PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

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

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
SIFROL 0,088 mg tablety

Jedna tableta obsahuje pramipexoli dihydrochloridum monohydricum 0,125 mg, coZ odpovida
pramipexolum 0,088 mg.

SIFROL 0.18 mg tablety
Jedna tableta obsahuje pramipexoli dihydrochloridum monohydricum 0,25 mg, coz odpovida
pramipexolum 0,18 mg.

SIFROL 0.35 mg tablety
Jedna tableta obsahuje pramipexoli dihydrochloridum monohydricum 0,5 mg, coz odpovida
pramipexolum 0,35 mg.

SIFROL 0.7 mg tablety
Jedna tableta obsahuje pramipexoli dihydrochloridum monohydricum 1,0 mg, coz odpovida
pramipexolum 0,7 mg.

Poznamka:

Davky pramipexolu publikované v literatufe odpovidaji formé soli.

Z tohoto diivodu budou davky uvadény jak pro bazi pramipexolu, tak i pro siil pramipexolu
(v zé&vorce).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Tableta
SIFROL 0,088 mg tablety

Tablety jsou bilé, ploché, kulaté s vyrazenym kodem (na jedné strané kod P6 a na druhé strané symbol
spolecnosti Boehringer Ingelheim).

SIFROL 0.18 mg tablety

Tablety jsou bilé, ploché, ovalné, s pllici ryhou na obou stranach a vyrazenym kédem (na jedné strané
kod P7 a na druhé strané symbol spolec¢nosti Boehringer Ingelheim).

Tablety Ize délit na stejné poloviny.

SIFROL 0.35 mg tablety

Tablety jsou bilé, ploché, ovalné, s ptlici ryhou na obou stranach a vyrazenym kédem (na jedné strané
koéd P8 a na druhé strané€ symbol spole¢nosti Boehringer Ingelheim).

Tablety 1ze délit na stejné poloviny.

SIFROL 0.7 mg tablety

Tablety jsou bilé, ploché, kulaté, s pulici ryhou na obou stranach a vyrazenym kodem (na jedné strané
kod P9 a na druhé strané€ symbol spolec¢nosti Boehringer Ingelheim).

Tablety Ize délit na stejné poloviny.




4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

SIFROL je indikovan u dospélych k 1é€b¢ projevi a ptiznaki idiopatické Parkinsonovy nemoci, bud’
samostatn¢ (bez levodopy) nebo v kombinaci s levodopou, tj. v priubéhu onemocnéni az do pozdnich
stadii, kdy se ucinek levodopy sniZuje nebo se stava nekonzistentni a 1écebny tcinek kolisa (,,end of

dose* nebo ,,on-off* fluktuace).

SIFROL je indikovan u dospélych k symptomatické 1é¢bé stiedné tézkého az tézkého idiopatického
syndromu neklidnych nohou (RLS) v davkach az 0,54 mg baze (0,75 mg soli) (viz bod 4.2).

4.2 Davkovani a zpiisob podani
Dévkovani

Parkinsonova nemoc

Denni davka je podavana ve stejnomérné rozdélenych davkach 3x denné.

Zahajovaci lécba

Davky je tieba zvySovat postupné kazdych 5-7 dni od poc¢atecni davky 0,264 mg baze (0,375 mg soli)
denné. Pokud pacienti netrpi zadnymi netinosnymi nezadoucimi u€inky, ddvka ma byt titrovana tak,
aby se dosahlo maximalniho terapeutického ucinku.

Schéma zvySovani davky tablet SIFROL
Tyden Davka Celkova denni davka Davka Celkova denni davka
(mg baze) (mg baze) (mg soli) (mg soli)
1 3 x 0,088 0,264 3 x0,125 0,375
2 3x0,18 0,54 3 x0,25 0,75
3 3 x0,35 1,1 3x0,5 1,50

Pokud je tfeba davku dale zvysit, je nutno denni davku navySovat o 0,54 mg baze (0,75 mg soli)

v tydennich intervalech az do maximalni davky 3,3 mg baze (4,5 mg soli) denn¢. Je vSak tieba
poznamenat, ze vyskyt somnolence nartsta pii davkach vysSich nez 1,1 mg baze (1,5 mg soli) denné
(viz bod 4.8).

Udrzovaci léchba

Jednotliva davka pramipexolu se ma pohybovat v rozmezi od 0,264 mg baze (0,375 mg soli) do
maximaln€ 3,3 mg baze (4,5 mg soli) denné. Béhem zvySovani davky v pivotnich studiich byla
ucinnost pozorovana od denni davky 1,1 mg baze (1,5 mg soli). Dalsi Gpravy davky je nutno provést
na zaklade klinické odpovédi a vyskytu nezadoucich u€inkti. V klinickych hodnocenich bylo piiblizné
5 % pacientt léCeno davkami niz§imi nez 1,1 mg baze (1,5 mg soli). U pokrocilé Parkinsonovy
nemoci mohou byt davky pramipexolu vyssi nez 1,1 mg baze (1,5 mg soli) denné uzite¢né u pacienti,
kde se predpoklada snizeni davky levodopy. Doporucuje se snizovat davkovani levodopy v pribéhu
jak zvySovani davek, tak i béhem udrzovaci lécby ptipravkem SIFROL, a to v zavislosti na reakci
jednotlivych pacienti (viz bod 4.5).

Prerusent lécby

Nahlé preruSeni dopaminergni 1é¢by mtze vést k rozvoji neuroleptického maligniho syndromu nebo
abstinen¢niho syndromu pii vysazeni dopaminového agonisty. Pramipexol je tieba postupné redukovat
0 0,54 mg baze (0,75 mg soli) denné do dosazeni denni davky 0,54 mg baze (0,75 mg soli). Poté je
nutno davku snizovat o 0,264 mg baze (0,375 mg soli) denné (viz bod 4.4). Abstinencni syndrom pfi
vysazeni dopaminového agonisty se miize piesto pii snizovani davky vyskytnout a prfed opétovnym
zahajenim postupného snizovani davky miize byt nezbytné jeji ptechodné zvyseni (viz bod 4.4).



Porucha funkce ledvin
Eliminace pramipexolu je zavisla na rendlni funkci. Pro zahéjeni 1éCby se doporucuje nasledujici
schéma davkovani:

U pacientl s clearance kreatininu nad 50 ml/min neni tfeba snizovat denni davku nebo Cetnost
davkovani.

U pacientt s clearance kreatininu mezi 20 a 50 ml/min je nutno poc¢atecni denni davku piipravku
SIFROL podat ve dvou rozdélenych davkach, zpocatku 0,088 mg baze (0,125 mg soli) dvakrat denné
(0,176 mg baze/0,25 mg soli denn¢). Maximalni denni davka 1,57 mg baze pramipexolu (2,25 mg soli)
nema byt piekrocena.

Pacientiim s clearance kreatininu pod 20 ml/min je tfeba denni davku ptipravku SIFROL podavat
jednorazové, zpocatku v davce 0,088 mgbaze (0,125 mg soli) denné. Maximalni denni davka 1,1 mg
baze pramipexolu (1,5 mg soli) nema byt piekrocena.

Pokud se funkce ledvin zhorSuje béhem udrZovaci 1é¢by, denni davka pripravku SIFROL ma byt
sniZena o stejné procento, o které klesla clearance kreatininu, tj. pokud clearance kreatininu poklesne
0 30 %, pak ma byt denni davka ptipravku SIFROL snizena o 30 %. Pokud je clearance kreatininu
mezi 20 a 50 ml/min, 1ze denni davku podavat ve dvou rozdélenych davkach; pokud je clearance
kreatininu niz$i nez 20 ml/min, Ize denni davku podavat v jedné denni davce.

Porucha funkce jater

Uprava davek u pacientd s poruchou funkce jater pravdépodobné neni nutnd, protoZe piiblizné 90 %
vstiebané 1éCivé latky je vyluCovano ledvinami. Mozny vliv jaterni insuficience na farmakokinetiku
ptipravku SIFROL vS$ak nebyl studovan.

Pediatrickd populace
Bezpecnost a ucinnost pripravku SIFROL u déti ve veku do18 let nebyly stanoveny. Pouziti pfipravku
SIFROL v indikaci Parkinsonovy nemoci u pediatrické populace neni relevantni.

Syndrom neklidnych nohou

Doporucena pocateéni davka pripravku SIFROL je 0,088 mg baze (0,125 mg soli) uzivana jednou
denné 2-3 hodiny pfed spanim. Pro pacienty, u nichZ je potfebna dalsi symptomaticka tileva, je mozno
davku zvysovat po kazdych 4-7 dnech do maxima 0,54 mg baze (0,75 mg soli) denné (jak je ukdzano
v tabulce nize). Ma byt pouzita nejnizsi G¢inna davka (viz bod 4.4 Augmentace (zhorseni priznakii
syndromu neklidnych nohou pri dopaminergni lecbé).

Davkovaci schéma piipravku SIFROL

Titra¢ni krok

Davka podavana jednou denné
vecer (mg baze)

Davka podavana jednou denné
vecer (mg soli)

1 0,088 0,125
2% 0,18 0,25
3* 0,35 0,50
4* 0,54 0,75

* je-li tfeba

Po 3mésicni 1é¢bée je tieba zvazit odpovéd pacienta a potiebu, zda v 1é€bé pokracovat. Jestlize je 1éCba
pferusena na vice nez n€kolik dni, ma byt davkovani znovu zahajeno postupnym zvySovanim davek
dle tabulky vyse.

Preruseni lécby

Protoze denni davka pfi lécbé syndromu neklidnych nohou neptesédhne 0,54 mg baze (0,75 mg soli),
SIFROL mtize byt vysazen bez postupného snizovani davky. Ve 26tydennim placebem kontrolovaném
hodnoceni byl rebound fenomén symptomi RLS po nadhlém preruseni 1é¢by (zhorSeni zavaznosti



symptomu ve srovnani s vychozim stavem) pozorovan u 10 % pacientii (14 ze 135). Napfi¢ vSemi
davkami byl zjistén podobny ucinek.

Porucha funkce ledvin

Eliminace pramipexolu je zavisla na funkci ledvin. U pacientl s clearance kreatininu nad 20 ml/min
neni vyzadovana redukce denni davky.

Pouziti ptipravku SIFROL nebylo zkoumano u pacientll na hemodialyze nebo u pacientd s tézkou
poruchou funkce ledvin.

Porucha funkce jater
Uprava davky u pacientt s poruchou funkce jater neni vyzadovana, protoze ptiblizné 90 %
absorbované 1écivé latky je vylucovéno ledvinami.

Pediatrickd populace
Podavéni ptipravku SIFROL détem a dospivajicim ve véku do 18 let se vzhledem k nedostatecnym
udajim o bezpecnosti a ucinnosti nedoporucuje.

Tourettiv syndrom

Pediatricka populace

Uzivani ptipravku SIFROL se nepodorucuje u déti a dospivajicich ve véku do 18 let, protoze ucinnost
a bezpecnost nebyly u této populace stanoveny. SIFROL se nesmi uzivat u déti nebo dospivajicich

s Tourettovym syndromem vzhledem k negativnimu poméru pfinosu a rizika u tohoto syndromu (viz
bod 5.1).

Zpusob podani

Tablety se maji uzivat peroralng, zapijeji se vodou a mohou byt uzivany s jidlem nebo bez jidla.
4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Pti predepsani ptipravku SIFROL pacientovi s poruchou funkce ledvin pti Parkinsonové nemoci se
doporucuje snizeni davky v souladu s bodem 4.2.

Halucinace
Halucinace jsou znamé jako nezadouci ucinek 1é¢by agonisty dopaminu s levodopou. Pacienti musi
byt informovani o moznosti vyskytu halucinaci (vétSinou zrakovych).

Dyskineze
U pokroc¢ilé Parkinsonovy nemoci se pii kombinované 1é¢bé s levodopou muize v prib&hu pocatecni
titrace ptipravku SIFROL objevit dyskineze. Pokud k tomu dojde, je tfeba snizit ddvku levodopy.

Dystonie
U pacientl s Parkinsonovou nemoci byla po zahajeni 1é¢by nebo postupném zvySovani davky

pramipexolu ptilezitostn€ hldSena axialni dystonie v¢etn€ antekolis, kamptokormie a pleurototonu
(Pisa syndrom). Ackoli dystonie mize byt symptomem Parkinsonovy nemoci, po snizeni davky nebo
vysazeni pramipexolu se symptomy u téchto pacientli zlepSily. Pokud dojde k dystonii, je tieba
prehodnotit dopaminergni medikaci a zvazit pravu davky pramipexolu.

Nahlé upadnuti do spanku a somnolence

Pramipexol je spojovan s vyskytem somnolence a epizodami nahlého upadnuti do spanku, a to
zejména u pacientll s Parkinsonovou nemoci. Mén¢ ¢asto byl hlaSen nahly nastup spanku béhem
dennich aktivit, v nékterych piipadech bez uvédoméni ¢i varovnych ptiznaki. Pacienti musi byt o této




skute¢nosti informovani a upozornéni na nutnou opatrnost pfi fizeni nebo obsluze stroji b€hem 1écby
ptipravkem SIFROL. Pacienti, ktefi zaznamenali somnolenci a/nebo epizody nahlého upadnuti do
spanku, nesmi fidit ani obsluhovat stroje. Dale je nutno zvazit snizeni davek nebo ukonceni 1écby.
Vzhledem k moZznym aditivnim G¢inktim je nutna opatrnost v ptipadech, kdy pacienti uzivaji jiné
1é¢ivé pripravky se sedativnim G¢inkem nebo alkohol v kombinaci s pramipexolem (viz body 4.5, 4.7
a4.8).

Poruchy kontroly impulz

Pacienti maji byt pravidelné monitorovani z divodli moznosti rozvoje poruch kontroly impulzt.
Pacienti a jejich oSetfovatelé maji byt upozornéni, Ze u pacientti [éCenych agonisty dopaminu, véetné
ptipravku SIFROL, se mohou rozvinout symptomy poruch kontroly impulzi véetné patologického
hréacstvi, zvySeného libida, hypersexuality, nutkavého utraceni nebo nakupovani, zachvatovitého

a nutkavého piejidani. Pokud se tyto priznaky objevi, je tfeba zvazit snizeni davky nebo postupné
vysazeni piipravku.

Manie a delirium

Pacienti maji byt pravidelné monitorovani z divodu rozvoje manie a deliria. Pacienti a jejich
osetfovatelé maji byt upozornéni, ze u pacientt 1é€enych pramipexolem se mize objevit manie
a delirium. Pokud se tyto pfiznaky objevi, je tieba zvazit snizeni davky nebo postupné vysazeni
ptipravku.

Pacienti s psychotickymi poruchami
Pacienti s psychotickym onemocnénim maji byt 1é¢eni agonisty dopaminu pouze tehdy, pokud

potencialni pfinos pfevazi rizika. Je tfeba se vyhnout sou¢asnému podavani antipsychotickych
1é¢ivych ptipravkl s pramipexolem (viz bod 4.5).

Oftalmologické kontroly
V pravidelnych intervalech nebo v ptipadé poruchy zraku se doporucuji oftalmologické kontroly.

Zavazné kardiovaskularni onemocnéni

V piipadé zavazného kardiovaskularniho onemocnéni je tieba opatrnost. Z ditvodu obecného rizika
posturalni hypotenze spojené s dopaminergni 1é¢bou, a to zejména na pocatku 1éCby, se doporucuje
monitorovat krevni tlak.

Neurolepticky maligni syndrom
P1i nahlém preruSeni dopaminergni 1é€by byly hlaseny ptiznaky pfipominajici neurolepticky maligni
syndrom (viz bod 4.2).

Abstinen¢ni syndrom pfi vysazeni dopaminového agonisty (dopamine agonist withdrawal syndrome,
DAWS

Syndrom DAWS byl hlasen u dopaminovych agonistti véetné pramipexolu (viz bod 4.8). Pii ukonceni
1é¢by u pacientii s Parkinsonovou nemoci ma byt davka pramipexolu sniZovana postupné (viz

bod 4.2). Omezené udaje ukazuji, Ze pacienti s impulzivnimi poruchami a pacienti léceni vysokymi
dennimi davkami a/nebo vysokymi kumulativnimi davkami dopaminovych agonist mohou byt
vystaveni vys$§imu riziku rozvoje syndromu DAWS. Abstinenc¢ni piiznaky pfi vysazeni mohou
zahrnovat apatii, uzkost, depresi, inavu, poceni a bolest a na levodopu nereaguji. Pacienti maji byt

o moznych abstinen¢nich ptiznacich pii vysazeni informovani pfed zahajenim snizovani davky a
pied vysazenim pramipexolu. B€hem snizovani davky a vysazovani maji byt pacienti peclivé
sledovani. V pfipad¢ zavaznych a/nebo pretrvavajicich abstinencnich ptiznaki 1ze zvazit opetovné
pfechodné podavani pramipexolu v nejnizsi ucinné davce.

Augmentace (zhor$eni priznaku syndromu neklidnych nohou pii dopaminergni 1é¢b€)

P1i 1é€beé syndromu neklidnych nohou pramipexolem miize dojit k augmentaci. Augmentace se tyka
¢asnéjsiho nastupu symptomi vecer (nebo dokonce odpoledne), zvySeni intenzity symptomu

a roz§ifeni symptomu na dalsi koncetiny.

Riziko augmentace se mtize zvysit s vy$si davkou. Pied 1é€bou maji byt pacienti informovéani, Ze mize
dojit k augmentaci, a maji byt pouceni, aby kontaktovali svého 1ékate, pokud se u nich objevi ptiznaky




augmentace. Pokud je podezieni na augmentaci, ma se zvazit prava davky na nejniz$i G€innou davku
nebo ukonceni 1écby pramipexolem (viz bod 4.2 a 4.8).

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Vazba na plazmatické proteiny

Pramipexol se ve velmi malém rozsahu (< 20 %) vaze na plazmatické proteiny a u ¢lovéka dochazi

k jeho zanedbatelné biotransformaci. Z téchto diivoda jsou nepravdépodobné interakce s jinymi
l1é¢ivymi ptipravky, které ovliviiuji vazbu na plazmatické bilkoviny nebo vylucovani biotransformaci.
Protoze anticholinergika jsou vylu¢ovana zejména biotransformaci, je potencial pro interakce
omezeny, i kdyZ interakce s anticholinergiky nebyla studovana. Nedochazi k zadnym
farmakokinetickym interakcim se selegilinem a levodopou.

Inhibitory/kompetitory aktivniho renalniho eliminaéniho transportu

Cimetidin snizoval rendlni clearance pramipexolu ptiblizn€ o 34 %, pravdépodobné inhibici
kationtového sekrec¢niho transportniho systému v renalnich tubulech. Proto 1€¢ivé ptipravky, které
inhibuji tuto aktivni renalni cestu eliminace anebo jsou touto cestou eliminovany, jako je cimetidin,
amantadin, mexiletin, zidovudin, cisplatina, chinin a prokainamid, mohou interagovat s pramipexolem,
coz vede ke sniZeni clearance pramipexolu. Pokud jsou tyto 1éCivé ptipravky podavany soucasné

s pripravkem SIFROL, je nutno zvazit snizeni davky pramipexolu.

Kombinace s levodopou
Pokud se podava SIFROL v kombinaci s levodopou, doporucuje se béhem zvySovani davky ptipravku
SIFROL davku levodopy snizit a davkovani jinych antiparkinsonik udrzovat konstantni.

V piipadech, kdy pacienti uzivaji jiné 1éCivé piipravky se sedativnim ptsobenim nebo alkohol
v kombinaci s pramipexolem, je vzhledem k moznym aditivnim G¢inkiim nutna opatrnost (viz
body 4.4, 4.7 a 4.8).

Antipsychotické 1é¢ivé ptipravky
Je tfeba se vyhnout soucasnému podavani antipsychotickych 1é¢ivych piipravki s pramipexolem (viz
bod 4.4), napt. jestlize mize byt oCekavan antagonisticky tcinek.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tchotenstvi

Vliv na té€hotenstvi a kojeni nebyl u clovéka zkouman. Pramipexol nebyl teratogenni u potkant

a kralikd, ale byl embryotoxicky u potkani v davkach toxickych pro matku (viz bod 5.3). SIFROL
nema byt podavan béhem tehotenstvi, pokud to neni zcela nutné, tj. jen pokud potencialni pfinos
ospravedlnuje piipadné riziko pro plod.

Kojeni

Protoze 1écba pramipexolem u €loveka inhibuje sekreci prolaktinu, ocekéva se inhibice laktace.
Vylucovani pramipexolu do matefského mléka nebylo u Zen studovano. U potkanti byla radioaktivita
souvisejici s 1é€ivou latkou vyssi v matefském mléce nez v plazmé.

Vzhledem k nedostatku tdaji u ¢lovéka nema byt ptipravek SIFROL podéavan v obdobi kojeni. Pokud
je vsak jeho uzivani nevyhnutelné, je nutno kojeni prerusit.

Fertilita

Nebyly provedeny zadné studie vlivu na fertilitu u ¢lovéka. Ve studiich na zvifatech ovliviioval
pramipexol estralni cyklus a snizoval fertilitu samic, coz 1ze u agonistii dopaminu ocekavat. Tyto
studie ale neprokéazaly pfimé nebo nepiimé skodlivé ucinky, pokud se tyka samci fertility.

4.7 U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

SIFROL muzZe mit vyrazny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.



Mohou se objevit halucinace nebo somnolence.

Pacienti 1é¢eni ptipravkem SIFROL, u kterych dochazi k somnolenci a/nebo k epizodam nahlého
spanku, musi byt informovani o tom, aby nefidili a nevykonavali aktivity, kde zhorSena pozornost
miZze vystavit je samotné nebo jejich okoli riziku zdvazného poranéni nebo umrti (napf. pii obsluze
strojit), a to do té doby, dokud takové opakujici se epizody a somnolence nevymizi (viz téz body 4.4,
4.52a4.38).

4.8 Nezadouci ucinky

Na zaklad¢ analyzy souhrnu placebem kontrolovanych hodnoceni, ktera zahrnovala celkem

1 923 pacientti 1éCenych pramipexolem a 1 354 pacientl [éCenych placebem, byly v obou skupinach
¢asto hlaSeny nezadouci ucinky 1éciva. 63 % pacientt 1é¢enych pramipexolem a 52 % pacienti
1é¢enych placebem ohlasilo nejméné jeden nezadouci ucinek 1éCiva.

VétSina nezadoucich ucinkd 1éCiva se obvykle objevi v Casné fazi 1éCby a vétSinou vymizi i v piipadé,
ze 1é¢ba pokracuje.

Nezadouci ucinky jsou rozdélené do tiid orgdnovych systémi podle frekvence vyskytu (pocet
pacientt, u kterych se o¢ekava vyskyt nezadouciho ucinku) za pouziti nasledujicich kritérii: velmi
Casté (= 1/10); Casté (> 1/100 az < 1/10); méné¢ Casté (> 1/1 000 az < 1/100); vzacné (= 1/10 000 az
< 1/1 000); velmi vzacné (< 1/10 000); neni znamo (z dostupnych tidajti nelze urcit).

Parkinsonova nemoc, nejcastéjsi nezadouci ti€inky

Nejcasteji (> 5 %) hlasenymi nezadoucimi ucinky léCiva u pacientti s Parkinsonovou nemoci,
¢ast€j$imi po podani pramipexolu nez po podani placeba, byly nauzea, dyskineze, hypotenze, zavratg,
somnolence, insomnie, zacpa, halucinace, bolest hlavy a inava. Vyskyt somnolence se zvySuje

s davkami vy$§imi neZ 1,5 mg soli pramipexolu denné (viz bod 4.2). Cast&j§im nezidoucim uginkem
1é¢iva pii kombinaci s levodopou byla dyskineze. Hypotenze se mize vyskytnout na zac¢atku 1écby,
zvlasté pokud je pramipexol titrovan pfilis rychle.




Tabulka 1: Parkinsonova nemoc

Organovy Velmi Casté Méné casté Vzacné Neni znamo
systém casté (=1/100 az (=1/1 000 az (>1/10 000
(=1/10) <1/10) <1/100) az
<1/1 000)
Infekce a pneumonie
infestace
Endokrinni nepfimétena
poruchy sekrece
antidiuretického
hormonu!
Psychiatrické insomnie nutkavé manie
poruchy halucinace nakupovani
abnormalni patologické
sny hréacstvi
zmatenost neklid
hypersexualita
behavioralni | bludy
symptomy porucha libida
poruch paranoia
kontroly delirium
impulzl a zachvatovité
nutkavé piejidani!
chovani hyperfagie'
Poruchy somnolence | bolest hlavy | nahlé upadnuti do
nervového zavraté spanku
systému dyskineze amnézie
hyperkineze
synkopa
Poruchy oka postizeni
zraku vcetné
diplopie
rozmazané
vidéni
snizeni
zrakové
ostrosti
Srde¢ni poruchy srde¢ni selhani!
Cévni poruchy hypotenze
Respiracni, dyspnoe
hrudni a Skytavka
mediastinalni
poruchy
Gastrointestinalni | nauzea zacpa
poruchy zvraceni
Poruchy ktze a hypersenzitivita
podkozni tkané pruritus
vyrazka
Poruchy spontanni
reproduk¢éniho erekce
systému a prsu penisu




Celkové poruchy unava abstinen¢ni
a reakce v misté periferni syndrom pfi
aplikace edém vysazeni
dopaminového
agonisty
véetn¢ apatie,
uzkosti,
deprese,
unavy, poceni
a bolesti
Vysetteni snizeni zvyseni télesné
télesné hmotnosti
hmotnosti
véetng
snizeni chuti
k jidlu

Tento nezadouci ucinek byl zjistén na zakladé zkusenosti po uvedeni pfipravku na trh. S jistotou 95 % neni

udaj v kategorii frekvence vyskytu vétsi nez ,,méné casté“, ale mtize byt nizsi. Pfesny odhad frekvence neni
mozny, protoze nezadouci Gc¢inek nebyl uveden v databazi klinického hodnoceni u 2 762 pacienti
s Parkinsonovou nemoci lé¢enych pramipexolem.

Syndrom neklidnych nohou, nej¢astéjsi nezadouci uéinky

Nejcasteji (= 5 %) hlaSenymi nezadoucimi Gcinky léciva u pacientil se syndromem neklidnych nohou
1é¢enych pramipexolem byly nauzea, bolest hlavy, zavraté a inava. Nauzea a inava byly Castéji
hlaSeny u Zen lécenych piipravkem SIFROL (20,8 % a 10,5 %, v tomto potadi) ve srovnani s muzi
(6,7 % a 7,3 %, v tomto poradi).

Tabulka 2: Syndrom neklidnych nohou

Organovy
systém

Velmi Casté
(=1/10)

Casté
(=1/100 az
<1/10)

Méné c¢asté
(=1/1 000 az
<1/100)

Vzacné
(=1/10 000
az
<1/1 000

Neni znamo

Infekce a
infestace

pneumonie'

Endokrinni
poruchy

nepfimétrena
sekrece
antidiuretického
hormonu'

Psychiatrické
poruchy

insomnie
abnormalni
sny

neklid
zmatenost
halucinace
porucha libida
bludy'
hyperfagie!
paranoia!

manie!

delirium!
behavioralni
symptomy
poruch kontroly
impulzl a
nutkavé chovani!
(jako je: nutkavé
nakupovani,
patologické
hraéstvi,
hypersexualita,
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zachvatovité
prejidani)
Poruchy augmentace | bolest nahlé upadnuti do
nervového (zhorSeni hlavy spanku
systému ptiznakl zavraté synkopa
syndromu somnolence | dyskineze
neklidnych amnézie'
nohou pfi hyperkineze!
dopaminergni
1é¢be)
Poruchy oka postizeni zraku
vcetné sniZeni
zrakové ostrosti
diplopie
rozmazané vidéni
Srde¢ni poruchy srde¢ni selhani'
Cévni poruchy hypotenze
Respiraéni, dyspnoe
hrudni a Skytavka
mediastinalni
poruchy
Gastrointestinalni | nauzea zacpa
poruchy zvraceni
Poruchy ktize a hypersenzitivita
podkozni tkané pruritus
vyrazka
Poruchy spontanni
reprodukéniho erekce
systému a prsu penisu
Celkové poruchy unava periferni edém abstinen¢ni
a reakce v misté syndrom pfi
aplikace vysazeni
dopaminového
agonisty
vcéetn¢ apatie,
uzkosti,
deprese,
unavy, poceni
a bolesti
Vysetfeni snizeni télesné
hmotnosti v¢etné
snizeni chuti
k jidlu
zvySeni télesné
hmotnosti

Tento nezadouci ucinek byl zjistén na zakladeé zkusenosti po uvedeni pfipravku na trh. S jistotou 95 % neni
udaj v kategorii frekvence vyskytu vétsi nez ,,méné Casté“, ale mtize byt nizsi. Pfesny odhad frekvence neni
mozny, protoze nezadouci Gcinek nebyl uveden v databazi klinického hodnoceni u 1 395 pacientt se
syndromem neklidnych nohou lé¢enych pramipexolem.

Popis vybranych nezadoucich uéinku

Somnolence
Pramipexol je ¢asto spojovan se somnolenci a méné¢ casto byl spojovan s nadmérnou denni spavosti
a epizodami nahlého upadnuti do spanku (viz také bod 4.4).
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Poruchy libida
Pramipexol mtize byt mén¢ Casto spojovan s poruchami libida (zvyseni nebo sniZeni).

Poruchy kontroly impulzt

U pacientl lécenych agonisty dopaminu véetné piipravku SIFROL se mohou rozvinout symptomy
jako patologické hracstvi, zvySené libido, hypersexualita, nutkavé utrdceni nebo nakupovani

a zachvatovité a nutkavé piejidani (viz bod 4.4).

V prifezovém, retrospektivnim sledovani a ptipadové studii zahrnujici 3 090 pacientt

s Parkinsonovou nemoci mélo 13,6 % vSech pacientt, kteti dostali dopaminergni nebo
nedopaminergni 1é¢bu, béhem poslednich 6 mésicti symptomy poruchy kontroly impulzt. Pozorované
manifestace zahrnuji patologické hracstvi, nutkaveé nakupovani, zachvatovité piejidani a nutkavé
sexualni chovani (hypersexualita). MoZné nezavislé rizikové faktory pro poruchy kontroly impulzi
zahrnuji dopaminergni 1é¢bu a vy$$i davky dopaminergnich 1ékd, mladsi vek (< 65 let), pacient neni
Zenaty/vdana a hracské chovani v rodinné anamnéze hlasené samotnym pacientem.

Abstinenc¢ni syndrom pfi vysazeni dopaminového agonisty

P1i snizovani davky nebo ukonceni podavani dopaminovych agonistl, véetné pramipexolu, se mohou
objevit nemotorické nezddouci ucinky. Pfiznaky zahrnuji apatii, izkost, depresi, inavu, poceni

a bolest (viz bod 4.4).

Srdecni selhani

U pacientl s pramipexolem bylo hlaseno v klinickych studiich a pfi sledovani po uvedeni na trh
srdecni selhani. Ve farmakoepidemiologické studii bylo podavani pramipexolu spojeno se zvySenim
rizika srde¢niho selhani ve srovnani se skupinou, které nebyl pramipexol podavan (pozorovany pomeér
rizik 1,86; 95 % CI; 1,21-2,85).

Hlaseni podezi‘eni na neZadouci u¢inky

Hlaseni podezfeni na nezadouci ucinky po registraci lé¢ivého ptipravku je dalezité. Umoznuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostrednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkti uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Nejsou zadné klinické zkuSenosti s masivnim pfedavkovanim. Oc¢ekavané nezadouci ti€inky by mély
vztah k farmakodynamickému profilu agonistii dopaminu, véetné nauzey, zvraceni, hyperkineze,
halucinaci, agitovanosti a hypotenze. Pro pfipad pfedavkovani agonistou dopaminu neni k dispozici
zadné zavedené antidotum. Pokud jsou pfitomny ptiznaky stimulace centralniho nervového systému,
muze byt indikovano podani neuroleptického piipravku. Zvladnuti pfedavkovani muze vyzadovat
obecna podpurna opatteni spolu s lavazi zaludku, intravenéznim podanim tekutin, podanim aktivniho
uhli a monitorovanim elektrokardiogramu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: antiparkinsonika, agonisté dopaminu, ATC kod: N0O4BCO05
Mechanismus ti¢inku

Pramipexol je agonista dopaminu, ktery se s vysokou selektivitou a specificitou vaze na dopaminové
receptory podskupiny D», z nichZ ma ptednostni afinitu k receptoriim D3, a mé plnou vnitini aktivitu.

Pramipexol zmiriiuje parkinsonické motorické deficity stimulaci receptori dopaminu ve striatu. Studie
na zvitatech ukdzaly, ze pramipexol inhibuje syntézu dopaminu, jeho uvoliiovéani a pfeménu.
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Mechanismus t¢inku pramipexolu pfi 1écbé syndromu neklidnych nohou neni znamy.
Neurofarmakologicky nalez nasvédcuje zapojeni primarniho dopaminergniho systému.

Farmakodynamické ucinky

U zdravych dobrovolnika byl pozorovan pokles prolaktinu zévisly na davce. V klinickém hodnoceni
u zdravych dobrovolniki, kde byly SIFROL tablety s prodlouzenym uvolilovanim titrovany rychleji
(kazdé 3 dny), nez je doporucenych az 3,15 mg baze pramipexolu (4,5 mg soli) denn¢, bylo
pozorovano zvyseni krevniho tlaku a srdecni frekvence. U pacientl ve studiich takovy G¢inek
pozorovan nebyl.

Klinicka u¢innost a bezpecnost u Parkinsonovy nemoci

Pramipexol u pacientll zmirfiuje projevy a ptiznaky idiopatické Parkinsonovy nemoci. Placebem
kontrolovana klinicka hodnoceni zahrnovala ptiblizné 1 800 pacientti 1é¢enych pramipexolem ve
stadiu I-V dle Hoehnové a Yahra. Z téchto pacientii bylo pfiblizné 1 000 pacientl v pokrocilejSich
stadiich soucasn¢ 1éCeno levodopou a mélo motorické komplikace.

Pti ¢asné a pokrocilé Parkinsonové nemoci byla G¢innost pramipexolu v kontrolovanych klinickych
hodnocenich po dobu piiblizné Sest mésict stala. V otevienych pokracovacich hodnocenich, ktera
trvala déle nez tfi roky, nedo$lo ke znamkéam poklesu ucinnosti.

V kontrolovaném dvojité zaslepeném klinickém hodnoceni, které trvalo dva roky, zahajeni 1écby
pramipexolem vyznamné oddalilo nastup motorickych komplikaci a snizilo jejich vyskyt v porovnani
se zahajenim 1é¢by levodopou. Toto oddaleni motorickych komplikaci pramipexolem by mélo byt
zvazeno proti vét§imu zlepSeni motorickych funkei pti levodopé (méfeno primeérnou zménou skore
UPDRS). Celkovy vyskyt halucinaci a somnolence byl obecné vyssi ve fazi navySovani davky

v pramipexolové skupin€. Béhem udrzovaci faze vSak nebyl zadny vyznamny rozdil. Tyto skutec¢nosti
je tieba pfi zahajovani 1é€by pramipexolem u pacientti s Parkinsonovou nemoci zvazovat.

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii

s ptipravkem SIFROL u vSech podskupin pediatrické populace s Parkinsonovou nemoci (informace
o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2).

Klinickd ucinnost a bezpecnost u syndromu neklidnych nohou

U¢innost pramipexolu byla hodnocena ve ¢tyfech klinickych hodnocenich kontrolovanych placebem
u priblizné 1 000 pacientt se stfedné tézkym az velmi t€zkym idiopatickym syndromem neklidnych
nohou.

Zakladem pro posouzeni ucinnosti byly primérmé zmeény od vychozich hodnot ve skale IRLS
(Restless Legs Syndrome Rating Scale) a ve §kale CGI-I (Clinical Global Impression-Improvement).
U obou hodnocenych veli¢in byly pozorovany statisticky vyznamné zmény ve srovnani s placebem ve
skupinach s davkami pramipexolu 0,25 mg, 0,5 mg a 0,75 mg soli pramipexolu. Po 12 tydnech 1écby
se vychozi skore IRLS zlepsilo z 23,5 na 14,1 bodi pro placebo a z 23,4 na 9,4 bod pro pramipexol
(davky slouceny). Upraveny prumérny rozdil byl -4,3 bodu (CI 95 % -6,4; -2,1 bodu, p-hodnota
<0,0001). CGI-I podily respondentti (zlepseny, velice zlepseny) byly 51,2 % pro placebo a 72,0 % pro
pramipexol (rozdil 20 % CI 95 %: 8,1 %; 31,8 %, p < 0,0005). Uinnost byla pozorovana jiz pii davce
0,088 mg baze (0,125 mg soli) denné po prvnim tydnu 1écby.

SIFROL vyznamné redukoval pocet periodickych pohybi koncetin béhem ¢asu na lazku v placebem
kontrolované polysomnografické studii trvajici ptes 3 tydny.

Dlouhodobéjsi ti¢innost byla hodnocena v placebem kontrolovaném klinickém hodnoceni. Po

26 tydnech lécbybyla upravena primérna hodnota snizeni celkového skore IRLS 13,7 bodu pro
skupinu s pramipexolem a 11,1 bodu pro placebovou skupinu se statisticky vyznamnym (p = 0,008)
prumérnym lé¢ebnym rozdilem -2,6. CGI-I podily respondentil (vice zlepSeny, velice zlepSeny) byly
50,3 % (80/159) pro placebo a 68,5 % (111/162) pro pramipexol (p = 0,001), coz odpovida poctu

6 pacientt pottebnych 1é¢it (NNT) (CI 95 %: 3,5; 13,4).
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Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky udélila odklad povinnosti pedlozit vysledky studii

s ptipravkem SIFROL u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace se syndromem neklidnych
nohou (informace o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2).

Klinicka uc¢innost a bezpeénost u Tourettova syndromu

Ucinnost pramipexolu (0,0625-0,5 mg/denné) u pediatrickych pacientd ve véku 6-17 let

s Tourettovym syndromem byla hodnocena v 6tydenni, dvojité zaslepené, randomizované, placebem
kontrolované studii s flexibilnim davkovanim. Celkem 63 pacientl bylo randomizovano (43 byl
podavan pramipexol, 20 placebo). Primarnim cilovym parametrem byla zména od vychozich hodnot
skore TTS (Total Tic Score) na skéle Yale Global Tic Severity Scale (YGTSS). Nebyl pozorovan
zadny rozdil u pramipexolu ve srovnani s placebem ani pro primarni cilovy parametr, ani pro
sekundarni cilové parametry G¢innosti, véetné celkového skore YGTSS, Global Impression of
Improvement (PGI-I), Clinical Global Impression (CGI-I) nebo Clinical Global Impressions of
Severity of Illness (CGI-S). Nezadouci ptihody vyskytujici se nejméne u 5 % pacientl ve skupiné

s pramipexolem a Cast&ji u pacientd léCenych pramipexolem nez u pacientli uzivajicich placebo byly:
bolest hlavy (27,9 %, placebo 25,0 %), somnolence (7,0 %, placebo 5,0 %), nauzea (18,6 %, placebo
10,0 %), zvraceni (11,6 %, placebo 0,0 %), bolest v horni casti bticha (7,0 %, placebo 5,0 %),
ortostaticka hypotenze (9,3 %, placebo 5,0 %), myalgie (9,3 %, placebo 5,0 %), poruchy spanku

(7,0 %, placebo 0,0 %), dyspnoe (7,0 %, placebo 0,0 %) a infekce hornich cest dychacich (7,0 %,
placebo 5,0 %). Dalsi vyznamné nezadouci ptihody vedouci k preruseni medikace ve studii u pacientt
uzivajicich pramipexol byly stav zmatenosti, poruchy feci a zhorSeni stavu (viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Pramipexol je po peroralnim podani rychle a kompletné absorbovan. Absolutni biologicka dostupnost

je vyssi nez 90 % a maximalni plazmatické koncentrace se objevuji po 1 az 3 hodinach. Soucasné
podavani s jidlem nesniZzilo rozsah absorpce pramipexolu, ale rychlost absorpce byla sniZena.
Pramipexol ma linearni kinetiku a malou variabilitu plazmatickych hladin mezi jednotlivymi pacienty.

Distribuce

U ¢lovéka je vazba pramipexolu na proteiny velmi nizka (< 20 %) a distribu¢ni objem je vysoky
(400 1). U potkanil byly pozorovany vysoké koncentrace v mozkové tkani (pfiblizn¢ osminasobné ve
srovnani s plazmou).

Biotransformace
Pramipexol je u ¢lovéka metabolizovan pouze v malé mite.

Eliminace

Hlavni cestou eliminace je rendlni vylucovani nezménéného pramipexolu. Piiblizné 90 % davky
oznacené "C je vylougeno ledvinami, zatimco méné neZ 2 % se nachazi ve stolici. Celkova clearance
pramipexolu je pfiblizné 500 ml/min a rendlni clearance je pfiblizné 400 ml/min. Eliminaéni polocas
(t'/2) kolisa od 8 hodin u mladych jedinct do 12 hodin u starSich jedinci.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti
Studie toxicity po opakovaném podavani ukazaly, ze pramipexol vykazuje funkéni Gcinky, které
zahrnuji zejména CNS a reproduk¢ni systém samic a pravdépodobné vyplyvaji z nadmérného

farmakodynamického uéinku pramipexolu.

Poklesy diastolického a systolického tlaku a srde¢ni frekvence byly zaznamenany u miniprasat
a u opic byl zaznamenan sklon k hypotenzivnimu ucinku.

Mozné¢ tc€inky pramipexolu na reprodukéni funkce byly zkoumény u potkanti a kralikd. Pramipexol
nebyl teratogenni u potkant a kralikd, ale byl embryotoxicky u potkant v davkach toxickych pro
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matky. Vzhledem k selekci zvifecich druhti a omezeni zkoumanych parametri nebyly nezadouci
ucinky pramipexolu na graviditu a sam¢i plodnost upln€ objasnény.

U potkanti bylo pozorovano zpozdéni v sexualnim vyvoji (tj. oddéleni pfedkozky a otevieni pochvy).
Relevance pro ¢lovéka neni znama.

Pramipexol nebyl genotoxicky. Ve studii kancerogenity se vyvinula u samci potkanti hyperplazie
Leydigovych bunék a adenomy, coz se vysvétluje inhibi¢nim uc¢inkem pramipexolu na prolaktin. Toto
zjisténi neni klinicky relevantni u ¢loveka. Stejna studie téz ukazala, ze v davce 2 mg/kg (soli) a vyssi
byl pramipexol spojen s degeneraci sitnice u albinotickych potkanti. Posledni nalez nebyl pozorovan
ani u pigmentovanych potkand, ani ve dvouleté studii kancerogenity u albinotickych mysi, ani

u z&dného jiného zkoumaného druhu.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Mannitol

Kukufi¢ny $krob

Koloidni bezvody oxid kiemicity

Povidon (K 25)

Magnesium-stearat

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 30 °C.
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

OPA/AI/PVC-ALl blistry

Jeden blistr obsahuje 10 tablet.

Krabicka obsahujici 3 nebo 10 blistrti (30 nebo 100 tablet)
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku

Z4dné zvlastni pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Némecko
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8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

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

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

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

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

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 14. fijna 1997
Datum posledniho prodlouZeni registrace: 14. fijna 2007

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro l1éCivé piipravky http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZEV PRIPRAVKU

SIFROL 0,26 mg tablety s prodlouzenym uvolfiovanim
SIFROL 0,52 mg tablety s prodlouzenym uvolfiovanim
SIFROL 1,05 mg tablety s prodlouzenym uvoliiovanim
SIFROL 1,57 mg tablety s prodlouzenym uvoliiovanim
SIFROL 2,1 mg tablety s prodlouZenym uvoliiovanim

SIFROL 2,62 mg tablety s prodlouzenym uvoliiovanim
SIFROL 3,15 mg tablety s prodlouzenym uvoliiovanim

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

SIFROL 0,26 mg tablety s prodlouzenym uvoliiovanim
Jedna tableta s prodlouzenym uvoliiovanim obsahuje pramipexoli dihydrochloridum monohydricum
0,375 mg, coz odpovida pramipexolum 0,26 mg.

SIFROL 0,52 mg tablety s prodlouzenym uvoliiovanim
Jedna tableta s prodlouzenym uvoliiovanim obsahuje pramipexoli dihydrochloridum monohydricum
0,75 mg, coz odpovida pramipexolum 0,52 mg.

SIFROL 1,05 mg tablety s prodlouzenym uvoliiovanim
Jedna tableta s prodlouzenym uvoliovanim obsahuje pramipexoli dihydrochloridum monohydricum
1,5 mg, coz odpovida pramipexolum 1,05 mg.

SIFROL 1,57 mg tablety s prodlouzenym uvoliiovanim
Jedna tableta s prodlouzenym uvoliovanim obsahuje pramipexoli dihydrochloridum monohydricum
2,25 mg, coz odpovida pramipexolum 1,57 mg.

SIFROL 2,1 mg tablety s prodlouZzenym uvoliiovanim
Jedna tableta s prodlouzenym uvolnovanim obsahuje pramipexoli dihydrochloridum monohydricum
3 mg, coz odpovida pramipexolum 2,1 mg.

SIFROL 2.62 mg tablety s prodlouzenym uvoliiovanim
Jedna tableta s prodlouzenym uvoliiovanim obsahuje pramipexoli dihydrochloridum monohydricum
3,75 mg, coz odpovida pramipexolum 2,62 mg.

SIFROL 3.15 mg tablety s prodlouzenym uvolfiovanim
Jedna tableta s prodlouzenym uvoliiovanim obsahuje pramipexoli dihydrochloridum monohydricum
4,5 mg, coz odpovida pramipexolum 3,15 mg.

Poznamka:

Davky pramipexolu publikované v literatufe odpovidaji formée soli.

Z tohoto divodu budou davky uvadény jak pro bazi pramipexolu, tak i pro stl pramipexolu
(v zavorce).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Tableta s prodlouzenym uvoliiovanim
SIFROL 0.26 mg tablety s prodlouzenym uvoliiovanim

Tablety jsou bilé az témér bilé, kulaté se zkosenymi hranami a vyrazenym kdédem (na jedné strané
kod P1 a na druhé strané symbol spolec¢nosti Boehringer Ingelheim).
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SIFROL 0,52 mg tablety s prodlouzenym uvoliiovanim
Tablety jsou bilé az téméf bilé, kulaté se zkosenymi hranami a vyrazenym kodem (na jedné strané
kod P2 a na druhé strané symbol spolec¢nosti Boehringer Ingelheim).

SIFROL 1.05 mg tablety s prodlouzenym uvoliiovanim
Tablety jsou bilé az témét bilé, ovalné s vyrazenym kodem (na jedné strané kod P3 a na druhé strané
symbol spole¢nosti Boehringer Ingelheim).

SIFROL 1,57 mg tablety s prodlouzenym uvoliiovanim
Tablety jsou bilé az témér bilé, ovalné s vyrazenym kodem (na jedné strané kod P12 a na druhé strané
symbol spole¢nosti Boehringer Ingelheim).

SIFROL 2,1 mg tablety s prodlouZzenym uvoliiovanim
Tablety jsou bilé az témér bilé, ovalné s vyrazenym kodem (na jedné strané kod P4 a na druhé strané
symbol spolecnosti Boehringer Ingelheim).

SIFROL 2.62 mg tablety s prodlouzenym uvolfiovanim
Tablety jsou bilé az téméf bilé, ovalné s vyrazenym kodem (na jedné strané kod P13 a na druhé strané
symbol spolecnosti Boehringer Ingelheim).

SIFROL 3.15 mg tablety s prodlouzenym uvolfiovanim
Tablety jsou bilé az téméf bilé, ovalné s vyrazenym kodem (na jedné strané kod PS5 a na druhé strané
symbol spole¢nosti Boehringer Ingelheim).

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

SIFROL je indikovan u dospélych k 1é¢bé projevil a ptiznaki idiopatické Parkinsonovy nemoci, bud’
samostatn¢ (bez levodopy) nebo v kombinaci s levodopou, tj. v pribéhu onemocnéni az do pozdnich
stadii, kdy se ucinek levodopy sniZuje nebo se stava nekonzistentni a 1écebny tcinek kolisa (,,end of
dose* nebo ,,on-off* fluktuace).

4.2 Davkovani a zpisob podani
Davkovani

SIFROL tablety s prodlouzenym uvoliiovanim jsou urceny k peroralnimu podavani pramipexolu
jednou denng.

Zahajovaci lécba

Davky je tieba zvySovat postupné kazdych 5-7 dni od pocatecni davky 0,26 mg baze (0,375 mg soli)
denné. Pokud pacienti netrpi zadnymi netinosnymi nezadoucimi u€inky, ddvka ma byt titrovana tak,
aby se dosahlo maximalniho terapeutického ucinku.

Schéma zvySovani davky ptipravku SIFROL tablety s prodlouzenym uvolfiovanim
Tyden Denni davka Denni davka
(mg baze) (mg soli)
1 0,26 0,375
0,52 0,75
3 1,05 1,5

Pokud je tfeba davku dale zvysit, je nutno denni davku navysSovat o 0,52 mg béaze (0,75 mg soli)

v tydennich intervalech az do maximalni davky 3,15 mg baze (4,5 mg soli) denné. Je vsak tieba
poznamenat, ze vyskyt somnolence narusta pii davkach vyssich nez 1,05 mg baze (1,5 mg soli) denné
(viz bod 4.8).
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Pacienti jiz uzivajici tablety SIFROL mohou byt pfes noc pfevedeni na SIFROL tablety
s prodlouzenym uvolnovanim ve stejné denni davce. Po pifevedeni na SIFROL tablety s prodlouzenym
uvolnovanim Ize davku upravit podle terapeutické odpovédi pacienta (viz bod 5.1).

Udrzovaci lécba

Jednotliva davka pramipexolu se ma pohybovat v rozmezi od 0,26 mg baze (0,375 mg soli) do
maximaln€ 3,15 mg baze (4,5 mg soli) denn€. Béhem zvySovani davky v pivotnich studiich byla
ucinnost pozorovana od denni davky 1,05 mg baze (1,5 mg soli). Dalsi upravy davky je nutno provést
na zakladeé klinické odpovédi a vyskytu nezadoucich u€inkti. V klinickych hodnocenich bylo piiblizné
5 % pacientll 1é¢eno davkami niz§imi nez 1,05 mg baze (1,5 mg soli). U pokroc¢ilé Parkinsonovy
nemoci mohou byt davky pramipexolu vyssi nez 1,05 mg baze (1,5 mg soli) denné uzitecné

u pacientt, kde se predpoklada snizeni davky levodopy. Doporucuje se snizovat davkovani levodopy
v prabéhu jak zvySovani davek, tak i béhem udrzovaci 1é¢by piipravkem SIFROL, a to v zavislosti na
reakci jednotlivych pacientt (viz bod 4.5).

Vynechana davka

Pti vynechani davky musi byt piipravek SIFROL tablety s prodlouzenym uvoliiovanim podan béhem
12 hodin po pravidelném planovaném Case. Pokud uplyne 12 hodin, opomenuta davka se musi
vynechat a dal§i davka se poda nasledujici den podle pravidelného davkovaciho rezimu.

Prerusent lecby

Nahl¢é preruseni dopaminergni 1é€by muiZe vést k rozvoji neuroleptického maligniho syndromu nebo
abstinen¢niho syndromu pii vysazeni dopaminového agonisty. Pramipexol je tieba postupné redukovat
0 0,52 mg baze (0,75 mg soli) denné do dosaZeni denni davky 0,52 mg baze (0,75 mg soli). Poté je
nutno davku snizovat o 0,26 mg baze (0,375 mg soli) denn€ (viz bod 4.4). Abstinen¢ni syndrom pii
vysazeni dopaminového agonisty se muize piesto pfi snizovani davky vyskytnout a pred op&tovnym
zahajenim postupného snizovani davky miize byt nezbytné jeji ptechodné zvyseni (viz bod 4.4).

Porucha funkce ledvin
Eliminace pramipexolu je zavisla na rendlni funkci. Pii zahajeni 1é¢by se doporucuje nasledujici
schéma davkovani:

U pacientl s clearance kreatininu nad 50 ml/min neni tfeba snizovat denni davku nebo ¢etnost
davkovani.

U pacientt s clearance kreatininu mezi 30 a 50 ml/min ma byt 1écba zahajena davkou 0,26 mg
ptipravku SIFROL tablety s prodlouzenym uvoliiovanim kazdy druhy den. Pfed zvySenim na
davkovani jednou denn¢ je nutna opatrnost a peclivé zhodnoceni terapeutické odpovédi a snasenlivosti
po jednom tydnu podavani. Jestlize je dalsi zvySeni davky nezbytné, davky musi byt zvySovany

v tydennich intervalech o 0,26 mg baze pramipexolu az do maximalni davky 1,57 mg baze
pramipexolu (2,25 mg soli) denné.

Lécba pacientt s clearance kreatininu pod 30 ml/min pfipravkem SIFROL tablety s prodlouzenym
uvolnovanim se nedoporucuje, protoZe pro tuto skupinu pacientti nejsou dostupné zadné udaje. Je
nutno zvazit podévani tablet SIFROL.

Pokud se funkce ledvin zhorSuje béhem udrzovaci 1éCby, je tieba dodrzovat vyse uvedena doporuceni.

Porucha funkce jater

Uprava davek u pacientd s poruchou funkce jater pravdépodobné neni nutnd, protoZe p¥iblizné 90 %
vstiebané 1éCivé latky je vyluCovano ledvinami. Mozny vliv jaterni insuficience na farmakokinetiku
ptipravku SIFROL vS$ak nebyl studovan.
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Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost pripravku SIFROL u déti ve v€ku do 18 let nebyly stanoveny. PouZiti pfipravku
SIFROL tablety s prodlouzenym uvolfovanim v indikaci Parkinsonovy nemoci u pediatrické populace
neni relevantni.

Zpusob podani

Tablety se maji polykat celé, zapijeji se vodou a nesmi se Zvykat, d€lit nebo drtit. Tablety mohou byt
uzivany s jidlem nebo bez jidla a musi se brat kazdy den ptiblizné ve stejnou dobu.

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Pti predepsani ptipravku SIFROL pacientovi s poruchou funkce ledvin pti Parkinsonoveé nemoci se
doporucuje snizeni davky v souladu s bodem 4.2.

Halucinace
Halucinace jsou znamé jako nezadouci ucinek 1é¢by agonisty dopaminu s levodopou. Pacienti musi
byt informovani o moznosti vyskytu halucinaci (vétSinou zrakovych).

Dyskineze
U pokrocilé Parkinsonovy nemoci se pfi kombinované 1é€be s levodopou miize v pribcéhu pocatecni
titrace ptipravku SIFROL objevit dyskineze. Pokud k tomu dojde, je tfeba snizit ddvku levodopy.

Dystonie
U pacientt s Parkinsonovou nemoci byla po zahdjeni 1écby nebo postupném zvySovani davky

pramipexolu pfilezitostné hlaSena axialni dystonie véetné antekolis, kamptokormie a pleurototonu
(Pisa syndrom). Ackoli dystonie mize byt symptomem Parkinsonovy nemoci, po snizeni davky nebo
vysazeni pramipexolu se symptomy u téchto pacientt zlepsily. Pokud dojde k dystonii, je tfeba
prehodnotit dopaminergni medikaci a zvazit Gpravu davky pramipexolu.

Néhlé upadnuti do spanku a somnolence

Pramipexol je spojovan s vyskytem somnolence a epizodami nahlého upadnuti do spanku, a to
zejména u pacientd s Parkinsonovou nemoci. Mén¢ ¢asto byl hlaSen nahly nastup spanku béhem
dennich aktivit, v nékterych ptipadech bez uvédoméni ¢i varovnych ptiznaki. Pacienti musi byt o této
skute¢nosti informovani a upozornéni na nutnou opatrnost pfi fizeni nebo obsluze stroji b€hem 1écby
piipravkem SIFROL. Pacienti, ktefi zaznamenali somnolenci a/nebo epizody nahlého upadnuti do
spanku, nesmi fidit ani obsluhovat stroje. Dale je nutno zvazit snizeni davek nebo ukonceni 1é¢by.
Vzhledem k moznym aditivnim G¢inkiim je nutna opatrnost v pripadech, kdy pacienti uzivaji jiné
1é¢ivé pripravky se sedativnim G¢inkem nebo alkohol v kombinaci s pramipexolem (viz body 4.5, 4.7
a4.8).

Poruchy kontroly impulz

Pacienti maji byt pravidelné monitorovani z divodt moznosti rozvoje poruch kontroly impulzu.
Pacienti a jejich oSetfovatelé maji byt upozornéni, Ze u pacientti [éCenych agonisty dopaminu, véetné
ptipravku SIFROL, se mohou rozvinout symptomy poruch kontroly impulzti véetné patologického
hracstvi, zvyseného libida, hypersexuality, nutkavého utraceni nebo nakupovani, zachvatovitého

a nutkavého piejidani. Pokud se tyto priznaky objevi, je tfeba zvazit snizeni davky nebo postupné
vysazeni piipravku.

Manie a delirium
Pacienti maji byt pravidelné monitorovani z diivodu rozvoje manie a deliria. Pacienti a jejich
osetfovatelé maji byt upozornéni, ze u pacient 1é€enych pramipexolem se mize objevit manie

20



a delirium. Pokud se tyto pfiznaky objevi, je tieba zvazit snizeni davky nebo postupné vysazeni
ptipravku.

Pacienti s psychotickymi poruchami

Pacienti s psychotickym onemocnénim maji byt 1éceni agonisty dopaminu pouze tehdy, pokud
potencidlni pfinos prevazi rizika. Je tfeba se vyhnout soucasnému podavani antipsychotickych
1é¢ivych ptipravki s pramipexolem (viz bod 4.5).

Oftalmologické kontroly
V pravidelnych intervalech nebo v ptipad€ poruchy zraku se doporucuji oftalmologické kontroly.

Zavazné kardiovaskuldrni onemocnéni

V piipadé zavazného kardiovaskularniho onemocnéni je tieba opatrnost. Z ditvodu obecného rizika
posturalni hypotenze spojené s dopaminergni 1é¢bou, a to zejména na pocatku 1é¢by, se doporucuje
monitorovat krevni tlak.

Neurolepticky maligni syndrom
P1i nahlém preruSeni dopaminergni 1é€by byly hlaseny pfiznaky pfipominajici neurolepticky maligni
syndrom (viz bod 4.2).

Abstinencni syndrom pfi vysazeni dopaminového agonisty (dopamine agonist withdrawal syndrome,
DAWS

Syndrom DAWS byl hlasen u dopaminovych agonistti véetné pramipexolu (viz bod 4.8). Pii ukonceni
1é¢by u pacienti s Parkinsonovou nemoci ma byt davka pramipexolu snizovana postupné (viz

bod 4.2). Omezené¢ tidaje ukazuji, Ze pacienti s impulzivnimi poruchami a pacienti léceni vysokymi
dennimi davkami a/nebo vysokymi kumulativnimi ddvkami dopaminovych agonisti mohou byt
vystaveni vys§imu riziku rozvoje syndromu DAWS. Abstinenc¢ni ptiznaky pii vysazeni mohou
zahrnovat apatii, uzkost, depresi, inavu, poceni a bolest a na levodopu nereaguji. Pacienti maji byt

o moznych abstinen¢nich pfiznacich pii vysazeni informovani pfed zahajenim snizovani davky a
pied vysazenim pramipexolu. B€hem snizovani davky a vysazovani maji byt pacienti peclivé
sledovani. V ptipadé zavaznych a/nebo pietrvavajicich abstinenénich ptiznaku lze zvazit opetovné
pfechodné podavani pramipexolu v nejnizsi t€inné davce.

Zbytky ve stolici

Nekteti pacienti hlasili zbytky ve stolici, které se podobaly neporusenému piipravku SIFROL tablety
s prodlouzenym uvoliiovanim. Pokud pacienti toto nahlési, 1¢kat by mél znovu vyhodnotit odpoveéd’
pacienta na lécbu.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pfipravky a jiné formy interakce

Vazba na plazmatické proteiny

Pramipexol se ve velmi malém rozsahu (< 20 %) vaze na plazmatické proteiny a u ¢loveka dochazi

k jeho zanedbatelné biotransformaci. Z téchto diivoda jsou nepravdépodobné interakce s jinymi
l1é¢ivymi pripravky, které ovliviiuji vazbu na plazmatické bilkoviny nebo vylucovani biotransformaci.
Protoze anticholinergika jsou vylucovéana zejména biotransformaci, je potencial pro interakce
omezeny, i kdyz interakce s anticholinergiky nebyla studovana. Nedochazi k zadnym
farmakokinetickym interakcim se selegilinem a levodopou.

Inhibitory/kompetitory aktivniho renalniho eliminac¢niho transportu

Cimetidin sniZoval renalni clearance pramipexolu piiblizn€ o 34 %, pravdépodobn¢ inhibici
kationtového sekrecniho transportniho systému v renalnich tubulech. Proto 1éCivé pripravky, které
inhibuji tuto aktivni renalni cestu eliminace anebo jsou touto cestou eliminovany, jako je cimetidin,
amantadin, mexiletin, zidovudin, cisplatina, chinin a prokainamid, mohou interagovat s pramipexolem,
coz vede ke sniZeni clearance pramipexolu. Pokud jsou tyto 1é¢ivé ptipravky podavany soucasné

s pripravkem SIFROL, je nutno zvazit snizeni davky pramipexolu.
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Kombinace s levodopou
Pokud se podava SIFROL v kombinaci s levodopou, doporucuje se béhem zvySovani davky ptipravku
SIFROL davku levodopy snizit a davkovani jinych antiparkinsonik udrzovat konstantni.

V piipadech, kdy pacienti uzivaji jiné 1éCivé piipravky se sedativnim ptsobenim nebo alkohol
v kombinaci s pramipexolem, je vzhledem k moznym aditivnim u¢inklim nutné opatrnost (viz
body 4.4, 4.7 a 4.8).

Antipsychotické 1é¢ivé pripravky
Je tfeba se vyhnout soucasnému podavani antipsychotickych 1é¢ivych piipravki s pramipexolem (viz
bod 4.4), napt. jestlize muze byt o¢ekavan antagonisticky tc¢inek.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tchotenstvi

Vliv na te¢hotenstvi a kojeni nebyl u clovéka zkouman. Pramipexol nebyl teratogenni u potkant

a kralikd, ale byl embryotoxicky u potkand v davkach toxickych pro matku (viz bod 5.3). SIFROL
nema byt podavan béhem tehotenstvi, pokud to neni zcela nutné, tj. jen pokud potencialni pfinos
ospravedlnuje ptipadné riziko pro plod.

Kojeni

Protoze 1écba pramipexolem u €loveka inhibuje sekreci prolaktinu, ocekéva se inhibice laktace.
Vylucovani pramipexolu do matefského mléka nebylo u Zen studovano. U potkanti byla radioaktivita
souvisejici s 1é¢ivou latkou vys$si v matefském mléce nez v plazme.

Vzhledem k nedostatku tidajti u ¢lovéka nema byt piipravek SIFROL podavan v obdobi kojeni. Pokud
je vsak jeho uzivani nevyhnutelné, je nutno kojeni pferusit.

Fertilita

Nebyly provedeny zadné studie vlivu na fertilitu u ¢lovéka. Ve studiich na zvitatech ovliviioval
pramipexol estralni cyklus a snizoval fertilitu samic, coz 1ze u agonistii dopaminu ocekavat. Tyto
studie ale neprokazaly ptimé nebo nepfimé skodlivé ucinky, pokud se tyka sam¢i fertility.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

SIFROL muze mit vyrazny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

Mohou se objevit halucinace nebo somnolence.

Pacienti léceni ptipravkem SIFROL, u kterych dochazi k somnolenci a/nebo k epizoddm nahlého
spanku, musi byt informovani o tom, aby nefidili a nevykonavali aktivity, kde zhorSena pozornost
mize vystavit je samotné nebo jejich okoli riziku zavazného poranéni nebo umrti (napf. pii obsluze
strojit), a to do té doby, dokud takové opakujici se epizody a somnolence nevymizi (viz tézZ body 4.4,
4.5a4.8).

4.8 Nezadouci Gcinky

Na zaklad¢ analyzy souhrnu placebem kontrolovanych hodnoceni, ktera zahrnovala celkem

1 778 pacientii s Parkinsonovou nemoci lé¢enych pramipexolem a 1 297 pacientl 1é¢enych placebem,
byly v obou skupinach casto hldSeny nezadouci t€inky 1é¢iva. 67 % pacientil 1é€enych pramipexolem

a 54 % pacientu 1é¢enych placebem ohlasilo nejméné jeden nezadouci G¢inek 1éCiva.

VétSina nezadoucich ucinkd 1éCiva se obvykle objevi v Casné fazi 1éCby a vétsinou vymizi i v piipadé,
ze 1écba pokracuje.

Nezadouci ucinky jsou rozdélené do tfid organovych systému podle frekvence vyskytu (pocet
pacienti, u kterych se ocekava vyskyt nezadouciho ucinku) za pouziti nasledujicich kritérii: velmi
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casté (> 1/10); casté (= 1/100 az < 1/10); méné¢ Casté (> 1/1 000 az < 1/100); vzacné (= 1/10 000 az

< 1/1 000); velmi vzacné (< 1/10 000); neni znamo (z dostupnych tidaji nelze urcit).

Nejcastéji (> 5 %) hlaSenymi nezadoucimi ucinky Ié¢iva u pacientti s Parkinsonovou nemoci,
Castéj$imi po podani pramipexolu nez po podani placeba, byly nauzea, dyskineze, hypotenze, zavrate,
somnolence, insomnie, zacpa, halucinace, bolest hlavy a inava. Vyskyt somnolence se zvySuje

s davkami vy$§imi nez 1,5 mg soli pramipexolu denné (viz bod 4.2). Casté&j$im nezadoucim u¢inkem
1é¢iva pii kombinaci s levodopou byla dyskineze. Hypotenze se mize vyskytnout na zac¢atku 1écby,

zvlasté pokud je pramipexol titrovan pfilis rychle.

Organovy Velmi Casté Méné Casté Vzacné Neni znamo
systém casté (=1/100 az (=1/1 000 az (=1/10 000
=1/10) <1/10) <1/100) az
< 1/1 000)
Infekce a pneumonie
infestace
Endokrinni nepiimerena
poruchy sekrece
antidiuretického
hormonu!
Psychiatrické insomnie nutkavé manie
poruchy halucinace nakupovani
abnormalni | patologické
sny hracstvi
zmatenost neklid
hypersexualita
behavioralni | bludy
symptomy porucha libida
poruch paranoia
kontroly delirium
impulzl a zachvatovité
nutkavé piejidani!
chovani hyperfagie!
Poruchy somnolence | bolest hlavy | nahlé upadnuti
nervového z4vraté do spanku
systému dyskineze amnézie
hyperkineze
synkopa
Poruchy oka postiZzeni
zraku véetné
diplopie
rozmazané
vidéni
snizeni
zrakové
ostrosti
Srde¢ni poruchy srde¢ni selhani!
Cévni poruchy hypotenze
Respiracni, dyspnoe
hrudni a Skytavka
mediastinalni
poruchy
Gastrointestindln | nauzea zacpa
i poruchy zvraceni
Poruchy kuze a hypersenzitivita
podkozni tkdné pruritus
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vyrazka
Poruchy spontanni
reproduk¢niho erekce
systému a prsu penisu
Celkové poruchy unava abstinen¢ni
a reakce v misté periferni syndrom pfi
aplikace edém vysazeni
dopaminového
agonisty
vcéetn¢ apatie,
uzkosti,
deprese,
unavy, poceni
a bolesti
Vysetfeni sniZeni zvyseni télesné
télesné hmotnosti
hmotnosti
véetné
snizeni chuti
k jidlu

Tento nezadouci ucinek byl zjistén na zakladé zkusenosti po uvedeni pfipravku na trh. S jistotou 95 % neni
udaj v kategorii frekvence vyskytu vétsi nez ,,méné Casté®, ale mize byt nizsi. Pfesny odhad frekvence neni
mozny, protoze nezadouci tcinek nebyl uveden v databazi klinického hodnoceni u 2 762 pacientt

s Parkinsonovou nemoci 1é€enych pramipexolem.

Popis vybranych nezadoucich uéinku

Somnolence
Pramipexol je ¢asto spojovan se somnolenci a méné¢ casto byl spojovan s nadmérnou denni spavosti
a epizodami nahlého upadnuti do spanku (viz také bod 4.4).

Poruchy libida
Pramipexol miiZze byt méné Casto spojovan s poruchami libida (zvySeni nebo snizeni).

Poruchy kontroly impulzt

U pacientl lécenych agonisty dopaminu vcetné piipravku SIFROL se mohou rozvinout symptomy
jako patologické hracstvi, zvys$ené libido, hypersexualita, nutkavé utraceni nebo nakupovani

a zachvatovité a nutkavé prejidani (viz bod 4.4).

V prufezovém, retrospektivnim sledovani a ptipadové studii zahrnujici 3 090 pacientt

s Parkinsonovou nemoci mélo 13,6 % vSech pacientt, kteti dostali dopaminergni nebo
nedopaminergni lécbu, béhem poslednich 6 mésicti symptomy poruchy kontroly impulzii. Pozorované
manifestace zahrnuji patologické hracstvi, nutkaveé nakupovani, zachvatovité ptejidani a nutkavé
sexualni chovani (hypersexualita). MoZné nezavislé rizikové faktory pro poruchy kontroly impulzi
zahrnuji dopaminergni 1écbu a vyssi davky dopaminergnich 1€kii, mladsi vek (< 65 let), pacient neni
zenaty/vdana a hracské chovani v rodinné anamnéze hlasené samotnym pacientem.

Abstinen¢ni syndrom pfi vysazeni dopaminového agonisty

Pti snizovani davky nebo ukonceni podavani dopaminovych agonistii, véetné¢ pramipexolu, se mohou
objevit nemotorické nezadouci ucinky. Pfiznaky zahrnuji apatii, uzkost, depresi, inavu, poceni

a bolest (viz bod 4.4).

Srdecni selhani
U pacientl s pramipexolem bylo hlaseno v klinickych studiich a pfi sledovani po uvedeni na trh
srdecni selhani. Ve farmakoepidemiologické studii bylo podavéani pramipexolu spojeno se zvySenim
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rizika srde¢niho selhani ve srovnani se skupinou, které nebyl pramipexol podavan (pozorovany pomér
rizik 1,86; 95 % CI; 1,21-2,85).

Hlaseni podezi‘eni na neZadouci u¢inky

Hlaseni podezfeni na nezadouci ucinky po registraci lé¢ivého ptipravku je dalezité. Umoznuje to
pokracovat ve sledovani poméru ptinosti a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkti uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Nejsou zadné klinické zkuSenosti s masivnim pfedavkovanim. Oc¢ekavané nezadouci ti€inky by mély
vztah k farmakodynamickému profilu agonistii dopaminu, véetné€ nauzey, zvraceni, hyperkineze,
halucinaci, agitovanosti a hypotenze. Pro ptipad pfedavkovani agonistou dopaminu neni k dispozici
zadné zavedené antidotum. Pokud jsou pfitomny ptiznaky stimulace centralniho nervového systému,
mize byt indikovano podéani neuroleptického ptipravku. Zvladnuti pfedavkovani mtize vyzadovat
obecna podpurna opatieni spolu s lavazi zaludku, intravenéznim podanim tekutin, podanim aktivniho
uhli a monitorovanim elektrokardiogramu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickéd skupina: antiparkinsonika, agonisté dopaminu, ATC kod: N04BCO05
Mechanismus ti¢inku

Pramipexol je agonista dopaminu, ktery se s vysokou selektivitou a specificitou vaze na dopaminové
receptory podskupiny D», z nichZ ma ptednostni afinitu k receptoriim D3, a mé plnou vnitini aktivitu.

Pramipexol zmiriiuje parkinsonické motorické deficity stimulaci receptori dopaminu ve striatu. Studie
na zvitatech ukdzaly, ze pramipexol inhibuje syntézu dopaminu, jeho uvoliiovéani a pfeménu.

Farmakodynamické ucinky

U zdravych dobrovolnika byl pozorovan pokles prolaktinu zavisly na davce. V klinickém hodnoceni
u zdravych dobrovolniki, kde byly SIFROL tablety s prodlouzenym uvoliiovanim titrovany rychleji
(kazdé 3 dny), nez je doporucenych az 3,15 mg baze pramipexolu (4,5 mg soli) denn¢, bylo
pozorovano zvySeni krevniho tlaku a srde¢ni frekvence. U pacientil ve studiich takovy G¢inek
pozorovan nebyl.

Klinicka uc¢innost a bezpecnost u Parkinsonovy nemoci

Pramipexol u pacientll zmirfiuje projevy a ptiznaky idiopatické Parkinsonovy nemoci. Placebem
kontrolovana klinicka hodnoceni zahrnovala ptfiblizné 1 800 pacientli 1éCenych pramipexolem ve
stadiu I-V dle Hoehnové a Yahra. Z téchto pacientii bylo pfiblizné 1 000 pacientl v pokrocilejSich
stadiich soucasn¢ 1éCeno levodopou a mélo motorické komplikace.

Pti ¢asné a pokrocilé Parkinsonové nemoci byla G¢innost pramipexolu v kontrolovanych klinickych
hodnocenich po dobu piiblizné Sest mésict stala. V otevienych pokracovacich hodnocenich, ktera
trvala déle nez tfi roky, nedo$lo ke znamkéam poklesu ucinnosti.

V kontrolovaném, dvojité zaslepeném klinickém hodnoceni, které trvalo dva roky, zahajeni 1é¢by
pramipexolem vyznamné oddalilo nastup motorickych komplikaci a snizilo jejich vyskyt v porovnani
se zahajenim 1écby levodopou. Toto oddaleni motorickych komplikaci pramipexolem by mélo byt
zvazeno proti vét§imu zlepSeni motorickych funkei pti levodopé (méfeno primernou zménou skore
UPDRS). Celkovy vyskyt halucinaci a somnolence byl obecné vyssi ve fazi navySovani davky

v pramipexolové skupin€. B€hem udrzovaci faze vSak nebyl zadny vyznamny rozdil. Tyto skutecnosti
je tieba pii zahajovani 1é€by pramipexolem u pacientti s Parkinsonovou nemoci zvazovat.
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Bezpecnost a ucinnost ptripravku SIFROL tablety s prodlouzenym uvoliiovanim pii [écbé
Parkinsonovy nemoci byly hodnoceny v mezinarodnim programu vyvoje 1éCiv, ktery se skladal ze tii
randomizovanych kontrolovanych hodnoceni. Dvé hodnoceni byla provedena u pacientti s ¢asnou
Parkinsonovou nemoci a jedno hodnoceni bylo provedeno u pacientti s pokrocilou Parkinsonovou
nemoci.

Superiorita ptipravku SIFROL tablety s prodlouzenym uvolilovanim oproti placebu byla prokadzana po
18 tydnech 1écby jak v primarnich (¢ast II+11I skore UPDRS), tak kli¢ovych sekundarnich cilovych
parametrech uc¢innosti (CGI-I a PGI-I podil respondentti) v dvojité zaslepeném, placebem
kontrolovaném hodnoceni zahrnujicim celkem 539 pacientti s ¢asnou Parkinsonovou nemoci. Setrvani
ucinnosti bylo prokazano u pacientti 1é¢enych po dobu 33 tydnti. SIFROL tablety s prodlouZzenym
uvoliiovanim nebyly horsi nez tablety pramipexolu s okamzitym uvoliiovanim pii hodnoceni

casti [I+11I skore UPDRS v 33. tydnu.

V dvojité zaslepeném, placebem kontrolovaném hodnoceni zahrnujicim celkem 517 pacient

s pokrocilou Parkinsonovou nemoci, kteti byli sou¢asné 1é¢eni levodopou, byla prokazana superiorita
ptipravku SIFROL tablety s prodlouzenym uvoliiovanim oproti placebu po 18 tydnech 1écby jak

v primarnich (¢ast II+11I skore UPDRS), tak kli¢ovych sekundarnich (off-time) cilovych parametrech
ucinnosti.

Utinnost a snaSenlivost pfevodu pres noc z tablet SIFROL na tablety SIFROL s prodlouzenym
uvolnovanim ve stejné denni davce byla hodnocena ve dvojité zaslepené klinické studii u pacientl

s ¢asnou Parkinsonovou nemoci.

Utinnost se udrzela u 87 ze 103 pacientd pfevedenych na SIFROL tablety s prodlouzenym
uvolnovanim. Z téchto 87 pacientd 82,8 % nezménilo svou davku, 13,8 % zvysilo a 3,4 % snizilo
davku.

U poloviny ze 16 pacientt, kteti nevyhovéli kritériu pro udrzZeni G¢innosti v ¢asti II+111 skore UPDRS,
nebyla zména od vychoziho stavu povazovana za klinicky relevantni.

Pouze jeden pacient pfevedeny na SIFROL tablety s prodlouzenym uvolfiovanim zaznamenal
nezadouci piihodu vyplyvajici z uzivani 1é¢iva vedouci k ukonéeni 1é¢by.

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii

s pripravkem SIFROL u vSech podskupin pediatrické populace s Parkinsonovou nemoci (informace
o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Pramipexol je po peroralnim podani kompletné absorbovan. Absolutni biologicka dostupnost je vyssi

nez 90 %.

V hodnoceni faze I, kdy byly hodnoceny tablety pramipexolu s okamzitym i prodlouZzenym
uvoliiovanim ve stavu nala¢no, byly minimalni a maximalni plazmatické koncentrace (Cmin, Crmax)
a expozice (AUC) po stejné denni davce pripravku SIFROL tablety s prodlouZzenym uvoliiovanim
podavané jednou denné a tablet SIFROL podavanych tfikrat denné rovnocenné.

Podavani jednou denné u piipravku SIFROL tablety s prodlouzenym uvoliiovanim zptsobuje méné
Casté kolisani plazmatické koncentrace pramipexolu v prubéhu 24 hodin ve srovnani s podavanim
tablet pramipexolu s okamzitym uvoliiovanim tiikrat denn¢.

Maximalni plazmatické koncentrace se objevuji asi 6 hodin po podani pfipravku SIFROL tablety

s prodlouzenym uvolnovanim jednou denné. Rovnovazny stav expozice je dosazen nejpozdéji po
5 dnech nepfetrzitého davkovani.
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Soucasné podavani s jidlem obecné neovliviiuje biologickou dostupnost pramipexolu. Pfijem potravy
s vysokym obsahem tuku zpasobil u zdravych dobrovolnikil zvySeni maximalni koncentrace (Cmax) asi
0 24 % po podani jednotlivé davky a asi 0 20 % po podani opakovanych davek a zpozdéni asi

0 2 hodiny v ¢ase do dosazeni maximalni koncentrace. Celkova expozice (AUC) nebyla ovlivnéna
soucasnym piijmem jidla. ZvySeni Cmax neni povazovano za klinicky relevantni. Ve studiich faze III,
které stanovily bezpecnost a G€innost ptipravku SIFROL tablety s prodlouzenym uvoliiovanim, byli
pacienti pouceni o uzivani tablet bez ohledu na pfijem jidla.

Zatimco t¢lesnd hmotnost nema zadny vliv na AUC, byl zjiStén jeji vliv na distribu¢ni objem a tim na
maximalni koncentraci Cmax. SniZeni t€lesné hmotnosti o 30 kg vede ke zvySeni Cmax 0 45 %. Nicméné
ve fazi III hodnoceni u pacientii s Parkinsonovou nemoci nebyl zjistén zadny klinicky vyznamny vliv
télesné hmotnosti na terapeuticky efekt a snaSenlivost ptipravku SIFROL tablety s prodlouzenym
uvolilovanim.

Pramipexol ma linearni kinetiku a malou variabilitu plazmatickych hladin mezi jednotlivymi pacienty.

Distribuce

U cloveka je vazba pramipexolu na proteiny velmi nizka (< 20 %) a distribu¢ni objem je vysoky
(400 1). U potkanil byly pozorovany vysoké koncentrace v mozkové tkani (pfiblizné osminasobné ve
srovnani s plazmou).

Biotransformace
Pramipexol je u ¢lovéka metabolizovan pouze v malé mife.

Eliminace

Hlavni cestou eliminace je rendlni vylucovani nezménéného pramipexolu. Piiblizné 90 % davky
oznacené “C je vylougeno ledvinami, zatimco méné nez 2 % se nachézi ve stolici. Celkova clearance
pramipexolu je pfiblizné 500 ml/min a rendlni clearance je pfiblizné 400 ml/min. Eliminaéni polocas
(t'/2) kolisa od 8 hodin u mladych jedinct do 12 hodin u starsich jedinc.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Studie toxicity po opakovaném podévani ukazaly, ze pramipexol vykazuje funkéni Gcinky, které
zahrnuji zejména CNS a reproduk¢ni systém samic a pravdépodobné vyplyvaji z nadmérného
farmakodynamického ti¢inku pramipexolu.

Poklesy diastolického a systolického tlaku a srde¢ni frekvence byly zaznamenany u miniprasat
a u opic byl zaznamenan sklon k hypotenzivnimu ucinku.

Mozné tcinky pramipexolu na reprodukéni funkce byly zkoumany u potkanti a kralikd. Pramipexol
nebyl teratogenni u potkant a kralikd, ale byl embryotoxicky u potkant v davkach toxickych pro
matky. Vzhledem k selekci zvifecich druhti a omezeni zkoumanych parametri nebyly nezadouci
ucinky pramipexolu na graviditu a sam¢i plodnost upln€ objasnény.

U potkanti bylo pozorovano zpozdéni v sexudlnim vyvoji (tj. oddéleni pfedkozky a otevieni pochvy).
Relevance pro ¢lovéka neni znama.

Pramipexol nebyl genotoxicky. Ve studii kancerogenity se vyvinula u samct potkanti hyperplazie
Leydigovych bunék a adenomy, coz se vysvétluje inhibi¢nim uc¢inkem pramipexolu na prolaktin. Toto
zjisténi neni klinicky relevantni u ¢lovéka. Stejna studie téz ukazala, ze v davce 2 mg/kg (soli) a vyssi
byl pramipexol spojen s degeneraci sitnice u albinotickych potkanti. Posledni nalez nebyl pozorovan
ani u pigmentovanych potkant, ani ve dvouleté studii kancerogenity u albinotickych mysi, ani

u z&dného jiného zkoumaného druhu.

27



6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Hypromelosa 2208

Kukufi¢ny skrob

Karbomer 941

Koloidni bezvody oxid kiemicity
Magnesium-stearat

6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v ptiivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted vlhkosti.
Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje Zadné zvlastni teplotni podminky uchovéavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

OPA/AI/PVC-ALl blistry

Jeden blistr obsahuje 10 tablet s prodlouzenym uvoliiovanim.

Krabicka obsahujici 1, 3 nebo 10 blistra (10, 30 nebo 100 tablet s prodlouZzenym uvoliiovanim)
Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku

Z4dné zvlastni pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Némecko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

SIFROL 0.26 mg tablety s prodlouzenym uvolfiovanim
EU/1/97/050/013-015

SIFROL 0,52 mg tablety s prodlouzenym uvolfiovanim
EU/1/97/050/016-018

SIFROL 1.05 mg tablety s prodlouzenym uvolfiovanim
EU/1/97/050/019-021

SIFROL 1.57 mg tablety s prodlouzenym uvolfiovanim
EU/1/97/050/028-030
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SIFROL 2.1 mg tablety s prodlouzenym uvolfiovanim
EU/1/97/050/022-024

SIFROL 2.62 mg tablety s prodlouzenym uvolfiovanim
EU/1/97/050/031-033

SIFROL 3.15 mg tablety s prodlouZzenym uvolfiovanim
EU/1/97/050/025-027

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 14. fijna 1997
Datum posledniho prodlouZeni registrace: 14. fijna 2007

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky http://www.ema.europa.cu.
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PRILOHA 11

VYROBCVE QDlggVEpNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA

BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRIPRAVKU
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A. VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nézev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

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

Némecko

Rottendorf Pharma GmbH
Ostenfelder Strasse 51 — 61
59320 Ennigerloh
Némecko

Boehringer Ingelheim France
100-104 avenue de France
75013 Patiz

Francie

V ptibalové informaci k 1é¢ivému piipravku musi byt uveden nazev a adresa vyrobce odpovédného za
propousténi dané Sarze.
B. PODMINKY NEBO OMEZENi VYDEJE A POUZITI

Vydej Ié¢ivého piipravku je vazan na Iékaisky predpis.

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpeénosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1éCivy ptipravek jsou uvedeny v seznamu referencnich dat
Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107c odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény
jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé pripravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskuteéni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvélenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba predlozit:

o na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé piipravky,

. pii kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam poméru piinost a rizik, nebo z ditvodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

31



PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Krabicka

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

SIFROL 0,088 mg tablety
pramipexolum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje pramipexoli dihydrochloridum monohydricum 0,125 mg, coZ odpovida
pramipexolum 0,088 mg.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

|4 LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI{

30 tablet
100 tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani
Pred pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teploté do 30 °C.
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Némecko

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/97/050/001 [30 tablet]
EU/1/97/050/002 [100 tablet]

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

SIFROL 0,088 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedinecnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

Blistr

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

SIFROL 0,088 mg tablety
pramipexolum

2.  NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Boehringer Ingelheim (logo)

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Krabicka

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

SIFROL 0,18 mg tablety
pramipexolum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje pramipexoli dihydrochloridum monohydricum 0,25 mg, coz odpovida
pramipexolum 0,18 mg.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

|4 LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI{

30 tablet
100 tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani
Pred pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSIi BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teploté do 30 °C.
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Némecko

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/97/050/003 [30 tablet]
EU/1/97/050/004 [100 tablet]

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

SIFROL 0,18 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedinecnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

Blistr

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

SIFROL 0,18 mg tablety
pramipexolum

2.  NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Boehringer Ingelheim (logo)

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Krabicka

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

SIFROL 0,35 mg tablety
pramipexolum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje pramipexoli dihydrochloridum monohydricum 0,5 mg, coz odpovida
pramipexolum 0,35 mg.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

|4 LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI{

30 tablet
100 tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani
Pred pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teploté do 30 °C.
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Némecko

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/97/050/011 [30 tablet]
EU/1/97/050/012 [100 tablet]

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

SIFROL 0,35 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedinecnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

Blistr

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

SIFROL 0,35 mg tablety
pramipexolum

2.  NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Boehringer Ingelheim (logo)

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Krabicka

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

SIFROL 0,7 mg tablety
pramipexolum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje pramipexoli dihydrochloridum monohydricum 1,0 mg, coz odpovida
pramipexolum 0,7 mg.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

|4 LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI{

30 tablet
100 tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani
Pred pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teploté do 30 °C.
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Némecko

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/97/050/005 [30 tablet]
EU/1/97/050/006 [100 tablet]

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

SIFROL 0,7 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedinecnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

Blistr

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

SIFROL 0,7 mg tablety
pramipexolum

2.  NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Boehringer Ingelheim (logo)

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Krabicka

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

SIFROL 0,26 mg tablety s prodlouzenym uvoliiovanim
pramipexolum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta s prodlouzenym uvolfiovanim obsahuje pramipexoli dihydrochloridum monohydricum
0,375 mg, coz odpovida pramipexolum 0,26 mg.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

|4 LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI{

10 tablet s prodlouZenym uvoliiovanim
30 tablet s prodlouZzenym uvoliiovanim
100 tablet s prodlouZzenym uvoliovanim

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani.

Uzivejte jednou denné.

Polykejte celé tablety, nezvykejte je, nedélte nebo nedrt'te.
Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted vlhkosti.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Némecko

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/97/050/013 [10 tablet s prodlouzenym uvoliiovanim]
EU/1/97/050/014 [30 tablet s prodlouZzenym uvoliiovanim]
EU/1/97/050/015 [100 tablet s prodlouzenym uvoliiovanim]

13. CIiSLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZIT{

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

SIFROL 0,26 mg tablety s prodlouzenym uvolfiovanim

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedinecnym identifikdtorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

Blistr

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

SIFROL 0,26 mg tablety s prodlouzenym uvoliiovanim
pramipexolum

2.  NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Boehringer Ingelheim (logo)

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Krabicka

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

SIFROL 0,52 mg tablety s prodlouzenym uvoliiovanim
pramipexolum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta s prodlouzenym uvolfiovanim obsahuje pramipexoli dihydrochloridum monohydricum
0,75 mg, coz odpovida pramipexolum 0,52 mg.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

|4 LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI{

10 tablet s prodlouZenym uvoliiovanim
30 tablet s prodlouZzenym uvoliiovanim
100 tablet s prodlouZzenym uvoliovanim

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani.

Uzivejte jednou denné.

Polykejte celé tablety, nezvykejte je, nedélte nebo nedrt'te.
Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted vlhkosti.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Némecko

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/97/050/016 [10 tablet s prodlouZzenym uvoliiovanim]
EU/1/97/050/017 [30 tablet s prodlouZenym uvoliiovanim]
EU/1/97/050/018 [100 tablet s prodlouzenym uvoliiovanim]

13. CIiSLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZIT{

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

SIFROL 0,52 mg tablety s prodlouzenym uvolfiovanim

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedinecnym identifikdtorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN

50



MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

Blistr

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

SIFROL 0,52 mg tablety s prodlouzenym uvoliiovanim
pramipexolum

2.  NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Boehringer Ingelheim (logo)

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Krabicka

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

SIFROL 1,05 mg tablety s prodlouzenym uvoliiovanim
pramipexolum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta s prodlouzenym uvolfiovanim obsahuje pramipexoli dihydrochloridum monohydricum
1,5 mg, coz odpovida pramipexolum 1,05 mg.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

|4 LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI{

10 tablet s prodlouZenym uvoliiovanim
30 tablet s prodlouZzenym uvoliiovanim
100 tablet s prodlouZzenym uvoliovanim

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani.

Uzivejte jednou denné.

Polykejte celé tablety, nezvykejte je, nedélte nebo nedrt'te.
Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted vlhkosti.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Némecko

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/97/050/019 [10 tablet s prodlouZzenym uvoliiovanim]
EU/1/97/050/020 [30 tablet s prodlouZzenym uvoliiovanim]
EU/1/97/050/021 [100 tablet s prodlouzenym uvoliiovanim]

13. CIiSLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZIT{

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

SIFROL 1,05 mg tablety s prodlouzenym uvolfiovanim

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedinecnym identifikdtorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

Blistr

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

SIFROL 1,05 mg tablety s prodlouzenym uvoliiovanim
pramipexolum

2.  NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Boehringer Ingelheim (logo)

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Krabicka

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

SIFROL 1,57 mg tablety s prodlouzenym uvoliiovanim
pramipexolum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta s prodlouzenym uvolfiovanim obsahuje pramipexoli dihydrochloridum monohydricum
2,25 mg, coz odpovida pramipexolum 1,57 mg.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

|4 LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI{

10 tablet s prodlouZenym uvoliiovanim
30 tablet s prodlouZzenym uvoliiovanim
100 tablet s prodlouZzenym uvoliovanim

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani.

Uzivejte jednou denné.

Polykejte celé tablety, nezvykejte je, nedélte nebo nedrt'te.
Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted vlhkosti.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Némecko

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/97/050/028 [10 tablet s prodlouzenym uvoliiovanim]
EU/1/97/050/029 [30 tablet s prodlouZzenym uvoliiovanim]
EU/1/97/050/030 [100 tablet s prodlouzenym uvoliiovanim]

13. CIiSLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZIT{

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

SIFROL 1,57 mg tablety s prodlouzenym uvolfiovanim

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedinecnym identifikdtorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

Blistr

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

SIFROL 1,57 mg tablety s prodlouzenym uvoliiovanim
pramipexolum

2.  NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Boehringer Ingelheim (logo)

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Krabicka

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

SIFROL 2,1 mg tablety s prodlouZenym uvoliiovanim
pramipexolum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta s prodlouzenym uvolfiovanim obsahuje pramipexoli dihydrochloridum monohydricum
3,0 mg, coz odpovida pramipexolum 2,1 mg.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

|4 LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI{

10 tablet s prodlouZenym uvoliiovanim
30 tablet s prodlouZzenym uvoliiovanim
100 tablet s prodlouZzenym uvoliovanim

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani.

Uzivejte jednou denné.

Polykejte celé tablety, nezvykejte je, nedélte nebo nedrt'te.
Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted vlhkosti.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Némecko

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/97/050/022 [10 tablet s prodlouzenym uvoliiovanim]
EU/1/97/050/023 [30 tablet s prodlouZzenym uvoliiovanim]
EU/1/97/050/024 [100 tablet s prodlouzenym uvoliiovanim]

13. CIiSLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZIT{

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

SIFROL 2,1 mg tablety s prodlouZenym uvoliiovanim

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedinecnym identifikdtorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

Blistr

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

SIFROL 2,1 mg tablety s prodlouZenym uvoliiovanim
pramipexolum

2.  NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Boehringer Ingelheim (logo)

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Krabicka

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

SIFROL 2,62 mg tablety s prodlouzenym uvoliiovanim
pramipexolum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta s prodlouzenym uvolfiovanim obsahuje pramipexoli dihydrochloridum monohydricum
3,75 mg, coz odpovida pramipexolum 2,62 mg.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

|4 LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI{

10 tablet s prodlouZenym uvoliiovanim
30 tablet s prodlouZzenym uvoliiovanim
100 tablet s prodlouZzenym uvoliovanim

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani.

Uzivejte jednou denné.

Polykejte celé tablety, nezvykejte je, nedélte nebo nedrt'te.
Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted vlhkosti.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Némecko

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/97/050/031 [10 tablet s prodlouzenym uvoliiovanim]
EU/1/97/050/032 [30 tablet s prodlouZzenym uvoliiovanim]
EU/1/97/050/033 [100 tablet s prodlouzenym uvoliiovanim]

13. CIiSLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZIT{

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

SIFROL 2,62 mg tablety s prodlouzenym uvolfiovanim

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedinecnym identifikdtorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

Blistr

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

SIFROL 2,62 mg tablety s prodlouzenym uvoliiovanim
pramipexolum

2.  NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Boehringer Ingelheim (logo)

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Krabicka

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

SIFROL 3,15 mg tablety s prodlouzenym uvoliiovanim
pramipexolum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta s prodlouzenym uvolfiovanim obsahuje pramipexoli dihydrochloridum monohydricum
4,5 mg, coz odpovida pramipexolum 3,15 mg.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

|4 LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI{

10 tablet s prodlouZenym uvoliiovanim
30 tablet s prodlouZzenym uvoliiovanim
100 tablet s prodlouZzenym uvoliovanim

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani.

Uzivejte jednou denné.

Polykejte celé tablety, nezvykejte je, nedélte nebo nedrt'te.
Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted vlhkosti.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Némecko

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/97/050/025 [10 tablet s prodlouzenym uvoliiovanim]
EU/1/97/050/026 [30 tablet s prodlouZenym uvoliiovanim]
EU/1/97/050/027 [100 tablet s prodlouzenym uvoliiovanim]

13. CIiSLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZIT{

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

SIFROL 3,15 mg tablety s prodlouzenym uvolfiovanim

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedinecnym identifikdtorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

Blistr

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

SIFROL 3,15 mg tablety s prodlouzenym uvoliiovanim
pramipexolum

2.  NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Boehringer Ingelheim (logo)

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE

67



Ptibalova informace: informace pro uZivatele

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

pramipexolum

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci dfive, neZ zacnete tento pripravek uZzivat,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité idaje.

- Ponechte si pfibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékatre nebo lékarnika.

- Tento pripravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i1 tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich uc€inkt, sdélte to svému lékati nebo
1ékarnikovi. Stejné postupujte v piipad¢ jakychkoli nezadoucich t€inkd, které nejsou uvedeny
v této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je SIFROL a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete SIFROL uzivat
Jak se SIFROL uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak SIFROL uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

A

1. Co je SIFROL a k ¢emu se pouZiva

SIFROL obsahuje 1é¢ivou latku pramipexol a patii do skupiny 1ékd znamych jako agonisté dopaminu,
které stimuluji dopaminové receptory v mozku. Stimulace dopaminovych receptori v mozku spousti
nervove impulzy, které pomahaji fidit pohyby téla.

SIFROL se pouziva:

- k 1é€bé piiznakt primarni Parkinsonovy nemoci u dospé€lych. Miize byt podavan samotné nebo
v kombinaci s levodopou (jiny 1ék k 1é¢bé Parkinsonovy nemoci).

- k 1é¢b¢ piiznaki primarniho syndromu neklidnych nohou u dospélych (RLS) stiedné tézkého az
tézkého stupné.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zacnete SIFROL uzZivat

Neuzivejte SIFROL
- jestlize jste alergicky(4a) na pramipexol nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku
(uvedenou v bod¢ 6).

Upozornéni a opatieni

Pred uzitim ptipravku SIFROL se porad’te se svym lékafem. Informujte svého 1ékare, jestlize mate

(m¢el(a) jste) nebo se u Vas rozviji jakékoli onemocnéni nebo ptiznaky, zejména nékteré z nasledné

uvedenych:

- onemocnéni ledvin.

- halucinace (zrakové, sluchové nebo pocitové vnimani jevl, které neexistuji). VéEtSina halucinaci
je zrakové povahy.

- dyskineze (porucha souhry normalnich pohybt) (napf. neobvyklé nekontrolované pohyby
koncetin). Pokud trpite pokrocilou Parkinsonovou nemoci a soucasné¢ uzivate levodopu, mize se
u Vas objevit dyskineze pfi pocate¢nim zvySovani davky piipravku SIFROL.

68



- dystonie (porucha svalového napéti) (neschopnost udrzet télo a krk rovné a ve vzptimené poloze
(axialni dystonie)). Zvlasté mize dojit k pfedklonu hlavy a krku (stav rovné€z zvany antekolis),
piedklonu trupu (stav rovnéZz zvany kamptokormie) nebo tklonu trupu (stav rovnéz zvany
pleurototonus nebo Pisa syndrom).

- spavost a epizody nahlého usinani.

- psychodza (napf. srovnatelna s piiznaky schizofrenie).

- zhorseni zraku. Béhem 1é¢by piipravkem SIFROL byste mél(a) podstupovat pravidelné kontroly
zraku.

- tézké onemocnéni srdce a cév. Je potieba, aby byl Vas krevni tlak pravidelné kontrolovan,
zejména na pocatku 1é¢by. To proto, aby se piedeslo posturalni hypotenzi (nahly pokles
krevniho tlaku po zaujeti vzptimené polohy).

- augmentace neboli zhorSeni syndromu neklidnych nohou pfi 1écbé. Pokud se u Vas budou
piiznaky objevovat vecer diive, neZ je obvyklé (nebo dokonce odpoledne), budou intenzivnéjsi
nebo budou postihovat vEtsi Casti postizenych koncetin ¢i zasahovat i jiné koncetiny. Lékar
Vam miiZe snizit davku nebo 1écbu ukoncit.

Informujte svého 1ékate, pokud zaznamenate nebo Vasi rodinni pfislusnici ¢i oSetiovatelé
zaznamenaji, Ze se u Vas objevuje nutkani nebo touha chovat se neobvyklym zptisobem, ¢i nemiizete
odolat nutkani, popudu ¢i pokuSeni provadét neékteré ¢innosti, kterymi byste mohl(a) poskodit sebe ¢i
své okoli. Tyto projevy jsou nazyvany poruchami kontroly impulzi a miize mezi né€ patfit navykové
hraéstvi, nadmérna konzumace jidla nebo nadmérné utraceni, neobvykle vysoky zajem o sex nebo
narust sexualnich myslenek a pocitii. Pokud se tyto pfiznaky objevi, V&S 1ékat Vam mozna bude muset

upravit davku nebo pfipravek vysadit.

Informujte svého lékate, pokud Vy nebo Vasi rodinni pfislusnici ¢i oSetfovatelé zaznamenaji, Ze se
u Vis zacina objevovat manie (neklid, pocit povznesené nalady nebo nadmémé vzruseni) nebo
delirium (sniZzené védomi, zmatenost nebo ztrata vnimani reality). Vas 1ékai Vam mozna bude muset
upravit ddvku nebo pripravek vysadit.

Informujte svého 1ékare, pokud se u Vas po ukonceni 1é¢by piipravkem SIFROL nebo po snizeni jeho
davky objevi priznaky, jako je deprese, apatie, izkost, inava, poceni nebo bolest. Pokud budou
problémy pietrvavat déle nez nekolik tydni, mtze 1ékat Vasi [écbu upravit.

Informujte svého 1ékare, pokud piestavate byt schopen (schopna) udrzet télo a krk rovné a ve
vzpiimené poloze (axialni dystonie). Pokud se tyto pfiznaky objevi, mize 1ékat Vasi [écbu upravit
nebo zménit.

Déti a dospivajici
Podavani ptipravku SIFROL u déti a dospivajicich mladsich 18 let se nedoporucuje.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a SIFROL

Informujte svého 1ékate nebo 1€karnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat. To se tyka také 1€k, rostlinnych ptipravkd, zdravé vyzivy
nebo doplnku stravy, které jste si zakoupil(a) bez 1ékafského predpisu.

SIFROL nesmi byt uzivan spolu s léky k 1€cbé psychozy.

Bud'te opatrny(a), pokud uzivate nasledujici 1éky:

- cimetidin (ktery snizuje nadmérnou tvorbu zaludecni kyseliny a 1é¢i zaludecni viedy)

- amantadin (ktery muze byt podavan k 1é¢bé Parkinsonovy nemoci)

- mexiletin (k 1é¢b& nepravidelné ¢innosti srdce, stav znamy jako komorova arytmie)

- zidovudin (ktery mtize byt podavan k 1é€bé syndromu ziskaného selhani imunity (AIDS),
onemocnéni imunitniho systému u ¢loveéka)

- cisplatina (k 16¢bé riznych typt rakoviny)

- chinin (ktery mize byt podavan k prevenci bolestivych no¢nich kieci nohou a k 1é¢bé urcitého
typu malérie znamé jako tropicka (maligni) malarie)

- prokainamid (k 1écbé nepravidelné ¢innosti srdce)
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Pokud uzivate levodopu, doporucuje se davku levodopy snizit, kdyz zahajujete 1é¢bu piipravkem
SIFROL.

Bud’te opatrny(a), pokud uZzivate jakykoliv 1€k, ktery ma tlumivy (zklidiujici) ucinek, nebo pokud
pijete alkohol. V téchto ptipadech SIFROL muize ovlivnit Vasi schopnost fidit a obsluhovat stroje.

Piipravek SIFROL s jidlem, pitim a alkoholem
Bud’te opatrny(4), pokud béhem 1écby pripravkem SIFROL konzumujete alkohol.
SIFROL lze uzivat spolu s jidlem nebo bez né;j.

Téhotenstvi a kojeni

Pokud jste téhotna nebo kojite, domnivate se, Ze mizete byt t€hotna, nebo planujete otéhotnét, porad’te
se se svym lékafem dfive, nez zaCnete tento piipravek uzivat. Lékat s Vami projedna, zda mizete

v uzivani ptipravku SIFROL pokracovat.

Utinek ptipravku SIFROL na nenarozené dit& neni znam. Proto pokud jste t&hotna, SIFROL
neuzivejte, pokud Vam lékar jeho uzivani nedoporuci.

SIFROL se nema uzivat béhem kojeni. SIFROL mize snizit tvorbu matefského mléka. Do matetského
mléka také miize prechazet a tim se dostavat do t¢la kojence. JestliZe je jeho podavani nevyhnutelné,
kojenti je tieba ukoncit.

Porad’te se se svym lékafem nebo 1ékarnikem diive, nez za¢nete uzivat jakykoliv 1€k.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha strojt

SIFROL muze vyvolavat halucinace (zrakové, sluchové nebo pocitové vnimani jevi, které neexistuji).
Pokud tomu tak je, nefid’te a neobsluhujte stroje.

Podavani ptipravku SIFROL bylo spojeno se spavosti a epizodami nahlého usinani, zejména

u pacientii s Parkinsonovou nemoci. Jestlize se u Vas tyto nezadouci G¢inky objevuji, nesmite fidit
nebo obsluhovat stroje. Pokud k témto pfiznakiim dojde, informujte o tom svého lékare.

3. Jak se SIFROL uziva

Vzdy uzivejte tento ptipravek presné podle pokynti svého 1ékare. Pokud si nejste jisty(a), porad’te se se
svym lékafem. Lékat Vam poradi spravné davkovani.

Muzete uzivat SIFROL s jidlem nebo bez n¢j. Zapijte tablety vodou.

Parkinsonova nemoc
Denni davku 1éku je tieba uzivat rozd€lenou na 3 stejné davky.

Béhem prvniho tydne je obvykla davka 1 tableta ptipravku SIFROL 0,088 mg tiikrat denné (to
odpovida 0,264 mg denné):

1. tyden
Pocet tablet 1 tableta SIFROL 0,088 mg tfikrat denné
Celkova denni davka (mg) 0,264

70



Tato davka se podle pokynii 1ékate zvySuje kazdych 5-7 dni, dokud neni dosazeno kontroly pifiznakt
(udrzovaci davka).

2. tyden 3. tyden
Pocet tablet 1 tableta SIFROL 0,18 mg tiikrat 1 tableta SIFROL 0,35 mg
denn¢ ttikrat denné
NEBO NEBO
2 tablety SIFROL 0,088 mg trikrat 2 tablety SIFROL 0,18 mg
denné tfikrat denné
Celkova denni davka (mg) 0,54 1,1

Obvykla udrzovaci davka je 1,1 mg denné. Mize vSak byt nutné jesté zvysit davku. Pokud je to tieba,
1ékat mize davku zvysit aZ na maximalné 3,3 mg pramipexolu denné. Také je mozna nizsi udrzovaci
davka tii tablet ptipravku SIFROL 0,088 mg denng.

Nejniz§i udrzovaci davka
1 tableta SIFROL 0,088 mg
tiikrat denné

Nejvyssi udrzovaci davka
1 tableta SIFROL 0,7 mg
a 1 tableta SIFROL 0,35 mg
tiikrat denné

0,264 3,15

Pocet tablet

Celkova denni davka (mg)

Pacienti s onemocnénim ledvin

Jestlize mate stredné tézké az t€zké onemocnéni ledvin, 1ékat Vam piedepise nizsi davku. V tomto
ptipadé budete uzivat tablety jen jednou nebo dvakrat denné. Jestlize mate stfedn¢ t€zké onemocnéni
ledvin, obvykla pocatecni davka je 1 tableta SIFROL 0,088 mg dvakrat denné. Jestlize mate tézké
onemocnéni ledvin, obvykla pocatecni davka je pouze 1 tableta SIFROL 0,088 mg denné.

Syndrom neklidnych nohou
Davka se obvykle uziva jednou denné vecer, 2-3 hodiny pted spanim.

Béhem prvniho tydne je obvykla davka 1 tableta ptipravku SIFROL 0,088 mg jednou denné (odpovida
0,088 mg denng¢):

1. tyden
Pocet tablet 1 tableta SIFROL 0,088 mg
Celkova denni davka (mg) 0,088

Tato davka se podle pokynu 1€kaie zvySuje kazdych 4-7 dni, dokud neni dosazeno kontroly ptiznak
(udrzovaci davka).

2. tyden 3. tyden 4. tyden
Pocet tablet 1 tableta SIFROL 1 tableta SIFROL 1 tableta SIFROL
0,18 mg 0,35 mg 0,35 mga 1 tableta
NEBO NEBO SIFROL 0,18 mg
2 tablety SIFROL 2 tablety SIFROL NEBO
0,088 mg 0,18 mg 3 tablety SIFROL
NEBO 0,18 mg
4 tablety SIFROL NEBO
0,088 mg 6 tablet SIFROL
0,088 mg
Celkovéa denni 0,18 0,35 0,54
davka (mg)

Denni davka nesmi presahnout 6 tablet ptipravku SIFROL 0,088 mg nebo davku 0,54 mg (0,75 mg

soli pramipexolu).
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Jestlize uzivani tablet pierusite na dobu delsi nez n¢kolik dni a cheete 1é€bu znovu zahéjit, musite zacit

svvr

s lékarem.
Lékar Vasi 1écbu zhodnoti po 3 mésicich a rozhodne o jejim pokracovani.

Pacienti s onemocnénim ledvin
Jestlize mate t€zké onemocnéni ledvin, SIFROL nemusi byt pro Véas vhodny zpisob 1écby.

JestliZe jste uzil(a) vice piipravku SIFROL, neZ jste mél(a)

Pokud jste nedopatienim uzil(a) pfili§ mnoho tablet,

- ihned kontaktujte svého lékate nebo nejblizsi pohotovostni oddé€leni nemocnice a pozadejte
o radu.

- muze nastat zvraceni, neklid nebo néktery z nezadoucich u¢inkt uvedenych v bodé 4, ,,Mozné
nezédouci ucinky*.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit SIFROL
Nemeéjte obavy. Prost¢ opomenutou davku Gplné vynechte a nasledujici davku vezméte ve spravny
¢as. Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.

JestliZe jste pirestal(a) uzivat SIFROL

Neprerusujte lécbu piipravkem SIFROL bez porady s 1ékafem. Jestlize musite prestat s uzivanim
tohoto pfipravku, 1ékat Vam bude davku postupné snizovat. Tento postup snizuje riziko zhorseni
ptiznakd.

Jestlize trpite Parkinsonovou nemoci, nesmite 1écbu ptipravkem SIFROL nahle prerusit. Nahlé
preruseni miaze zpusobit vyvoj stavu, ktery se oznacuje jako neurolepticky maligni syndrom a ktery
muze znamenat zavazné ohrozeni zdravi. Mezi jeho ptiznaky patii:

- akineze (ztrata svalového pohybu)

- svalova ztuhlost

- horecka

- nestaly krevni tlak

- tachykardie (zrychleni srdecni ¢innosti)

- zmatenost

- sniZzeni irovné védomi (napft. koma)

Pokud ptipravek SIFROL vysadite nebo snizite jeho davku, miiZze se u Vas také rozvinout stav zvany
abstinen¢ni syndrom pfi vysazeni dopaminového agonisty. Pfiznaky mohou zahrnovat depresi, apatii,
uzkost, tinavu, poceni nebo bolest. Pokud se u Vas tyto piiznaky vyskytnou, je tieba, abyste
kontaktoval(a) svého 1ékare.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto pfipravku, zeptejte se svého Iékaie nebo
lékarnika.

4. MoZné neZadouci ucinky

Podobné¢ jako vSechny léky miiZze mit i tento pfipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi

vyskytnout u kazdého. Hodnoceni téchto nezadoucich t€inki je zaloZeno na jejich nasledujici
cetnosti:

Velmi ¢asté mohou se vyskytovat u vice nez 1 ¢lovéka z 10
Casté mohou se vyskytovat azu 1 ¢loveéka z 10
Méné Casté mohou se vyskytovat az u 1 ¢lovéka ze 100
Vzacné mohou se vyskytovat azu 1 ¢lovéka z 1 000
Velmi vzacné mohou se vyskytovat az u 1 ¢lovéka z 10 000
Neni znamo ¢etnost nelze z dostupnych udaji urcit
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Jestlize trpite Parkinsonovou nemoci, mohou se u Vas vyskytnout ndsledujici nezadouci uicinky:

Velmi ¢asté:

- Dyskineze (napf. neobvyklé nekontrolované pohyby koncetin)
- Spavost

- Zavraté

- Pocit na zvraceni (nevolnost)

Casté:

- Naléhavé nutkani k neobvyklému chovani

- Halucinace (zrakové, sluchové nebo pocitové vnimani jevi, které neexistuji)
- Zmatenost

- Unava (vy&erpani)

- Nespavost (insomnie)

- Nahromadéni nadbytecné tekutiny, obvykle v nohou (periferni otoky)

- Bolest hlavy

- Snizeny tlak krve (hypotenze)

- Neobvyklé sny

- Zacpa

- Zhorseni zraku
- Zvraceni
- Pokles télesné hmotnosti véetné snizeni chuti k jidlu

Méné c¢asté:

- Paranoia (napf. nadmérné obavy o vlastni zdravi)

- Bludy

- Nadmérna denni spavost a nahlé upadnuti do spanku

- Amnézie (porucha paméti)

- Hyperkineze (nadmérné pohyby a neschopnost setrvat v klidu)

- Zvyseni télesné hmotnosti

- Alergické reakce (napf. vyrazka, svédéni, precitlivélost)

- Mdloby

- Srdecni selhani (srde¢ni obtize, které mohou zptisobit dusnost nebo otoky kotniktr)*

- Neptimétena sekrece antidiuretického hormonu*

- Neklid

- Dusnost (obtize s dychanim)

- Skytavka

- Pneumonie (plicni infekce)

- Neschopnost odolat nutkani, popudu ¢i pokuseni provadét ¢innost, ktera by mohla poskodit Vas
nebo ostatni. Mezi tyto ¢innosti mohou patfit:

Silné nutkani k nadmérnému hazardu i ptes riziko vaznych rodinnych nebo osobnich
nasledku.

Zménény nebo zvyseny zajem o sex a chovani, které ve Vas nebo ve Vasem okoli budi
zvySené obavy, napt. zvySeny sexualni apetit.

Nekontrolovatelné nadmérné nakupovani nebo utraceni.

Zachvatovité ptejidani (pfijem velkého mnozstvi potravy za kratkou dobu) nebo nutkavé
prejidani (pfijem vétsiho mnozstvi jidla, nez je obvyklé a nez je nutné pro zahnani
hladu).*

- Delirium (snizené védomi, zmatenost, ztrata vnimani reality)

Vzacné:

- Manie (neklid, pocit povznesené nalady nebo nadmérmné vzruseni)
- Spontanni erekce penisu
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Neni znamo:

- Po ukonceni 1é€by nebo snizeni davky ptipravku SIFROL se miize objevit deprese, apatie,
uzkost, tinava, poceni nebo bolest (oznacuje se jako abstinenéni syndrom pfi vysazeni
dopaminového agonisty).

Informujte, prosim, svého lékare, pokud zaznamenite néktery z téchto nezadoucich Gcéinkii. Vas
lékai* s Vami probere moZnosti, jak tyto neZadouci ucinky zvladat ¢i je omezit.

V ptipadé nezaddoucich ucinkli oznacenych * neni odhad piesné Cetnosti vyskytu mozny, protoze tyto
nezadouci G¢inky nebyly pozorovany v klinickych studiich u 2 762 pacientt 1é¢enych pramipexolem.
Cetnost vyskytu neni pravdépodobné vEtsi nez ,,méné Casté™.

Jestlize trpite syndromem neklidnych nohou, mohou se u Vas vyskytnout ndsledujici nezadouci ucinky:

Velmi casté:

- Pocit na zvraceni (nevolnost)

- Ptiznaky, které se objevuji dfive, nez je obvyklé, jsou intenzivnéj$i nebo postihuji jiné
koncetiny (augmentace neboli zhorSeni syndromu neklidnych nohou pfi 1é¢be).

Casté:

- Zmény rytmu spanku jako nespavost (insomnie) a spavost (ospalost)
- Unava (vy&erpani)

- Bolest hlavy

- Neobvyklé sny

- Zacpa

- Zavraté

- Zvraceni

M¢éné Casté:

- Naléhavé nutkani k neobvyklému chovani*

- Srdecni selhani (srdecni obtize, které mohou zptisobit dusnost nebo otoky kotnikir)*

- Neptfimétena sekrece antidiuretického hormonu*

- Dyskineze (napf. neobvyklé nekontrolované pohyby koncetin)

- Hyperkineze (nadmérné pohyby a neschopnost setrvat v klidu)*

- Paranoia (napf. nadmérmné obavy o vlastni zdravi)*

- Bludy*

- Amnézie (porucha paméti)*

- Halucinace (zrakové, sluchové nebo pocitové vnimani jevi, které neexistuji)

- Zmatenost

- Nadmeérna denni spavost a nahlé upadnuti do spanku

- Zvyseni télesné hmotnosti

- Snizeny tlak krve (hypotenze)

- Nahromadéni nadbytecné tekutiny, obvykle v nohou (periferni otoky)

- Alergické reakce (napt. vyrazka, svédéni, precitlivélost)

- Mdloby

- Neklid

- Zhorseni zraku

- Pokles télesné hmotnosti véetné snizené chuti k jidlu

- Dusnost (obtize s dychanim)

- Skytavka

- Pneumonie (plicni infekce)*

- Neschopnost odolat nutkani, popudu ¢i pokuseni provadét ¢innost, ktera by mohla poskodit Vas
nebo ostatni. Mezi tyto ¢innosti mohou patfit:
- Silné nutkani k nadmérnému hazardu i pes riziko vaznych rodinnych nebo osobnich

nasledkui. *
- Zméneény nebo zvySeny zdjem o sex a chovani, které¢ ve Vas nebo ve Vasem okoli budi
zvySené obavy, napt. zvySeny sexualni apetit.*
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- Nekontrolovatelné nadmérné nakupovani nebo utraceni.*

- Zachvatovité prejidani (piijem velkého mnozstvi potravy za kratkou dobu) nebo nutkavé
prejidani (pfijem vétsiho mnozstvi jidla, nez je obvyklé a nez je nutné pro zahnani
hladu).*

- Manie (neklid, pocit povznesené nalady nebo nadmémé vzruseni)*
- Delirium (snizené védomi, zmatenost, ztrata vnimani reality)*

Vzicné:
- Spontanni erekce penisu

Neni znamo:

- Po ukonceni 1é¢by nebo snizeni davky ptipravku SIFROL se miize objevit deprese, apatie,
uzkost, tinava, poceni nebo bolest (oznacuje se jako abstinenéni syndrom pfi vysazeni
dopaminového agonisty).

Informujte, prosim, svého lékare, pokud zaznamenite néktery z téchto nezadoucich Gcinkii. Vas
lékai* s Vami probere moZnosti, jak tyto neZadouci ucinky zvladat ¢i je omezit.

V ptipadé nezadoucich ucinkli oznacenych * neni odhad piesné Cetnosti vyskytu mozny, protoze tyto
nezadouci G¢inky nebyly pozorovany v klinickych studiich u 1 395 pacientti 1é¢enych pramipexolem.
Cetnost vyskytu neni pravdépodobné vétsi nez ,,méné Sasté.

Hlaseni nezadoucich uéinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inku, sdélte to svému lékati nebo lékarnikovi.
Stejné postupujte v ptipad¢ jakychkoli nezadoucich uc€inkt, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci uc¢inky muzete hlasit také pfimo prostrfednictvim narodniho systému hléseni
nezadoucich u¢inkd uvedeného v Dodatku V. Nahla§enim nezadoucich G¢inkti muzete pfispet

k ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto pripravku.

5. Jak SIFROL uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento ptipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na obalu za ,,EXP*“. Doba
pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte pii teploté do 30 °C.
Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.

Nevyhazujte Zadné 1é¢ivé piipravky do odpadnich vod nebo doméaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co SIFROL obsahuje

Lécivou latkou je pramipexolum.

Jedna tableta obsahuje pramipexolum 0,088 mg, 0,18 mg, 0,35 mg nebo 0,7 mg ve formé¢ pramipexoli
dihydrochloridum monohydricum 0,125 mg, 0,25 mg, 0,5 mg nebo 1 mg.

Dalsimi slozkami jsou mannitol, kukufi¢ny skrob, koloidni bezvody oxid kfemicity, povidon K 25
a magnesium-stearat.
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Jak SIFROL vypada a co obsahuje toto baleni
Tablety SIFROL 0,088 mg jsou bilé, kulatého tvaru, ploché a bez délici ryhy.

Tablety SIFROL 0,18 mg a tablety SIFROL 0,35 mg jsou bilé, ovalného tvaru a ploché. Tablety maji
pulici ryhu na obou stranéch a Ize je délit na polovinu.

Tablety SIFROL 0,7 mg jsou bilé, kulatého tvaru a ploché. Tablety maji ptlici ryhu na obou stranach
a lze je délit na polovinu.

Vsechny tablety maji na jedné stran¢ vyraZzeny symbol spole¢nosti Boehringer Ingelheim a kody P6,
P7, P8 nebo P9 na druhé strané, které oznacuji sily tablet 0,088 mg, 0,18 mg, 0,35 mg a 0,7 mg.

Vsechny sily pfipravku SIFROL jsou dodavany v hlinikovych blistrech s obsahem 10 tablet v jednom
blistru. Krabicka obsahuje 3 blistry nebo 10 blistrii (30 nebo 100 tablet).
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Némecko

Vyrobce
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG

Binger Strasse 173
55216 Ingelheim am Rhein

Némecko

Rottendorf Pharma GmbH
Ostenfelder Strasse 51 — 61
59320 Ennigerloh
Némecko

Boehringer Ingelheim France
100-104 avenue de France
75013 Patiz

Francie
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Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien
Boehringer Ingelheim SComm
Tél/Tel: +322 773 33 11

Bbarapus
Bropunrep Unrenxaiim PLIB I'm6X 1 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

EAlhada

Boehringer Ingelheim EALdg Movorpdownn 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
Boehringer Ingelheim SComm
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 Danmark Norwegian branch
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

Roménia

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG Viena
- Sucursala Bucuresti

Tel: +40 21 302 28 00

Slovenija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Podruznica Ljubljana

Tel: +386 1 586 40 00

Slovenska republika

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
organiza¢na 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 EALég Movonpdownn 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

Tato pribalova informace byla naposledy revidovina {MM/RRRR}.

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé piipravky: http://www.ema.europa.eu.
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Ptibalova informace: informace pro uZivatele

SIFROL 0,26 mg tablety s prodlouZenym uvoliiovanim
SIFROL 0,52 mg tablety s prodlouZenym uvoliiovanim
SIFROL 1,05 mg tablety s prodlouZenym uvolfiovanim
SIFROL 1,57 mg tablety s prodlouZenym uvolfiovanim
SIFROL 2,1 mg tablety s prodlouZenym uvoliiovanim
SIFROL 2,62 mg tablety s prodlouZenym uvolfiovanim
SIFROL 3,15 mg tablety s prodlouZenym uvolfiovanim
pramipexolum

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci dfive, neZ zacnete tento pripravek uZivat,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité udaje.

- Ponechte si piibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého I€kate nebo 1ékarnika.

- Tento ptipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osobé. Mohl by ji
ublizit, a to i1 tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich uc€inkt, sdélte to svému lékati nebo
1ékéarnikovi. Stejné postupujte v piipad¢ jakychkoli nezadoucich t€inkd, které nejsou uvedeny
v této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je SIFROL a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete SIFROL uzivat
Jak se SIFROL uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak SIFROL uchovavat

Obsah baleni a dals$i informace

SN A LD

1. Co je SIFROL a k ¢emu se pouZiva

SIFROL obsahuje 1é¢ivou latku pramipexol a patii do skupiny 1ékti zndmych jako agonisté dopaminu,
které stimuluji dopaminové receptory v mozku. Stimulace dopaminovych receptorti v mozku spousti
nervove impulzy, které pomahaji fidit pohyby téla.

SIFROL se pouziva k 1é¢€b¢ ptiznakt primarni Parkinsonovy nemoci u dospélych. Mize byt podavan
samotn¢ nebo v kombinaci s levodopou (jiny 1ék k 1é¢bé Parkinsonovy nemoci).

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zacnete SIFROL uZivat

Neuzivejte SIFROL
- jestlize jste alergicky(a) na pramipexol nebo na kteroukoli dalsi sloZku tohoto ptipravku
(uvedenou v bod¢ 6).

Upozornéni a opatieni

Pred uzitim ptipravku SIFROL se porad’te se svym 1ékafem. Informujte svého 1ékare, jestlize mate

(m¢el(a) jste) nebo se u Vas rozviji jakékoli onemocnéni nebo ptiznaky, zejména nékteré z nasledné

uvedenych:

- onemocnéni ledvin.

- halucinace (zrakové, sluchové nebo pocitové vnimani jevl, které neexistuji). VéEtSina halucinaci
je zrakové povahy.

- dyskineze (porucha souhry normalnich pohybi) (napf. neobvyklé nekontrolované pohyby
koncetin). Pokud trpite pokrocilou Parkinsonovou nemoci a souc¢asné uzivate levodopu, mize se
u Vas objevit dyskineze pfi pocate¢nim zvySovani davky piipravku SIFROL.
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- dystonie (porucha svalového napéti) (neschopnost udrzet télo a krk rovné a ve vzptimené poloze
(axialni dystonie)). Zvlasté mize dojit k pfedklonu hlavy a krku (stav rovn€z zvany antekolis),
piedklonu trupu (stav rovné€z zvany kamptokormie) nebo uklonu trupu (stav rovnéz zvany
pleurototonus nebo Pisa syndrom).

- spavost a epizody nahlého usinani.

- psychodza (napf. srovnatelna s piiznaky schizofrenie).

- zhorseni zraku. Béhem 1é¢by piipravkem SIFROL byste mél(a) podstupovat pravidelné kontroly
zraku.

- tézké onemocnéni srdce a cév. Je potieba, aby byl Vas krevni tlak pravidelné kontrolovan,
zejména na pocatku 1é¢by. To proto, aby se piedeslo posturalni hypotenzi (nahly pokles
krevniho tlaku po zaujeti vzptimené polohy).

Informujte svého 1ékare, pokud zaznamenate nebo Vasi rodinni pfislusnici ¢i oSetfovatelé
zaznamenaji, Zze se u Vas objevuje nutkani nebo touha chovat se neobvyklym zptisobem, ¢i nemizete
odolat nutkani, popudu ¢i pokuSeni provadét neékteré ¢innosti, kterymi byste mohl(a) poskodit sebe ¢i
své okoli. Tyto projevy jsou nazyvany poruchami kontroly impulzl a mize mezi n€ patfit navykoveé
hraéstvi, nadmérna konzumace jidla nebo nadmérné utraceni, neobvykle vysoky zajem o sex nebo
narust sexualnich myslenek a pocitii. Pokud se tyto pfiznaky objevi, V&S 1ékat Vam mozna bude muset
upravit davku nebo pfipravek vysadit.

Informujte svého 1ékate, pokud Vy nebo Vasi rodinni pfislusnici ¢i oSetfovatelé zaznamenaji, Ze se
u Vis zacina objevovat manie (neklid, pocit povznesené nalady nebo nadmérné vzruseni) nebo
delirium (sniZzené védomi, zmatenost, ztrata vnimani reality). Vas Iékat Vam mozna bude muset
upravit davku nebo pfipravek vysadit.

Informujte svého 1ékare, pokud se u Vas po ukonceni 1écby pripravkem SIFROL nebo po snizeni jeho
davky objevi priznaky, jako je deprese, apatie, uzkost, inava, poceni nebo bolest. Pokud budou
problémy pretrvavat déle nez nékolik tydnii, mize I€kai Vasi 1écbu upravit.

Informujte svého 1ékare, pokud piestavate byt schopen (schopna) udrzet télo a krk rovné a ve
vzptimené poloze (axialni dystonie). Pokud se tyto pfiznaky objevi, mize 1ékat Vasi 1écbu upravit
nebo zménit.

SIFROL tablety s prodlouzenym uvolnovanim jsou specialni tablety, z nichZ se po poziti uvoliluje
1é¢iva latka postupné. Casti tablety mohou nékdy projit travici soustavou a objevit se ve stolici
a mohou vypadat jako celé tablety. Informujte svého lékate, pokud najdete ¢asti tablety ve stolici.

Déti a dospivajici
Podavani ptipravku SIFROL u déti a dospivajicich mladsich 18 let se nedoporucuje.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a SIFROL

Informujte svého 1ékate nebo 1€karnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat. To se tyka také 1€kt bylinnych ptipravki, zdravé vyzivy
nebo doplnku stravy, které jste si zakoupil(a) bez 1ékafského predpisu.

SIFROL nesmi byt uzivan spolu s léky k 1€cbé psychozy.

Bud'te opatrny(a), pokud uzivate nasledujici 1éky:

- cimetidin (ktery snizuje nadmérnou tvorbu zaludecni kyseliny a 1é¢i zaludecni viedy)

- amantadin (ktery muze byt podavan k 1é¢bé Parkinsonovy nemoci)

- mexiletin (k 1é¢b& nepravidelné ¢innosti srdce, stav znamy jako komorova arytmie)

- zidovudin (ktery mtize byt podavan k 1é€bé syndromu ziskaného selhani imunity (AIDS),
onemocnéni imunitniho systému u ¢loveéka)

- cisplatina (k 16¢bé riznych typt rakoviny)

- chinin (ktery miZze byt podavan k prevenci bolestivych no¢nich kieci nohou a k 1é¢bé urcitého
typu malarie znamé jako tropicka (maligni) malarie)

- prokainamid (k 1écbé nepravidelné ¢innosti srdce)
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Pokud uzivate levodopu, doporucuje se davku levodopy snizit, kdyz zahajujete 1é¢bu ptipravkem
SIFROL.

Bud’te opatrny(a), pokud uZzivate jakykoliv 1€k, ktery ma tlumivy (zklidiujici) ucinek, nebo pokud
pijete alkohol. V téchto ptipadech SIFROL muize ovlivnit Vasi schopnost fidit a obsluhovat stroje.

Piipravek SIFROL s jidlem, pitim a alkoholem
Bud’te opatrny(4), pokud béhem 1écby pripravkem SIFROL konzumujete alkohol.
SIFROL Ize uzivat spolu s jidlem nebo bez né;j.

Téhotenstvi a kojeni

Pokud jste t€éhotna nebo kojite, domnivate se, Ze mtzete byt t¢hotna, nebo planujete otéhotnét, porad’te
se se svym lékafem dfive, nez zaCnete tento piipravek uzivat. Lékat s Vami projedna, zda mizete

v uzivani ptipravku SIFROL pokracovat.

Utinek piipravku SIFROL na nenarozené dité neni znam. Pokud jste tedy téhotna, SIFROL
neuzivejte, pokud Vam lékat jeho uzivani nedoporuci.

SIFROL se nema uzivat béhem kojeni. SIFROL miZe snizit tvorbu matefského mléka. Do matetského
mléka také miize prechazet a tim se dostavat do t¢la kojence. JestliZe je jeho podavani nevyhnutelné,
kojenti je tfeba ukoncit.

Porad’te se se svym lékafem nebo 1ékarnikem diive, nez za¢nete uzivat jakykoliv 1ék.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha strojt

SIFROL muze vyvolavat halucinace (zrakové, sluchové nebo pocitové vnimani jevi, které neexistuji).
Pokud tomu tak je, nefid’te a neobsluhujte stroje.

Podavani ptipravku SIFROL bylo spojeno se spavosti a epizodami nahlého usinani, zejména

u pacientii s Parkinsonovou nemoci. Jestlize se u Vas tyto nezadouci G¢inky objevuji, nesmite fidit
nebo obsluhovat stroje. Pokud k témto pfiznakiim dojde, informujte o tom svého lékare.

3. Jak se SIFROL uziva

Vzdy uzivejte tento ptipravek presné podle pokynti svého 1ékare. Pokud si nejste jisty(a), porad’te se se
svym lékafem. Lékat Vam poradi spravné davkovani.

SIFROL tablety s prodlouzenym uvolinovanim uzivejte jednou denné a kazdy den pfiblizné ve stejnou
dobu.

Muzete uzivat SIFROL s jidlem nebo bez n¢j. Tablety spolknéte celé a zapijte je vodou.
Tablety s prodlouzenym uvoliiovanim
nezvykejte, nedélte nebo nedrt’te. Pokud to Q @
udélate, existuje nebezpeci predavkovani,
protoze 1ék by se mohl uvolnit do Vaseho téla

prilis rychle. @
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Béhem prvniho tydne je obvykla denni davka 0,26 mg pramipexolu. Tato davka se podle pokynt
1ékate zvysuje kazdych 5-7 dni, dokud neni dosazeno kontroly ptiznakt (udrzovaci davka).

Tabulka zvySovani davky pripravku SIFROL tablety s prodlouZenym uvoliiovanim

Tyden Denni davka (mg) Pocet tablet
1 0,26 Jedna tableta s prodlouzenym uvoliovanim ptipravku SIFROL
o sile 0,26 mg.
2 0,52 Jedna tableta s prodlouzenym uvoliiovanim ptipravku SIFROL
o sile 0,52 mg
NEBO

dv¢ tablety s prodlouzenym uvoliiovanim piipravku SIFROL
o sile 0,26 mg
3 1,05 Jedna tableta s prodlouzenym uvoliovanim ptipravku SIFROL
o sile 1,05 mg
NEBO
dvé tablety s prodlouZzenym uvoliiovanim piipravku SIFROL
o sile 0,52 mg
NEBO
Ctyfti tablety s prodlouZzenym uvoliiovanim piipravku SIFROL
o sile 0,26 mg

Obvykla udrzovaci davka je 1,05 mg denné. Mlize v§ak byt nutné jesté zvysit davku. Pokud je to
tieba, 1ékat mize davku zvysit az na maximaln€ 3,15 mg pramipexolu denné. Také je mozna nizsi
udrzovaci davka jedna tableta s prodlouzenym uvolilovanim piipravku SIFROL o sile 0,26 mg denné¢.

Pacienti s onemocnénim ledvin

Jestlize mate onemocnéni ledvin, I€kai Vam miize doporucit obvyklou pocatecni davku 0,26 mg tablet
s prodlouzenym uvoliiovanim pouze kazdy druhy den po dobu prvniho tydne. Potom Vam muze 1ékar
zvysit etnost davkovani na jednu 0,26mg tabletu s prodlouzenym uvolnovanim kazdy den. Pokud je
nutné dal$i zvySeni davky, lékar mize davku upravit v krocich po 0,26 mg pramipexolu.

Jestlize mate tézké onemocnéni ledvin, Vas 1ékat mozna rozhodne o zméné na jiny 1ék
s pramipexolem. Pokud se béhem 1é¢by Vase obtize s ledvinami zhors$i, musite se co nejdiive poradit
se svym lékatem.

Jestlize jste prevaden(a) z pripravku SIFROL tablety (s okamzitym uvoliiovinim)
Vas lékar urci davku piipravku SIFROL tablety s prodlouzenym uvoliiovanim na zéklad¢ davky
ptipravku SIFROL tablety (s okamzitym uvoliovanim), kterou jste uzival(a).

Den pted zménou si vezméte davku pripravku SIFROL tablety (s okamzitym uvoliiovanim) jako
obvykle. P1isti rano si potom vezméte SIFROL tablety s prodlouZzenym uvoliiovanim a ptipravek
SIFROL tablety (s okamzitym uvolfiovanim) uz neuzivejte.

Jestlize jste uzil(a) vice piipravku SIFROL, neZ jste mél(a)

Pokud jste nedopatienim uzil(a) pfili§ mnoho tablet,

- ihned kontaktujte svého lékate nebo nejblizsi pohotovostni oddéleni nemocnice a pozadejte
o radu.

- muze nastat zvraceni, neklid nebo néktery z nezddoucich uc¢inkli uvedenych v bodé 4, ,,Mozné
nezadouci aéinky*.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit SIFROL

Pokud zapomenete uzit davku pifipravku SIFROL, ale vzpomenete si na to béhem 12 hodin od obvyklé
doby uzivani tablet, vezméte si tabletu ihned a potom dalsi tabletu v obvyklou dobu.

Pokud zapomenete po dobu delsi nez 12 hodin, jednoduse si vezméte dalsi davku v obvyklou dobu.
Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.
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JestliZe jste piestal(a) uzivat SIFROL

Neprerusujte 1écbu piipravkem SIFROL bez porady s 1ékatem. Jestlize musite prestat s uzivanim
tohoto ptipravku, 1ékai Vam bude davku postupné snizovat. Tento postup snizuje riziko zhor$eni
ptiznakd.

Jestlize trpite Parkinsonovou nemoci, nesmite 1écbu ptipravkem SIFROL nahle prerusit. Nahlé
preruseni mize zplsobit vyvoj stavu, ktery se oznacuje jako neurolepticky maligni syndrom a ktery
mize znamenat zdvazné ohrozeni zdravi. Mezi jeho ptiznaky patfi:

- akineze (ztrata svalového pohybu)

- svalova ztuhlost

- horecka

- nestaly krevni tlak

- tachykardie (zrychleni srde¢ni ¢innosti)

- zmatenost

- sniZeni irovné védomi (napft. koma)

Pokud ptipravek SIFROL vysadite nebo snizite jeho davku, miize se u Vas také rozvinout stav zvany
abstinencni syndrom pfi vysazeni dopaminového agonisty. Pfiznaky mohou zahrnovat depresi, apatii,
uzkost, tinavu, poceni nebo bolest. Pokud se u Vas tyto piiznaky vyskytnou, je tieba, abyste
kontaktoval(a) svého 1ékare.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto pfipravku, zeptejte se svého Iékaie nebo
lékarnika.

4. MoZné nezadouci ucinky

Podobné¢ jako vSechny léky miiZze mit i tento pfipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi

vyskytnout u kazdého. Hodnoceni téchto nezadoucich t¢inki je zaloZeno na jejich nasledujici
cetnosti:

Velmi ¢asté mohou se vyskytovat u vice nez 1 ¢lovéka z 10
Casté mohou se vyskytovat azu 1 ¢loveéka z 10
Méné Casté mohou se vyskytovat az u 1 ¢lovéka ze 100
Vzacné mohou se vyskytovat azu 1 ¢lovéka z 1 000
Velmi vzacné mohou se vyskytovat az u 1 ¢lovéka z 10 000
Neni znamo ¢etnost nelze z dostupnych udaji urcit

Mohou se u Vas vyskytnout nasledujici nezadouci u¢inky:

Velmi casté:

- Dyskineze (napt. neobvyklé nekontrolované pohyby koncetin)
- Spavost

- Zavraté

- Pocit na zvraceni (nevolnost)

Casté:

- Naléhave nutkéni k neobvyklému chovani

- Halucinace (zrakové, sluchové nebo pocitové vnimani jevil, které neexistuji)
- Zmatenost

- Unava (vy&erpani)

- Nespavost (insomnie)

- Nahromadéni nadbyteéné tekutiny, obvykle v nohou (periferni otoky)
- Bolest hlavy

- Snizeny tlak krve (hypotenze)

- Neobvyklé sny

- Zacpa
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- Zhorseni zraku
- Zvraceni
- Pokles télesné hmotnosti véetné snizené chuti k jidlu

M¢éné Casté:

- Paranoia (napf. nadmérné obavy o vlastni zdravi)

- Bludy

- Nadmérma denni spavost a nahlé upadnuti do spanku

- Amnézie (porucha paméti)

- Hyperkineze (nadmérné pohyby a neschopnost setrvat v klidu)

- Zvyseni télesné hmotnosti

- Alergické reakce (napf. vyrazka, svédéni, precitlivélost)

- Mdloby

- Srdecni selhani (srdecni obtize, které mohou zptisobit dusnost nebo otoky kotnikir)*

- Nepfimétena sekrece antidiuretického hormonu*

- Neklid

- Dusnost (obtize s dychanim)

- Skytavka

- Pneumonie (plicni infekce)

- Neschopnost odolat nutkani, popudu ¢i pokuseni provadét ¢innost, ktera by mohla poskodit Vas
nebo ostatni. Mezi tyto ¢innosti mohou patfit:

- Silné nutkani k nadmérnému hazardu i ptes riziko vaznych rodinnych nebo osobnich
nasledku.

- Zménény nebo zvyseny zajem o sex a chovani, které¢ ve Vas nebo ve Vasem okoli budi
zvySené obavy, napt. zvySeny sexualni apetit.

- Nekontrolovatelné nadmérné nakupovani nebo utraceni.

- Zachvatovité prejidani (piijem velkého mnozstvi potravy za kratkou dobu) nebo nutkavé
prejidani (pfijem vétsiho mnozstvi jidla, nez je obvyklé a nez je nutné pro zahnani
hladu).*

- Delirium (snizené védomi, zmatenost, ztrata vnimani reality)

Vzacné:
- Manie (neklid, pocit povznesené nalady nebo nadmérné vzruseni)
- Spontanni erekce penisu

Neni znamo:

- Po ukonceni 1é¢by nebo snizeni davky pripravku SIFROL se mize objevit deprese, apatie,
uzkost, tinava, poceni nebo bolest (oznacuje se jako abstinenéni syndrom pfi vysazeni
dopaminového agonisty).

Informujte, prosim, svého lékate, pokud zaznamenate néktery z téchto neZadoucich ucinkii. Vas
1ékar s Vami probere moZnosti, jak tyto nezZadouci Gcinky zvladat ¢i je omezit.

V ptipadé nezadoucich u¢inkt oznacenych * neni odhad piesné Cetnosti vyskytu mozny, protoze tyto
nezéadouci ucinky nebyly pozorovany v klinickych studiich u 2 762 pacientl 1é¢enych pramipexolem.
Cetnost vyskytu neni pravdépodobné vétsi nez ,,méné Casté™.

Hlaseni nezadoucich u¢inki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucink, sdé€lte to svému lékati nebo lékarnikovi.
Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezddoucich ac¢inku, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci ucinky mizete hlasit také ptimo prostiednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich t€inkli uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich ucinkti mtzete ptispét

k ziskani vice informaci o bezpec¢nosti tohoto ptipravku.
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5.  Jak SIFROL uchovavat
Uchovavejte tento pripravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento ptipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na obalu za ,,EXP*. Doba
pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted vlhkosti.
Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé ptipravky do odpadnich vod nebo doméaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostfedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace
Co SIFROL obsahuje
Lécivou latkou je pramipexolum.

Jedna tableta obsahuje pramipexolum 0,26 mg, 0,52 mg, 1,05 mg, 1,57 mg, 2,1 mg, 2,62 mg nebo
3,15 mg ve formé pramipexoli dihydrochloridum monohydricum 0,375 mg, 0,75 mg, 1,5 mg, 2,25 mg,
3 mg, 3,75 mg nebo 4,5 mg.

DalSimi slozkami jsou hypromelosa 2208, kukutfi¢ny skrob, karbomer 941, koloidni bezvody oxid
kfemicity a magnesium-stearat.

Jak SIFROL vypada a co obsahuje toto baleni

SIFROL 0,26 mg a 0,52 mg tablety s prodlouzenym uvoliiovanim jsou bilé az témér bilé, kulaté a maji
zkosen¢ hrany.

SIFROL 1,05 mg, 1,57 mg, 2,1 mg, 2,62 mg a 3,15 mg tablety s prodlouzenym uvoliiovanim jsou bilé
az témér bilé, ovalné.

Vsechny tablety maji na jedné strané¢ vyraZzeny symbol spole¢nosti Boehringer Ingelheim a kody P1,
P2, P3, P12, P4, P13 nebo P5 na druhé strané, které oznacuji sily tablet 0,26 mg, 0,52 mg, 1,05 mg,
1,57 mg, 2,1 mg, 2,62 mg a 3,15 mg.

Vsechny sily pfipravku SIFROL jsou dodavany v hlinikovych blistrech s obsahem 10 tablet v jednom
blistru. Krabicka obsahuje 1, 3 nebo 10 blistrt (10, 30 nebo 100 tablet s prodlouZzenym uvoliiovanim).
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Némecko

Vyrobce

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Némecko
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Rottendorf Pharma GmbH
Ostenfelder Strasse 51 — 61
59320 Ennigerloh
Némecko

Boehringer Ingelheim France
100-104 avenue de France
75013 Patiz

Francie
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Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci.

Belgié/Belgique/Belgien
Boehringer Ingelheim SComm
Tél/Tel: +322 773 33 11

Bbarapus
Bropunrep Unrenxaiim PLIB I'm6X 1 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

EAlhada

Boehringer Ingelheim EALdg Movorpdownn 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
Boehringer Ingelheim SComm
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 Danmark Norwegian branch
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

Roménia

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG Viena
- Sucursala Bucuresti

Tel: +40 21 302 28 00

Slovenija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Podruznica Ljubljana

Tel: +386 1 586 40 00

Slovenska republika

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
organiza¢na 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 EALég Movonpdownn 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

Tato pribalova informace byla naposledy revidovina {MM/RRRR}.

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1écivé ptipravky: http://www.ema.europa.eu.

88


http://www.ema.europa.eu

	SOUHRN ÚDAJŮ O PŘÍPRAVKU
	A.	VÝROBCE ODPOVĚDNÝ/VÝROBCI ODPOVĚDNÍ ZA PROPOUŠTĚNÍ ŠARŽÍ
	B.	PODMÍNKY NEBO OMEZENÍ VÝDEJE A POUŽITÍ
	C.	DALŠÍ PODMÍNKY A POŽADAVKY REGISTRACE
	D.	PODMÍNKY NEBO OMEZENÍ S OHLEDEM NA BEZPEČNÉ A ÚČINNÉ POUŽÍVÁNÍ LÉČIVÉHO PŘÍPRAVKU
	A. OZNAČENÍ NA OBALU
	B. PŘÍBALOVÁ INFORMACE



