maissitarkkelys

Karbomeeri 941

Vedeton kolloidinen piidioksidi
Magnesiumstearaatti

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Siilytys

Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkka kosteudelle.
Tamai ladkevalmiste ei vaadi lampdtilan suhteen erityisié sdilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)
OPA/Al/PVC-Al-lépipainopakkaukset.

Yksi ldpipainopakkaus sisdltdd 10 depottablettia.

Kotelot sisdltavat 1, 3 tai 10 lapipainoliuskaa (10, 30 tai 100 depottablettia).
Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

SIFROL 0.26 mg depottabletti
EU/1/97/050/013-015

SIFROL 0,52 mg depottabletti
EU/1/97/050/016-018

SIFROL 1.05 mg depottabletti
EU/1/97/050/019-021

SIFROL 1.57 mg depottabletti
EU/1/97/050/028-030
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SIFROL 2.1 mg depottabletti
EU/1/97/050/022-024

SIFROL 2.62 mg depottabletti
EU/1/97/050/031-033

SIFROL 3.15 mg depottabletti
EU/1/97/050/025-027

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan mydntdmisen paivamadira: 14. lokakuuta 1997
Viimeisimmaén uudistamisen paivamédra: 14. lokakuuta 2007

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisdtietoa téastd ladkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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LIITE 11

ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T)
VALMISTAJA(T)

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

Erédn vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173
55216 Ingelheim am Rhein

Saksa

Rottendorf Pharma GmbH
Ostenfelder Strasse 51 — 61
59320 Ennigerloh

Saksa

Boehringer Ingelheim France
100-104 avenue de France
75013 Paris

Ranska

Ladkevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen erdn vapauttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT

Reseptildike.

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
) Maariaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamaén lddkevalmisteen osalta velvoitteet médriaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maéritelty Euroopan unionin viitepdivimaérat (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisdltdvissa
luettelossa, josta on sdddetty Direktiivin 2001/83/EY 107 ¢ artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
myOhemmissi paivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan ldékeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ldéketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman mydhempien paivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa
e Euroopan lddkeviraston pyynnosti
e kun riskienhallintajérjestelméa muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvaan muutokseen, tai kun on saavutettu tirked tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Kotelo

| 1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

SIFROL 0,088 mg tabletit
pramipeksoli

(2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

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

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4.  LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

30 tablettia
100 tablettia

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Siilytd alle 30°C
Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KéYTTAMZiTT(")MIEN I:AAKE}’ALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Saksa

| 12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/97/050/001 30 tablettia
EU/1/97/050/002 100 tablettia

| 13. ERANUMERO

Lot

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

SIFROL 0,088 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
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NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

Lipipainopakkaus

| 1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

SIFROL 0,088 mg tabletit
pramipeksoli

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Boehringer Ingelheim (Logo)

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4. ERANUMERO

Lot

S. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Kotelo

| 1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

SIFROL 0,18 mg tabletit
pramipeksoli

(2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti siséltdd 0,25 mg pramipeksolidihydrokloridimonohydraattia vastaten 0,18 mg
pramipeksolia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4.  LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

30 tablettia
100 tablettia

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Siilytd alle 30°C
Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KéYTTAMZiTT(")MIEN L_AAKE}/ALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Saksa

| 12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/97/050/003 30 tablettia
EU/1/97/050/004 100 tablettia

| 13. ERANUMERO

Lot

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

SIFROL 0,18 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

Lipipainopakkaus

| 1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

SIFROL 0,18 mg tabletit
pramipeksoli

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Boehringer Ingelheim (Logo)

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Kotelo

| 1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

SIFROL 0,35 mg tabletit
pramipeksoli

(2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti sisdltdd 0,5 mg pramipeksolidihydrokloridimonohydraattia vastaten 0,35 mg
pramipeksolia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4.  LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

30 tablettia
100 tablettia

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Siilytd alle 30°C
Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

40



10. ERITYISET VAROTOIMET KéYTTAMZiTT(")MIEN L“AAKEyALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Saksa

| 12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/97/050/011 30 tablettia
EU/1/97/050/012 100 tablettia

| 13. ERANUMERO

Lot

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

SIFROL 0,35 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN

41



LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

Lipipainopakkaus

| 1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

SIFROL 0,35 mg tabletit
pramipeksoli

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Boehringer Ingelheim (Logo)

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Kotelo

| 1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

SIFROL 0,7 mg tabletit
pramipeksoli

(2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti sisdltdd 1,0 mg pramipeksolidihydrokloridimonohydraattia vastaten 0,7 mg
pramipeksolia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4.  LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

30 tablettia
100 tablettia

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Siilytd alle 30°C
Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KéYTTAMZiTT(")MIEN L“AAKEyALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Saksa

| 12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/97/050/005 30 tablettia
EU/1/97/050/006 100 tablettia

| 13. ERANUMERO

Lot

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

SIFROL 0,7 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

Lipipainopakkaus

| 1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

SIFROL 0,7 mg tabletit
pramipeksoli

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Boehringer Ingelheim (Logo)

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Kotelo

| 1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

SIFROL 0,26 mg depottabletit
pramipeksoli

(2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi depottabletti siséltdd 0,375 mg pramipeksolidihydrokloridimonohydraattia vastaten 0,26 mg
pramipeksolia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4.  LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

10 depottablettia
30 depottablettia
100 depottablettia

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta.

Kerran vuorokaudessa.

Niellddn kokonaisena. Ei saa pureskella, jakaa tai murskata.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkka kosteudelle.

| 10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
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NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Saksa

12. MYYNTILUVAN NUMERQO(T)

EU/1/97/050/013 10 depottablettia
EU/1/97/050/014 30 depottablettia
EU/1/97/050/015 100 depottablettia

13. ERANUMERO

Lot

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

SIFROL 0,26 mg depottabletit

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

Lipipainopakkaus

| 1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

SIFROL 0,26 mg depottabletit
pramipeksoli

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Boehringer Ingelheim (Logo)

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4. ERANUMERO

Lot

S. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Kotelo

| 1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

SIFROL 0,52 mg depottabletit
pramipeksoli

(2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi depottabletti siséltdd 0,75 mg pramipeksolidihydrokloridimonohydraattia vastaten 0,52 mg
pramipeksolia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4.  LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

10 depottablettia
30 depottablettia
100 depottablettia

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta.

Kerran vuorokaudessa.

Niellddn kokonaisena. Ei saa pureskella, jakaa tai murskata.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkka kosteudelle.

| 10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
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NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Saksa

12. MYYNTILUVAN NUMERQO(T)

EU/1/97/050/016 10 depottablettia
EU/1/97/050/017 30 depottablettia
EU/1/97/050/018 100 depottablettia

13. ERANUMERO

Lot

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

SIFROL 0,52 mg depottabletit

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

Lipipainopakkaus

| 1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

SIFROL 0,52 mg depottabletit
pramipeksoli

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Boehringer Ingelheim (Logo)

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4. ERANUMERO

Lot

S. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Kotelo

| 1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

SIFROL 1,05 mg depottabletit
pramipeksoli

(2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi depottabletti sisédltdd 1,5 mg pramipeksolidihydrokloridimonohydraattia vastaten 1,05 mg
pramipeksolia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4.  LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

10 depottablettia
30 depottablettia
100 depottablettia

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta.

Kerran vuorokaudessa.

Niellddn kokonaisena. Ei saa pureskella, jakaa tai murskata.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkka kosteudelle.

| 10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
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NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Saksa

12. MYYNTILUVAN NUMERQO(T)

EU/1/97/050/019 10 depottablettia
EU/1/97/050/020 30 depottablettia
EU/1/97/050/021 100 depottablettia

13. ERANUMERO

Lot

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

SIFROL 1,05 mg depottabletit

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

Lipipainopakkaus

| 1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

SIFROL 1,05 mg depottabletit
pramipeksoli

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Boehringer Ingelheim (Logo)

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4. ERANUMERO

Lot

S. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Kotelo

| 1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

SIFROL 1,57 mg depottabletit
pramipeksoli

(2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi depottabletti siséltdd 2,25 mg pramipeksolidihydrokloridimonohydraattia vastaten 1,57 mg
pramipeksolia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4.  LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

10 depottablettia
30 depottablettia
100 depottablettia

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta.

Kerran vuorokaudessa.

Niellddn kokonaisena. Ei saa pureskella, jakaa tai murskata.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkka kosteudelle.

| 10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
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NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Saksa

12. MYYNTILUVAN NUMERQO(T)

EU/1/97/050/028 10 depottablettia
EU/1/97/050/029 30 depottablettia
EU/1/97/050/030 100 depottablettia

13. ERANUMERO

Lot

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

SIFROL 1,57 mg depottabletit

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN

56



LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

Lipipainopakkaus

| 1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

SIFROL 1,57 mg depottabletit
pramipeksoli

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Boehringer Ingelheim (Logo)

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4. ERANUMERO

Lot

S. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Kotelo

| 1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

SIFROL 2,1 mg depottabletit
pramipeksoli

(2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi depottabletti siséltdd 3 mg pramipeksolidihydrokloridimonohydraattia vastaten 2,1 mg
pramipeksolia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4.  LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

10 depottablettia
30 depottablettia
100 depottablettia

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta.

Kerran vuorokaudessa.

Niellddn kokonaisena. Ei saa pureskella, jakaa tai murskata.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkka kosteudelle.

| 10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
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NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Saksa

12. MYYNTILUVAN NUMERQO(T)

EU/1/97/050/022 10 depottablettia
EU/1/97/050/023 30 depottablettia
EU/1/97/050/024 100 depottablettia

13. ERANUMERO

Lot

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

SIFROL 2,1 mg depottabletit

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

Lipipainopakkaus

| 1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

SIFROL 2,1 mg depottabletit
pramipeksoli

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Boehringer Ingelheim (Logo)

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4. ERANUMERO

Lot

S. MUUTA

60



ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Kotelo

| 1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

SIFROL 2,62 mg depottabletit
pramipeksoli

(2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi depottabletti siséltdd 3,75 mg pramipeksolidihydrokloridimonohydraattia vastaten 2,62 mg
pramipeksolia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4.  LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

10 depottablettia
30 depottablettia
100 depottablettia

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta.

Kerran vuorokaudessa.

Niellddn kokonaisena. Ei saa pureskella, jakaa tai murskata.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkka kosteudelle.

| 10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
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NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Saksa

12. MYYNTILUVAN NUMERQO(T)

EU/1/97/050/031 10 depottablettia
EU/1/97/050/032 30 depottablettia
EU/1/97/050/033 100 depottablettia

13. ERANUMERO

Lot

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

SIFROL 2,62 mg depottabletit

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

Lipipainopakkaus

| 1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

SIFROL 2,62 mg depottabletit
pramipeksoli

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Boehringer Ingelheim (Logo)

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4. ERANUMERO

Lot

S. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Kotelo

| 1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

SIFROL 3,15 mg depottabletit
pramipeksoli

(2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi depottabletti siséltdd 4,5 mg pramipeksolidihydrokloridimonohydraattia vastaten 3,15 mg
pramipeksolia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4.  LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

10 depottablettia
30 depottablettia
100 depottablettia

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta.

Kerran vuorokaudessa.

Niellddn kokonaisena. Ei saa pureskella, jakaa tai murskata.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkka kosteudelle.

| 10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
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NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Saksa

12. MYYNTILUVAN NUMERQO(T)

EU/1/97/050/025 10 depottablettia
EU/1/97/050/026 30 depottablettia
EU/1/97/050/027 100 depottablettia

13. ERANUMERO

Lot

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

SIFROL 3,15 mg depottabletit

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

Lipipainopakkaus

| 1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

SIFROL 3,15 mg depottabletit
pramipeksoli

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Boehringer Ingelheim (Logo)

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4. ERANUMERO

Lot

S. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijalle

SIFROL 0,088 mg tabletit
SIFROL 0,18 mg tabletit
SIFROL 0,35 mg tabletit
SIFROL 0,7 mg tabletit
pramipeksoli

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat timiin Liikkeen ottamisen, silli se

sisdltia sinulle tirkeita tietoja.

- Sailytd tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kiadnny ladkéarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tama lddke on madratty vain sinulle eikd sitd pidd antaa muiden kdyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd l4édkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdmé koskee
myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tidssd pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Téssi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd SIFROL on ja mihin sitd kdytetdan

Miti sinun on tiedettdvé, ennen kuin otat SIFROL-valmistetta
Miten SIFROL-valmistetta otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

SIFROL-valmisteen sdilyttdminen

Pakkauksen sisdltd ja muuta tietoa

AU

1. Miti SIFROL on ja mihin siti kaytetiin

SIFROL sisaltdd vaikuttavana aineena pramipeksolia ja kuuluu ladkeaineryhmaéan nimelta
dopamiiniagonistit, joka stimuloi aivojen dopamiinireseptoreita. Dopamiinireseptorien stimulointi
laukaisee aivoissa hermoimpulsseja, jotka auttavat hallitsemaan kehon liikkeit.

SIFROL-valmistetta kiytetiin:

- Primaarisen Parkinsonin taudin oireiden hoitoon aikuisille. Sité voidaan kéyttdd joko yksin tai
yhdessé levodopan kanssa (toinen Parkinsonin taudin ldéke).

- Keskivaikean tai vaikean primaarisen levottomat jalat -oireyhtymén hoitoon aikuisille.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin otat SIFROL-valmistetta

Alii ota SIFROL-valmistetta
- jos olet allerginen pramipeksolille tai timén lddkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele ladkérin kanssa ennen kuin otat SIFROL-valmistetta. Kerro 1d4karille, jos sinulla on tai on

ollut, tai jos sinulle kehittyy jokin sairaus tai oireita, erityisesti jokin seuraavista:

- munuaissairaus

- hallusinaatiot (ndko-, kuulo- tai tuntoharhat). Suurin osa hallusinaatioista on ndkdharhoja.

- dyskinesia (esim. epdnormaalit, tahattomat pakkoliikkeet). Jos sinulla on edennyt Parkinsonin tauti
ja kéytidt myos levodopaa, sinulla saattaa ilmeté pakkoliikkeitd kun SIFROL-valmisteen annosta
suurennetaan.

- dystonia (tila, jossa vartaloa ja niskaa on vaikea pitdd suorana (aksiaalinen dystonia)). Sinulla voi
ilmeté erityisesti pdén ja niskan kallistumista eteen, alaselén kallistumista eteen tai seldn
kadntymistd vinosti sivulle (ns. Pisa-oireyhtyma).
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- uneliaisuus tai dkillinen nukahtaminen

- psykoosi (esim. skitsofrenian kaltaiset oireet)

- ndkohdirid. Sinun tulee tarkistuttaa silmisi sdédnnoéllisesti SIFROL-hoidon aikana.

- vakava sydén- tai verisuonitauti. Sinun tulee tarkistuttaa verenpaineesi sadnnollisesti, erityisesti
hoidon alussa. Témé on tarpeen posturaalisen hypotension (verenpaineen nopea lasku seisomaan
noustessa) valttamiseksi.

- levottomien jalkojen augmentaatio-oireyhtyma. Jos huomaat, ettd oireet alkavat tavallista
aikaisemmin illalla (tai jopa iltapdivilld), ovat voimakkaampia tai esiintyvit laajemmalla alueella
raajassa tai muissakin raajoissa. Ladkéri saattaa pienentdé annostasi tai lopettaa hoidon.

Kerro lddkdrille, jos sind, perheenjisenesi tai omaishoitajasi huomaatte, ettd sinulla on voimakas halu
tai tarve kéyttiytyd tavalla, joka on epitavallista sinulle tai et pysty vastustamaan mielihaluja,
pakonomaisia tarpeita tai houkutuksia sellaiseen toimintaan, joka voi olla vahingollista sinulle tai
muille. Tallaista kdytostd kutsutaan impulssikontrollin hdiridksi. Se voi ilmeta peliriippuvuutena,
ylensyOmisend tai tuhlaamisena, epatavallisen voimakkaana seksuaalisena haluna tai seksuaalisten
ajatusten tai tuntemusten lisddntymisend. Ladkéri saattaa muuttaa annostasi tai lopettaa ladkityksesi.

Kerro ladkarille, jos sind, perheenjidsenesi tai omaishoitajasi huomaatte, ettd sinulla on manian oireita
(kiihtyneisyys, kohonnut mieliala tai yli-innostuneisuus) tai deliriumin oireita (alentunut tajunnan taso,
sekavuus tai todellisuudentajun heikkeneminen). Ladkéri saattaa muuttaa annostasi tai lopettaa

ladkityksesi.

Kerro ladkarille, jos havaitset SIFROL-hoidon lopettamisen tai vihentdmisen myotd tiettyja oireita,
kuten masennusta, apatiaa, ahdistuneisuutta, uupumusta, hikoilua tai kipua. Jos oireet jatkuvat
muutamia viikkoja pidempéén, ladkari saattaa muuttaa hoitoasi.

Kerro ladkarille, jos sinulle kehittyy tila, jossa vartaloa ja niskaa on vaikea pitdd suorana (aksiaalinen
dystonia). Jos ndin kiy, 14dkari saattaa muuttaa annostasi tai vaihtaa ladkitystasi.

Lapset ja nuoret
SIFROL-valmisteen kéyttda lapsille tai alle 18-vuotiaille nuorille ei suositella.

Muut ladikevalmisteet ja SIFROL
Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan otat, olet dskettdin ottanut tai saatat ottaa
muita ladkkeitd, myds ladkkeitd, rohdosvalmisteita tai ravintolisié, joita lddkéri ei ole méadrannyt.

Sinun tulisi vélttdd SIFROL-valmisteen samanaikaista kdyttda antipsykoottisten lddkkeiden kanssa.

Ole varovainen, jos kéytét seuraavia ladkkeité:

- simetidiini (litkahappoisuuden ja mahahaavan hoitoon)

- amantadiini (jota voidaan kdyttda Parkinsonin taudin hoitoon)

- meksiletiini (epdsddnndllisen syddmen rytmin eli kammioarytmian hoitoon)

- tsidovudiini (jota voidaan kayttdd immuunikadon (AIDS) hoitoon, ihmisen immuunijérjestelmén
sairaus)

- sisplatiini (erilaisten syOpésairauksien hoitoon)

- kiniini (jota voidaan kayttda kivuliaiden yollisten suonenvetojen ennaltachkéisyyn ja falciparum-
malariana tunnetun malariatyypin hoitoon (pahanlaatuinen malaria))

- prokaiiniamidi (epdsdénnoéllisen syddmen rytmin hoitoon)

Jos kaytdt levodopaa, levodopa-annosta suositellaan vihennettdvin, kun aloitat SIFROL-hoidon.

Ole varovainen, jos kéytét ladkkeitd, jotka rauhoittavat sinua (joilla on rauhoittava vaikutus) tai jos
kaytit alkoholia. Néissé tapauksissa SIFROL voi vaikuttaa ajokykyysi tai kykyysi kéyttéa koneita.

SIFROL ruuan, juoman ja alkoholin kanssa

Sinun tulee olla varovainen, jos kéytit alkoholia SIFROL-hoidon aikana.
SIFROL-tabletit voidaan ottaa ruoan kanssa tai ilman.
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Raskaus ja imetys

Jos olet raskaana tai imetét, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkariltd neuvoa ennen tdman ladkkeen kayttod. Ladkarisi keskustelee kanssasi siité, tulisiko sinun
jatkaa SIFROL-valmisteen ottamista.

SIFROL-valmisteen vaikutusta syntyméattomaén lapseen ei tunneta. Sen vuoksi dld ota SIFROL-
valmistetta raskaana ollessasi, ellei ladkarisi méadrad sinua ottamaan sité.

SIFROL-valmistetta ei pidd kayttdd imetyksen aikana. SIFROL saattaa vdahentda rintamaidon
tuotantoa. Se voi myds erittyd rintamaitoon ja titd kautta padtyé lapseesi. Jos SIFROL-valmisteen
kayttd on vilttimitontd, imetys tulee lopettaa.

Kysy ladkariltd tai apteekista neuvoa ennen minkéén ladkkeen kayttod.

Ajaminen ja koneiden kiytto

SIFROL voi aiheuttaa aistiharhoja (niko-, kuulo- tai tuntoharhat). Jos sinulla ilmenee aistiharhoja, 814
aja autoa tai kéyté koneita.

SIFROL-valmisteen kéyttoon on liittynyt uneliaisuutta tai dkillistd nukahtamista, varsinkin potilailla,
joilla on Parkinsonin tauti. Jos havaitset tillaisia haittavaikutuksia, sinun tdytyy olla ajamatta autoa ja
kayttdmattd koneita. Sinun tiytyy kertoa laékarillesi, jos ndin tapahtuu.

3. Miten SIFROL-valmistetta otetaan

Ota tétd 1adkettd juuri siten kuin 1d4kari on madrannyt. Tarkista ohjeet 14dkérilta, jos olet epdvarma.
Ladkarisi antaa sinulle tietoa oikeasta annostuksesta.

Voit ottaa SIFROL-tabletit ruoan kanssa tai ilman. Niele tabletit veden kera.

Parkinsonin tauti
Vuorokausiannos on jaettu kolmeen yhtéd suureen annokseen.

Ensimmaisen viikon aikana tavanomainen annos on yksi SIFROL 0,088 mg:n tabletti 3 kertaa
vuorokaudessa (vastaten 0,264 mg vuorokaudessa):

1. viikko
Tablettien lukuméird |1 SIFROL 0,088 mg:n tabletti kolme kertaa
vuorokaudessa
Vuorokausiannos (mg) 0,264

Annosta suurennetaan joka 5.—7. péiva ladkarin ohjeen mukaan, kunnes oireesi ovat hallinnassa
(yllapitoannos).

2. viikko 3. viikko
Tablettien lukuméard | 1 SIFROL 0,18 mg:n tabletti 1 SIFROL 0,35 mg:n tabletti
kolme kertaa vuorokaudessa kolme kertaa vuorokaudessa
TAI TAI
2 SIFROL 0,088 mg:n tablettia 2 SIFROL 0,18 mg:n tablettia
kolme kertaa vuorokaudessa kolme kertaa vuorokaudessa
Vuorokausiannos (mg) 0,54 1,1

Tavallinen ylldpitoannos on 1,1 mg vuorokaudessa. Annostasi voidaan kuitenkin joutua lisddméaan
edelleen. Tarvittaessa ladkérisi saattaa lisitd annostasi aina enimmaéisannokseen 3,3 mg pramipeksolia
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vuorokaudessa. Pienempi yllédpitoannos, kolme SIFROL 0,088 mg:n tablettia vuorokaudessa, on myos

mahdollinen.

Pienin ylldpitoannos

Suurin yllépitoannos

Tablettien lukumééra

1 SIFROL 0,088 mg:n tabletti
kolme kertaa vuorokaudessa

1 SIFROL 0,7 mg:n tabletti
ja 1 SIFROL 0,35 mg:n tabletti
kolme kertaa vuorokaudessa

Vuorokausiannos (mg)

0,264

3,15

Potilaat, joilla on munuaissairaus
Jos sinulla on keskivaikea tai vaikea munuaissairaus, 1ddkérisi méddraa sinulle pienemmaén annoksen.
Tassé tapauksessa sinun pitdd ottaa tabletteja vain kerran tai kahdesti vuorokaudessa. Jos sinulla on
keskivaikea munuaissairaus, tavanomainen aloitusannos on 1 SIFROL 0,088 mg:n tabletti kahdesti
vuorokaudessa. Jos sinulla on vaikea munuaissairaus, tavanomainen aloitusannos on ainoastaan 1
SIFROL 0,088 mg:n tabletti vuorokaudessa.

Levottomat jalat -oireyhtymi

Annos otetaan yleensé kerran vuorokaudessa illalla, 23 tuntia ennen nukkumaan menoa.

Ensimmaisen viikon aikana tavanomainen annos on yksi SIFROL 0,088 mg:n tabletti kerran
vuorokaudessa (vastaten 0,088 mg vuorokaudessa):

1. viikko
Tablettien lukumééara 1 SIFROL 0,088 mg:n tabletti
Vuorokausiannos (mg) 0,088

Vuorokausiannosta suurennetaan tdiméan jilkeen joka 4.—7. pdiva ladkarin ohjeen mukaan, kunnes
oireesi ovat hallinnassa (yllépitoannos).

2. viikko 3. viikko 4. viikko
Tablettien 1 SIFROL 0,18 mg:n 1 SIFROL 0,35 mg:n tabletti | 1 SIFROL 0,35 mg:n
lukumadra tabletti TAI tabletti ja 1 SIFROL
TAI 2 SIFROL 0,18 mg:n tablettia | 0,18 mg:n tabletti
2 SIFROL 0,088 mg:n TAI TAI
tablettia 4 SIFROL 0,088 mg:n tablettia| 3 SIFROL 0,18 mg:n
tablettia
TAI
6 SIFROL 0,088 mg:n
tablettia
Vuorokausiannos 0,18 0,35 0,54
(mg)

Vuorokausiannoksen ei tule ylittdd kuutta SIFROL 0,088 mg:n tablettia tai 0,54 mg:n annosta

(0,75 mg pramipeksolisuolaa).

Jos lopetat tablettien ottamisen muutamaa péivéd pidemmaéksi ajaksi ja haluat aloittaa hoidon
uudestaan, sinun tdytyy aloittaa uudelleen pienimmaélld annoksella. Tdmaén jalkeen voit lisdta taas
annosta, kuten ensimmadiselld kerralla. Kysy neuvoa ladkariltési.

Laakarisi tarkistaa hoitosi 3 kuukauden jalkeen paittddkseen jatketaanko hoitoa.

Potilaat, joilla on munuaissairaus

Jos sinulla on vaikea munuaissairaus, SIFROL-hoito ei vilttdimattd sovellu sinulle.
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Jos otat enemmiin SIFROL-valmistetta kuin sinun pitéisi

Jos otat vahingossa liian monta tablettia:

- ota valittomasti yhteyttd 1adkariisi tai lahimpdén ensiapuasemaan saadaksesi neuvoja

- sinulle saattaa tulla oksentelua, levottomuutta tai mik4 tahansa haittavaikutuksista, jotka on
kuvattu kohdassa 4 Mahdolliset haittavaikutukset.

Jos unohdat ottaa SIFROL-valmistetta )
Alé huolestu. Jité vain unohtunut annos kokonaan viliin ja ota seuraava annos ajallaan. Al yritd
korvata unohtunutta annosta.

Jos lopetat SIFROL-valmisteen oton

Ali lopeta SIFROL-valmisteen ottamista keskustelematta ensin ldkérin kanssa. Jos sinun tiytyy
lopettaa timén ladkkeen otto, 1adkéri pienentdd annostasi asteittain. Tdma vdhentdd oireiden
pahenemisen riskié.

Jos sinulla on Parkinsonin tauti, sinun ei pidi lopettaa SIFROL-hoitoa ikillisesti. Akillinen
lopettaminen saattaa johtaa siihen, ettd sinulle kehittyy sairaus, jota kutsutaan
neuroleptioireyhtyméksi. Tama sairaus saattaa olla merkittiva terveysriski. Oireita ovat:

- akinesia (liikkkumattomuus)

- lihasjaykkyys

- kuume

- verenpaineen vaihtelu

- takykardia (syddmen tihedlyontisyys)

- sekavuus

- tajunnan hdmaéartyminen (esim. kooma)

Jos lopetat SIFROL-hoidon tai sen annosta pienennetéén, sinulle voi myds kehittya
dopamiiniagonistien vieroitusoireyhtyméksi kutsuttu tila. Oireita voivat olla mm. masennus, apatia,
ahdistuneisuus, uupumus, hikoilu tai kipu. Jos sinulla ilmenee tillaisia oireita, ota yhteytta 1adkariin.
Jos sinulla on kysymyksié tdimén ladkkeen kéytostd, kddnny ladkérin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki lddkkeet, timékin lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niitd saa.
Niiden haittavaikutusten arviointi perustuu seuraaviin esiintymistiheyksiin:

Hyvin yleinen: saattaa esiintyd useammalla kuin 1 henkildlld 10:std
Yleinen: saattaa esiintyd enintddn 1 henkilolla 10:sta

Melko harvinainen: | saattaa esiintyd enintddn 1 henkil51ld 100:sta

Harvinainen: saattaa esiintyd enintéén 1 henkildlld 1 000:sta

Hyvin harvinainen: | saattaa esiintyd enintdén 1 henkildlld 10 000:sta
Tuntematon: koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin

Jos sairastat Parkinsonin tautia, sinulla saattaa esiintyd seuraavia haittavaikutuksia:

Hyvin yleinen:

- Dyskinesia (esim. epdnormaalit, tahattomat pakkoliikkeet)
- Uneliaisuus

- Huimaus

- Pahoinvointi

Yleinen:
- Voimakas halu kayttaytyd epatavallisesti

- Hallusinaatiot (niko-, kuulo- tai tuntoharhat)
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- Sekavuus

- Visymys (uupumus)

- Unettomuus (insomnia)

- Nesteen kertyminen, yleensi jalkoihin (perifeerinen turvotus)
- Paénsdrky

- Hypotensio (matala verenpaine)

- Epénormaalit unet

- Ummetus

- Nion heikkeneminen

- Oksentelu (pahoinvointi)

- Painon vdheneminen mukaan lukien ruokahalun véheneminen

Melko harvinainen:

- Vainoharhaisuus (esim. liiallinen pelko oman hyvinvoinnin puolesta)

- Harhaluulo

- Liiallinen visymys péivisin ja ékillinen nukahtaminen

- Muistinmenetys (muistih&irio)

- Hyperkinesia (lisdéntyneet liikkkeet ja kyvyttdmyys pysyé paikallaan)

- Painon lisdéntyminen

- Allergiset reaktiot (esim. ihottuma, kutina, yliherkkyys)

- Pyortyminen

- Sydémen vajaatoiminta (sydénongelmat, jotka voivat aiheuttaa hengenahdistusta tai nilkkojen
turvotusta)*

- Antidiureettisen hormonin epdasianmukainen eritys*

- Levottomuus

- Hengenahdistus

- Hikka

- Keuhkokuume

- Hallitsematon tarve toimia itselle tai muille mahdollisesti haitallisten mielijohteiden mukaan,
kuten:
- Voimakas pelihimo itselle tai perheelle aiheutuvista seurauksista huolimatta
- Muuttunut tai lisdéntynyt seksuaalinen mielenkiinto ja kéyttdytyminen, esimerkiksi

lisddntynyt seksuaalinen halu, joka haittaa merkittidvisti sinua tai muita
- Kontrolloimaton ja liiallinen ostelu tai tuhlaaminen
- Ahmiminen (suurten ruokaméérien sydminen lyhyessd ajassa) tai pakkomielteinen syominen
(syominen enemmaén kuin normaalisti ja enemmén kuin on tarpeen)*
- Delirium (alentunut tajunnan taso, sekavuus, todellisuudentajun heikkeneminen)

Harvinainen:
- Mania (kiihtyneisyys, kohonnut mieliala tai yli-innostuneisuus)

Tuntematon:

- SIFROL-hoidon lopettamisen tai vihentdmisen yhteydessi saattaa esiintyé seuraavia oireita:
masennus, apatia, ahdistuneisuus, uupumus, hikoilu ja kipu (tunnetaan nimella
dopamiiniagonistien vieroitusoireyhtymi).

Kerro lidfkirillesi, jos havaitset miti tahansa tillaista kiyttiytymisté; hiin kertoo tavan hallita
tai vihentii oireita.

Téhdelld (*) merkittyjen haittavaikutusten tarkkaa esiintymistiheytta ei voida arvioida, koska niité

haittavaikutuksia ei havaittu kliinisissa tutkimuksissa, joissa oli mukana 2 762 pramipeksolia
kayttdvai potilasta. Esiintymistiheys ei todennédkoisesti ole suurempi kuin *melko harvinainen’.
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Jos sairastat levottomat jalat -oireyhtymdd, sinulla saattaa esiintyd seuraavia haittavaikutuksia:

Hyvin yleinen:

- Pahoinvointi

- Oireiden alkaminen tavallista aikaisemmin, tavallista voimakkaammat tai muihin raajoihin
levidvit oireet (levottomien jalkojen augmentaatio-oireyhtyma).

Yleinen:

- Unityypin muutokset, kuten unettomuus (insomnia) ja uneliaisuus
- Viésymys (uupumus)

- Péansarky

- Epénormaalit unet

- Ummetus

- Huimaus

- Oksentelu (pahoinvointi)

Melko harvinainen:
- Voimakas halu kdyttaytya epétavallisesti*
- Sydémen vajaatoiminta (sydénongelmat, jotka voivat aiheuttaa hengenahdistusta tai nilkkojen
turvotusta)*
- Antidiureettisen hormonin epdasianmukainen eritys*
- Dyskinesia (esim. epdnormaalit, tahattomat pakkoliikkeet)
- Hyperkinesia (lisddntyneet liikkeet ja kyvyttomyys pysyéa paikallaan)*
- Vainoharhaisuus (esim. liiallinen pelko oman hyvinvoinnin puolesta)*
- Harhaluulo*
- Muistinmenetys (muistihdirio)*
- Hallusinaatiot (niko-, kuulo- tai tuntoharhat)
- Sekavuus
- Liiallinen visymys péivisin ja ékillinen nukahtaminen
- Painon lisddntyminen
- Hypotensio (matala verenpaine)
- Nesteen kertyminen, yleensé jalkoihin (perifeerinen turvotus)
- Allergiset reaktiot (esim.ihottuma, kutina, yliherkkyys)
- Pyortyminen
- Levottomuus
- Né&on heikkeneminen
- Painon vdheneminen mukaan lukien ruokahalun viheneminen
- Hengenahdistus
- Hikka
- Keuhkokuume*
- Hallitsematon tarve toimia itselle tai muille mahdollisesti haitallisten mielijohteiden mukaan,
kuten:
- Voimakas pelihimo itselle tai perheelle aiheutuvista seurauksista huolimatta*
- Muuttunut tai lisdéntynyt seksuaalinen mielenkiinto ja kdyttdytyminen, esimerkiksi
lisddntynyt seksuaalinen halu*, joka haittaa merkittdvésti sinua tai muita
- Kontrolloimaton ja liiallinen ostelu tai tuhlaaminen*
- Ahmiminen (suurten ruokamééirien sydminen lyhyessa ajassa) tai pakkomielteinen syominen
(syominen enemmain kuin normaalisti ja enemmén kuin on tarpeen)*
- Mania (kiihtyneisyys, kohonnut mieliala tai yli-innostuneisuus)*
- Delirium (alentunut tajunnan taso, sekavuus, todellisuudentajun heikkeneminen)*

Tuntematon:

- SIFROL-hoidon lopettamisen tai vihentdmisen yhteydessi saattaa esiintyé seuraavia oireita:
masennus, apatia, ahdistuneisuus, uupumus, hikoilu ja kipu (tunnetaan nimella
dopamiiniagonistien vieroitusoireyhtyma).
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Kerro liddkirillesi, jos havaitset miti tahansa tillaista kiyttaytymisti; hin kertoo tavan hallita
tai vihentii oireita.

Téhdella (*) merkittyjen haittavaikutusten tarkkaa esiintymistiheyttd ei voida arvioida, koska niité
haittavaikutuksia ei havaittu kliinisissd tutkimuksissa, joissa oli mukana 1 395 pramipeksolia
kayttdvai potilasta. Esiintymistiheys ei todennéikoisesti ole suurempi kuin *melko harvinainen’.
Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdma koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssd pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V_luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

Ilmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmadn tietoa timén ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. SIFROL-valmisteen siilyttiminen

Ei lasten ulottuville eiki nikyville.

Ali kiyti titi lddkettd kotelossa mainitun viimeisen kiyttdpdivimairin "EXP” jilkeen. Viimeinen
kayttopaivamaird tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

Séilyta alle 30 °C.

Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

Ladkkeitd ei pidd heittdd viemaériin eikd hévittdd talousjitteiden mukana. Kysy kayttdméttomien
ladkkeiden havittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Miti SIFROL sisiltia

Vaikuttava aine on pramipeksoli.

Yksi tabletti siséltda 0,088 mg, 0,18 mg, 0,35 mg tai 0,7 mg pramipeksolia vastaten 0,125 mg,
0,25 mg, 0,5 mg tai 1 mg pramipeksolidihydrokloridimonohydraattia.

Muut aineet ovat mannitoli, maissitérkkelys, vedeton kolloidinen piidioksidi, povidoni K 25 ja
magnesiumstearaatti.

Laidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot
SIFROL 0,088 mg tabletit ovat valkoisia, pyoreitd, litteitd ja ilman jakouurretta.

SIFROL 0,18 mg tabletit ja SIFROL 0,35 mg tabletit ovat valkoisia, soikeita ja litteitd. Tableteissa on
jakouurre molemmilla puolilla ja ne voidaan puolittaa.

SIFROL 0,7 mg tabletit ovat valkoisia, pyoreitd ja litteitd. Tableteissa on jakouurre molemmilla
puolilla ja ne voidaan puolittaa.

Kaikissa tableteissa on toisella puolella Boehringer Ingelheimin logo ja toisella puolella koodi P6
(0,088 mg vahvuus), P7 (0,18 mg vahvuus), P8 (0,35 mg vahvuus) tai P9 (0,7 mg vahvuus).

Kaikkia SIFROL-valmisteen vahvuuksia on saatavana alumiinisissa 10 tabletin ldpipainolevyissa,
pakkauksissa, joissa on 3 tai 10 ldpipainolevya (30 tai 100 tablettia). Kaikkia pakkauskokoja ei

vélttdmaéttd ole myynnissa.
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Myyntiluvan haltija

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Saksa

Valmistaja

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Saksa

Rottendorf Pharma GmbH
Ostenfelder Strasse 51 — 61
59320 Ennigerloh

Saksa

Boehringer Ingelheim France
100-104 avenue de France
75013 Paris

Ranska
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Lisétietoja téstd lddkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien
SCS Boehringer Ingelheim Comm.V
Tél/Tel: +322 773 33 11

Bbarapus
bropunrep Unrenxaiim PLIB I'm6X u Ko. KT -
KJIOH bbnrapus

Ten: +359 2 958 79 98

Ceska republika
Boehringer Ingelheim spol. s r.o.
Tel: +420 234 655 111

Danmark
Boehringer Ingelheim Danmark A/S
TIf: +45 39 15 88 88

Deutschland
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Tel: +49 (0) 800 77 90 900

Eesti

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Eesti filiaal

Tel: +372 612 8000

E\LGoa
Boehringer Ingelheim Ellas A.E.
TnA: +302 10 89 06 300

Espaiia
Boehringer Ingelheim Espafia, S.A.
Tel: +34 93 404 51 00

France
Boehringer Ingelheim France S.A.S.
Tel: +33 326 50 45 33

Hrvatska
Boehringer Ingelheim Zagreb d.o.o.
Tel: +385 1 2444 600

Ireland
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel: +353 1 295 9620

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000
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Lietuva

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Lietuvos filialas

Tel: +370 5 2595942

Luxembourg/Luxemburg
SCS Boehringer Ingelheim Comm.V
Tél/Tel: +322 773 33 11

Magyarorszag

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Magyarorszagi Fioktelepe

Tel: +36 1 299 89 00

Malta
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel: +353 1 295 9620

Nederland
Boehringer Ingelheim b.v.
Tel: +31 (0) 800 22 55 889

Norge
Boehringer Ingelheim Norway KS
TIf: +47 66 76 13 00

Osterreich
Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Tel: +43 1 80 105-7870

Polska
Boehringer Ingelheim Sp.zo.o.
Tel: +48 22 699 0 699

Portugal
Boehringer Ingelheim Portugal, Lda.
Tel: +351 21 313 53 00

Romania

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Viena - Sucursala Bucuresti

Tel: +40 21 302 2800

Slovenija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Podruznica Ljubljana

Tel: +386 1 586 40 00

Slovenska republika

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
organizacné zlozka

Tel: +421 2 5810 1211



Italia Suomi/Finland

Boehringer Ingelheim Italia S.p.A. Boehringer Ingelheim Finland Ky

Tel: +39 02 5355 1 Puh/Tel: +358 10 3102 800

Kvnpog Sverige

Boehringer Ingelheim Ellas A.E. Boehringer Ingelheim AB

TnA: +302 10 89 06 300 Tel: +46 8 721 21 00

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Latvijas filiale Tel: +353 1 295 9620

Tel: +371 67 240 011

Tiami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi {KK.VVVV}

Lisdtietoa tastd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
http:// www.ema.europa.eu.
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijalle
SIFROL 0,26 mg depottabletit
SIFROL 0,52 mg depottabletit
SIFROL 1,05 mg depottabletit
SIFROL 1,57 mg depottabletit
SIFROL 2,1 mg depottabletit
SIFROL 2,62 mg depottabletit
SIFROL 3,15 mg depottabletit

pramipeksoli

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat timén lidfikkeen ottamisen, silli se

sisaltia sinulle tirkeita tietoja.

- Sailytd tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kdanny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tama ladke on maéritty vain sinulle eika sitd pidd antaa muiden kdyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ldédkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Timi koskee
myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tidssd pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Tiassi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd SIFROL on ja mihin sitd kédytetdan

Miti sinun on tiedettdvi, ennen kuin otat SIFROL-valmistetta
Miten SIFROL-valmistetta otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

SIFROL-valmisteen sdilyttdminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

AR

1. Miti SIFROL on ja mihin siti kidytetéiin

SIFROL sisiltdé vaikuttavana aineena pramipeksolia ja kuuluu lddkeaineryhméaén nimelté
dopamiiniagonistit, joka stimuloi aivojen dopamiinireseptoreita. Dopamiinireseptorien stimulointi
laukaisee aivoissa hermoimpulsseja, jotka auttavat hallitsemaan kehon liikkeita.

SIFROL-valmistetta kéytetdadn primaarisen Parkinsonin taudin oireiden hoitoon aikuisille. Sitd voidaan
kayttaa joko yksin tai yhdesséd levodopan kanssa (toinen Parkinsonin taudin ldéke).

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin otat SIFROL-valmistetta

Ali ota SIFROL-valmistetta
- jos olet allerginen pramipeksolille tai timén lddkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele 14dkérin kanssa ennen kuin otat SIFROL-valmistetta. Kerro 1d4karille, jos sinulla on tai on

ollut, tai jos sinulle kehittyy jokin sairaus tai oireita, erityisesti jokin seuraavista:

- munuaissairaus

- hallusinaatiot (ndko-, kuulo- tai tuntoharhat). Suurin osa hallusinaatioista on ndkdharhoja.

- dyskinesia (esim. epdnormaalit, tahattomat pakkoliikkeet). Jos sinulla on edennyt Parkinsonin tauti
ja kéaytiat myos levodopaa, sinulla saattaa ilmeté pakkoliikkeitd kun SIFROL-valmisteen annosta
suurennetaan.

- dystonia (tila, jossa vartaloa ja niskaa on vaikea pitdd suorana (aksiaalinen dystonia)). Sinulla voi
ilmeta erityisesti paén ja niskan kallistumista eteen, alaseldn kallistumista eteen tai seldn
kadntymisti vinosti sivulle (ns. Pisa-oireyhtyma).

- uneliaisuus tai gkillinen nukahtaminen
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- psykoosi (esim. skitsofrenian kaltaiset oireet)

- nékohiirio. Sinun tulee tarkistuttaa silmasi sddnndllisesti SIFROL-hoidon aikana.

- vakava sydan- tai verisuonitauti. Sinun tulee tarkistuttaa verenpaineesi sadnnollisesti, erityisesti
hoidon alussa. Tdma on tarpeen posturaalisen hypotension (verenpaineen nopea lasku seisomaan
noustessa) valttaimiseksi.

Kerro lddkarille, jos sind, perheenjisenesi tai omaishoitajasi huomaatte, ettd sinulla on voimakas halu
tai tarve kéyttiytyd tavalla, joka on epitavallista sinulle tai et pysty vastustamaan mielihaluja,
pakonomaisia tarpeita tai houkutuksia sellaiseen toimintaan, joka voi olla vahingollista sinulle tai
muille. Tallaista kdytdstd kutsutaan impulssikontrollin hdiridksi. Se voi ilmeta peliriippuvuutena,
ylensydmisend tai tuhlaamisena, epdtavallisen voimakkaana seksuaalisena haluna tai seksuaalisten
ajatusten tai tuntemusten lisddntymisend. Ladkédri saattaa muuttaa annostasi tai lopettaa ladkityksesi.

Kerro lddkdérille, jos sind, perheenjdsenesi tai omaishoitajasi huomaatte, ettd sinulla on manian oireita
(kiihtyneisyys, kohonnut mieliala tai yli-innostuneisuus) tai deliriumin oireita (alentunut tajunnan taso,
sekavuus, todellisuudentajun heikkeneminen). Ladkéri saattaa muuttaa annostasi tai lopettaa

ladkityksesi.

Kerro ladkarille, jos havaitset SIFROL-hoidon lopettamisen tai vihentdmisen myota tiettyjé oireita,
kuten masennusta, apatiaa, ahdistuneisuutta, uupumusta, hikoilua tai kipua. Jos oireet jatkuvat
muutamia viikkoja pidempéén, 1dakéri saattaa muuttaa hoitoasi.

Kerro ladkarille, jos sinulle kehittyy tila, jossa vartaloa ja niskaa on vaikea pitdd suorana (aksiaalinen
dystonia). Jos ndin kiy, 144kari saattaa muuttaa annostasi tai vaihtaa ladkitystasi.

SIFROL-depottabletit ovat erityisesti suunniteltuja tabletteja, joiden vaikuttava aine vapautuu
vahitellen tabletin nieclemisen jalkeen. Tablettien osia voi toisinaan kulkeutua ulosteisiin ja ndkya
niissd. Ne saattavat ndyttdd kokonaisilta tableteilta. Kerro lddkarille, jos 10ydét tablettien paloja
ulosteistasi.

Lapset ja nuoret
SIFROL-valmisteen kéyttdd lapsille tai alle 18-vuotiaille nuorille ei suositella.

Muut ladikevalmisteet ja SIFROL
Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan otat, olet dskettéin ottanut tai saatat ottaa
muita ladkkeitd, myos ladkkeitd, rohdosvalmisteita tai ravintolisié, joita ladkéri ei ole médrannyt.

Sinun tulisi vélttdd SIFROL-valmisteen samanaikaista kdyttda antipsykoottisten lddkkeiden kanssa.

Ole varovainen, jos kaytit seuraavia ladkkeita:

- simetidiini (litkahappoisuuden ja mahahaavan hoitoon)

- amantadiini (jota voidaan kayttda Parkinsonin taudin hoitoon)

- meksiletiini (epdsddnndllisen syddmen rytmin eli kammioarytmian hoitoon)

- tsidovudiini (jota voidaan kdyttds immuunikadon (AIDS) hoitoon, ihmisen immuunijérjestelmén
sairaus)

- sisplatiini (erilaisten syOpésairauksien hoitoon)

- kiniini (jota voidaan kéyttda kivuliaiden yollisten suonenvetojen ennaltachkéisyyn ja falciparum-
malariana tunnetun malariatyypin hoitoon (pahanlaatuinen malaria))

- prokaiiniamidi (epdsdénnoéllisen syddmen rytmin hoitoon)

Jos kaytdt levodopaa, levodopa-annosta suositellaan viahennettdavin, kun aloitat SIFROL-hoidon.

Ole varovainen, jos kéytét ladkkeitd, jotka rauhoittavat sinua (joilla on rauhoittava vaikutus) tai jos
kaytat alkoholia. Néissd tapauksissa SIFROL voi vaikuttaa ajokykyysi tai kykyysi kdyttda koneita.

SIFROL ruuan, juoman ja alkoholin kanssa
Sinun tulee olla varovainen, jos kdytét alkoholia SIFROL-hoidon aikana.

80



SIFROL-tabletit voidaan ottaa ruoan kanssa tai ilman.

Raskaus ja imetys

Jos olet raskaana tai imetét, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkariltd neuvoa ennen tdmén ladkkeen kayttod. Ladkarisi keskustelee kanssasi siitd, tulisiko sinun
jatkaa SIFROL-valmisteen ottamista.

SIFROL-valmisteen vaikutusta syntyméttoméén lapseen ei tunneta. Sen vuoksi éld ota SIFROL-
valmistetta raskaana ollessasi, ellei ladkarisi méadrad sinua ottamaan sité.

SIFROL-valmistetta ei pidd kayttdd imetyksen aikana. SIFROL saattaa vdahentda rintamaidon
tuotantoa. Se voi myds erittyd rintamaitoon ja tétd kautta padtyd lapseesi. Jos SIFROL-valmisteen
kaytto on valttdimatontd, imetys tulee lopettaa.

Kysy ladkarilta tai apteekista neuvoa ennen minkéén ladkkeen kéyttoa.

Ajaminen ja koneiden kiytto

SIFROL voi aiheuttaa aistiharhoja (nidko-, kuulo- tai tuntoharhat). Jos sinulla ilmenee aistiharhoja, dla
aja autoa tai kéyté koneita.

SIFROL-valmisteen kéyttoon on liittynyt uneliaisuutta tai dkillistd nukahtamista, varsinkin potilailla,
joilla on Parkinsonin tauti. Jos havaitset tillaisia haittavaikutuksia, sinun tdytyy olla ajamatta autoa ja
kayttamatta koneita. Sinun taytyy kertoa ladkérillesi, jos ndin tapahtuu.

3. Miten SIFROL-valmistetta otetaan

Ota tétd 1ddkettd juuri siten kuin 1d4kari on madrannyt. Tarkista ohjeet 14dkérilta, jos olet epdvarma.
Laakarisi antaa sinulle tietoa oikeasta annostuksesta.

Ota SIFROL-depottabletit vain kerran vuorokaudessa ja suunnilleen samaan aikaan joka péiva.

Voit ottaa SIFROL-depottabletin ruoan kanssa tai ilman. Niele tabletit kokonaisena veden kera.

Al4 pureskele, jaa tai murskaa

depottabletteja. Jos teet néin, saatat saada @
yliannostuksen, koska lddkeaine saattaa

vapautua elimistdosi lilan nopeasti. @

Ensimmadisen viikon aikana tavanomainen vuorokausiannos on 0,26 mg pramipeksolia. Annosta
suurennetaan joka 5.—7. péivé ladkarin ohjeen mukaan, kunnes oireesi ovat hallinnassa (yllépitoannos).

SIFROL-depottablettien annoksen suurentaminen

Viikko | Vuorokausiannos | Tablettien lukumaéra
(mg)
1 0,26 Yksi SIFROL 0,26 mg:n depottabletti
2 0,52 Yksi SIFROL 0,52 mg:n depottabletti
TAI
kaksi SIFROL 0,26 mg:n depottablettia
3 1,05 Yksi SIFROL 1,05 mg:n depottabletti
TAI
kaksi SIFROL 0,52 mg:n depottablettia
TAI
nelja SIFROL 0,26 mg:n depottablettia
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Tavallinen ylldpitoannos on 1,05 mg vuorokaudessa. Annostasi voidaan kuitenkin joutua lisddmééan
edelleen. Tarvittaessa ladkérisi saattaa lisdté annostasi aina enimmaéisannokseen 3,15 mg
pramipeksolia vuorokaudessa. Pienempi yllapitoannos, yksi SIFROL 0,26 mg:n depottabletti
vuorokaudessa, on myos mahdollinen.

Potilaat, joilla on munuaissairaus

Jos sinulla on munuaissairaus, 144karisi voi neuvoa sinua ottamaan tavallisen 0,26 mg:n
aloitusannoksen vain joka toinen pdivé ensimméisen viikon ajan. Sen jalkeen ld4karisi voi nostaa
annostusta yhteen 0,26 mg:n depottablettiin pdivissi. Jos annoksen suurentaminen edelleen on
tarpeen, ladkarisi voi nostaa annosta asteittain 0,26 mg:1la pramipeksolia.

Jos sinulla on vakavia munuaisvaivoja, laékarisi tiytyy ehkd méaératd sinulle jotakin muuta
pramipeksolivalmistetta. Jos munuaisvaivasi pahenevat hoidon aikana, ota mahdollisimman pian
yhteys ladkériisi.

Jos vaihdat (vilittomdsti vapautuvista) SIFROL-tableteista depottabletteihin
Ladkarisi madrittdd SIFROL-depottablettien annoksen kayttdmiesi SIFROL-tablettien annoksen
perusteella.

Ota (valittomasti vapautuvat) SIFROL-tabletit normaalisti vaihtoa edeltdvana paivana. Ota sitten
SIFROL-depottabletti seuraavana aamuna dlaka endd ota (valittomasti vapautuvia) SIFROL-tabletteja.

Jos otat enemmiin SIFROL-valmistetta kuin sinun pitéisi

Jos otat vahingossa liian monta tablettia:

- ota valittomaésti yhteyttd 14dkériisi tai ldhimpéén ensiapuasemaan saadaksesi neuvoja

- sinulle saattaa tulla oksentelua, levottomuutta tai mika tahansa haittavaikutuksista, jotka on
kuvattu kohdassa 4 Mahdolliset haittavaikutukset.

Jos unohdat ottaa SIFROL-valmistetta

Jos unohdat ottaa SIFROL-annoksen, mutta muistat sen 12 tunnin sisdlld annoksen tavanmukaisesta
ottoajankohdasta, ota tabletti heti ja ota seuraava tabletti annoksen tavanmukaisena ottoajankohtana.
Jos aikaa on kulunut enemmaén kuin 12 tuntia, ota seuraava kerta-annos tavanmukaisena
ottoajankohtana. Ali ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi tabletin.

Jos lopetat SIFROL-valmisteen oton

Ali lopeta SIFROL-valmisteen ottamista keskustelematta ensin ldkérin kanssa. Jos sinun tiytyy
lopettaa timén ladkkeen otto, 1adkéri pienentdd annostasi asteittain. Tdma vdhentdd oireiden
pahenemisen riskié.

Jos sinulla on Parkinsonin tauti, sinun ei pidi lopettaa SIFROL-hoitoa ikillisesti. Akillinen
lopettaminen saattaa johtaa siihen, ettd sinulle kehittyy sairaus, jota kutsutaan
neuroleptioireyhtyméksi. Tama sairaus saattaa olla merkittiva terveysriski. Oireita ovat:

- akinesia (liikkkumattomuus)

- lihasjaykkyys

- kuume

- verenpaineen vaihtelu

- takykardia (syddmen tihedlyontisyys)

- sekavuus

- tajunnan hdmaértyminen (esim. kooma)

Jos lopetat SIFROL-hoidon tai sen annosta pienennetéén, sinulle voi myds kehittya
dopamiiniagonistien vieroitusoireyhtymaksi kutsuttu tila. Oireita voivat olla mm. masennus, apatia,

ahdistuneisuus, uupumus, hikoilu tai kipu. Jos sinulla ilmenee tillaisia oireita, ota yhteytta ladkariin.

Jos sinulla on kysymyksia tdman ladkkeen kaytostd, kdanny 14ddkarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.
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4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki lddkkeet, timékin lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niitd saa.
Naéiden haittavaikutusten arviointi perustuu seuraaviin esiintymistiheyksiin:

Hyvin yleinen: saattaa esiintyd useammalla kuin 1 henkil6114 10:std
Yleinen: saattaa esiintyd enintdén 1 henkil6lla 10:sta

Melko harvinainen: | saattaa esiintyd enintdén 1 henkildlld 100:sta

Harvinainen: saattaa esiintyd enintééin 1 henkildlld 1 000:sta

Hyvin harvinainen: | saattaa esiintyd enintdén 1 henkil5lld 10 000:sta
Tuntematon: koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin

Sinulla saattaa esiintyd seuraavia haittavaikutuksia:

Hyvin yleinen:

- Dyskinesia (esim. epdnormaalit, tahattomat pakkoliikkeet)
- Uneliaisuus

- Huimaus

- Pahoinvointi

Yleinen:

- Voimakas halu kayttaytya epatavallisesti

- Hallusinaatiot (niko-, kuulo- tai tuntoharhat)

- Sekavuus

- Visymys (uupumus)

- Unettomuus (insomnia)

- Nesteen kertyminen, yleensé jalkoihin (perifeerinen turvotus)
- Péaansarky

- Hypotensio (matala verenpaine)

- Epénormaalit unet

- Ummetus

- N&on heikkeneminen

- Oksentelu (pahoinvointi)

- Painon viheneminen mukaan lukien ruokahalun viheneminen

Melko harvinainen:

- Vainoharhaisuus (esim. liiallinen pelko oman hyvinvoinnin puolesta)

- Harhaluulo

- Liiallinen viasymys péivisin ja &killinen nukahtaminen

- Muistinmenetys (muistihdirio)

- Hyperkinesia (lisddntyneet liikkeet ja kyvyttomyys pysyéa paikallaan)

- Painon lisddntyminen

- Allergiset reaktiot (esim. ihottuma, kutina, yliherkkyys)

- Pyortyminen

- Sydamen vajaatoiminta (syddnongelmat, jotka voivat aiheuttaa hengenahdistusta tai nilkkojen
turvotusta)*

- Antidiureettisen hormonin epidasianmukainen eritys*

- Levottomuus

- Hengenahdistus

- Hikka

- Keuhkokuume

- Hallitsematon tarve toimia itselle tai muille mahdollisesti haitallisten mielijohteiden mukaan,
kuten:
- Voimakas pelihimo itselle tai perheelle aiheutuvista seurauksista huolimatta
- Muuttunut tai lisdéntynyt seksuaalinen mielenkiinto ja kédyttdytyminen, esimerkiksi

lisddntynyt seksuaalinen halu, joka haittaa merkittidvasti sinua tai muita
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- Kontrolloimaton ja liiallinen ostelu tai tuhlaaminen
- Ahmiminen (suurten ruokaméérien sydminen lyhyessd ajassa) tai pakkomielteinen syominen
(syominen enemmain kuin normaalisti ja enemmén kuin on tarpeen)*
- Delirium (alentunut tajunnan taso, sekavuus, todellisuudentajun heikkeneminen)

Harvinainen:
- Mania (kiihtyneisyys, kohonnut mieliala tai yli-innostuneisuus)

Tuntematon:

- SIFROL-hoidon lopettamisen tai vahentdmisen yhteydessa saattaa esiintyd seuraavia oireita:
masennus, apatia, ahdistuneisuus, uupumus, hikoilu ja kipu (tunnetaan nimella
dopamiiniagonistien vieroitusoireyhtymi).

Kerro lidfkirillesi, jos havaitset miti tahansa tillaista kiyttiytymisté; hiin kertoo tavan hallita
tai vihentii oireita.

Téhdella (*) merkittyjen haittavaikutusten tarkkaa esiintymistiheyttd ei voida arvioida, koska niité
haittavaikutuksia ei havaittu kliinisissd tutkimuksissa, joissa oli mukana 2 762 pramipeksolia
kayttdvai potilasta. Esiintymistiheys ei todennédkoisesti ole suurempi kuin *melko harvinainen’.
Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdma koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssd pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V_luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

Ilmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmadn tietoa timén lddkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. SIFROL-valmisteen siilyttiminen

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

Al kiytd titi l4dkettd kotelossa mainitun viimeisen kiyttopaivimairin “EXP” jilkeen. Viimeinen
kayttopaivamaird tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

Sdilytd alkuperdispakkauksessa. Herkka kosteudelle. Tamé ladkevalmiste ei vaadi l&dmp6tilan suhteen
erityisia sdilytysolosuhteita.

Ladkkeitd ei pidé heittdd viemaériin eikd hévittdd talousjitteiden mukana. Kysy kayttdméttomien
ladkkeiden havittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Mita SIFROL siséltii

Vaikuttava aine on pramipeksoli.

Yksi tabletti sisdltdd 0,26 mg, 0,52 mg, 1,05 mg, 1,57 mg, 2,1 mg, 2,62 mg tai 3,15 mg pramipeksolia
vastaten 0,375 mg, 0,75 mg, 1,5 mg, 2,25 mg, 3 mg, 3,75 mg tai 4,5 mg

pramipeksolidihydrokloridimonohydraattia.

Muut aineet ovat hypromelloosi 2208, maissitirkkelys, karbomeeri 941, vedeton kolloidinen
piidioksidi ja magnesiumstearaatti.
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Liadkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

SIFROL 0,26 mg ja 0,52 mg depottabletit ovat valkoisia tai luonnonvalkoisia, pyoreitd ja
viistoreunaisia.

SIFROL 1,05 mg, 1,57 mg, 2,1 mg, 2,62 mg ja 3,15 mg depottabletit ovat valkoisia tai
luonnonvalkoisia ja soikeita.

Kaikissa tableteissa on toisella puolella Boehringer Ingelheimin logo ja toisella puolella koodi P1
(0,26 mg vahvuus), P2 (0,52 mg vahvuus), P3 (1,05 mg vahvuus), P12 (1,57 mg vahvuus), P4 (2,1 mg
vahvuus), P13 (2,62 mg vahvuus) tai P5 (3,15 mg vahvuus).

Kaikkia SIFROL-valmisteen vahvuuksia on saatavana alumiinisissa 10 tabletin ldpipainolevyissa,
pakkauksissa, joissa on 1, 3 tai 10 lépipainolevya (10, 30 tai 100 depottablettia). Kaikkia
pakkauskokoja ei vélttdmattd ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Saksa

Valmistaja

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Saksa

Rottendorf Pharma GmbH
Ostenfelder Strasse 51 — 61
59320 Ennigerloh

Saksa

Boehringer Ingelheim France
100-104 avenue de France
75013 Paris

Ranska
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Lisétietoja téstd lddkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien
SCS Boehringer Ingelheim Comm.V
Tél/Tel: +322 773 33 11

Bbarapus
bropunrep Unrenxaiim PLIB I'm6X u Ko. KT -
KJIOH bbnrapus

Ten: +359 2 958 79 98

Ceska republika
Boehringer Ingelheim spol. s r.o.
Tel: +420 234 655 111

Danmark
Boehringer Ingelheim Danmark A/S
TIf: +45 39 15 88 88

Deutschland
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Tel: +49 (0) 800 77 90 900

Eesti

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Eesti filiaal

Tel: +372 612 8000

E\LGoa
Boehringer Ingelheim Ellas A.E.
TnA: +302 10 89 06 300

Espaiia
Boehringer Ingelheim Espafia, S.A.
Tel: +34 93 404 51 00

France
Boehringer Ingelheim France S.A.S.
Tel: +33 326 50 45 33

Hrvatska
Boehringer Ingelheim Zagreb d.o.o.
Tel: +385 1 2444 600

Ireland
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel: +353 1 295 9620

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000
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Lietuva

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Lietuvos filialas

Tel: +370 5 2595942

Luxembourg/Luxemburg
SCS Boehringer Ingelheim Comm.V
Tél/Tel: +322 773 33 11

Magyarorszag

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Magyarorszagi Fioktelepe

Tel: +36 1 299 89 00

Malta
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel: +353 1 295 9620

Nederland
Boehringer Ingelheim b.v.
Tel: +31 (0) 800 22 55 889

Norge
Boehringer Ingelheim Norway KS
TIf: +47 66 76 13 00

Osterreich
Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Tel: +43 1 80 105-7870

Polska
Boehringer Ingelheim Sp.zo.o.
Tel: +48 22 699 0 699

Portugal
Boehringer Ingelheim Portugal, Lda.
Tel: +351 21 313 53 00

Romania

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Viena - Sucursala Bucuresti

Tel: +40 21 302 2800

Slovenija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Podruznica Ljubljana

Tel: +386 1 586 40 00

Slovenska republika

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
organizacné zlozka

Tel: +421 2 5810 1211



Italia Suomi/Finland

Boehringer Ingelheim Italia S.p.A. Boehringer Ingelheim Finland Ky

Tel: +39 02 5355 1 Puh/Tel: +358 10 3102 800

Kvnpog Sverige

Boehringer Ingelheim Ellas A.E. Boehringer Ingelheim AB

TnA: +302 10 89 06 300 Tel: +46 8 721 21 00

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Latvijas filiale Tel: +353 1 295 9620

Tel: +371 67 240 011

Tiami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi {KK.VVVV}

Lisdtietoa tastd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
http:// www.ema.europa.eu.
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LIITE 1V

TIETEELLISET PAATELMAT JA PERUSTEET MYYNTILUPIEN EHTOJEN
MUUTTAMISELLE
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Tieteelliset piAidtelmiit

Ottaen huomioon arviointiraportin, jonka ldéketurvallisuuden riskinarviointikomitea (PRAC) on
tehnyt pramipeksolia koskevista méardajoin julkaistavista turvallisuusraporteista (PSUR), PRAC:n
tieteelliset padtelmét ovat seuraavat:

Ottaen huomioon kirjallisuudesta ja spontaaneista raporteista perdisin olevat, levottomat

jalat -oireyhtymén augmentaatiosta saatavana olevat tiedot ja todennéikoisen vaikutusmekamismin,
PRAC katsoo, etté pramipeksolin ja levottomat jalat -oireyhtymén augmentaation vélinen syy-yhteys
on vihintdan kohtalaisen mahdollinen. PRAC totesi, ettd pramipeksolia sisdltidvien, levottomat

jalat -oireyhtymaén kéytettdvien valmisteiden valmistetietoja on muutettava vastaavasti.

Kéytyéén lapi PRAC:n suosituksen lddkevalmistekomitea (CHMP) on yhtd mieltd PRAC:n tekemisti
yleisistd padtelmisti ja suosituksen perusteista.

Myyntilupien ehtojen muuttamista puoltavat perusteet
Pramipeksolia koskevien tieteellisten padtelmien perusteella ladkevalmistekomitea katsoo, ettéd
pramipeksolia siséltévien 1ddkevalmisteiden hyoty-haittatasapaino on muuttumaton edellyttien, ettd

valmistetietoja muutetaan ehdotetulla tavalla.

Lidkevalmistekomitea suosittelee myyntiluvan/myyntilupien muuttamista.
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