ANEXO 1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

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

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
SIFROL 0.088 mg comprimidos

Cada comprimido contém 0,125 mg de dicloridrato de pramipexol mono-hidratado equivalente a
0,088 mg de pramipexol.

SIFROL 0,18 mg comprimidos
Cada comprimido contém 0,25 mg de dicloridrato de pramipexol mono-hidratado equivalente a
0,18 mg de pramipexol.

SIFROL 0,35 mg comprimidos
Cada comprimido contém 0,5 mg de dicloridrato de pramipexol mono-hidratado equivalente a
0,35 mg de pramipexol.

SIFROL 0,7 mg comprimidos
Cada comprimido contém 1,0 mg de dicloridrato de pramipexol mono-hidratado equivalente a 0,7 mg
de pramipexol.

Queira notar:

As doses de pramipexol que aparecem na literatura referem-se a forma de sal.

Portanto, as doses serdo expressas em termos de pramipexol base e de pramipexol sal (entre
paréntesis).

Lista completa de excipientes, ver secgao 6.1.

3. FORMA FARMACKEUTICA
Comprimido
SIFROL 0,088 mg comprimidos

Os comprimidos sdo brancos, planos, de forma arredondada, e tém um cédigo gravado (numa face
com o codigo P6 e na outra face com o simbolo da companhia Boehringer Ingelheim).

SIFROL 0,18 mg comprimidos

Os comprimidos sdo brancos, planos, de forma oval, ranhurados em ambos os lados, e t€m um codigo
gravado (numa face com o co6digo P7 e na outra face com o simbolo da companhia Boehringer
Ingelheim).

Os comprimidos podem ser divididos em doses iguais.

SIFROL 0,35 mg comprimidos

Os comprimidos s3o brancos, planos, de forma oval, ranhurados em ambos os lados, e t€ém um cédigo
gravado (numa face com o co6digo P8 e na outra face com o simbolo da companhia Boehringer
Ingelheim).

Os comprimidos podem ser divididos em doses iguais.




SIFROL 0,7 mg comprimidos

Os comprimidos s2o brancos, planos, de forma arredondada, ranhurados em ambos os lados, € tém um
codigo gravado (numa face com o cddigo P9 e na outra face com o simbolo da companhia Boehringer
Ingelheim).

Os comprimidos podem ser divididos em doses iguais.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicacdes terapéuticas

SIFROL ¢ indicado em adultos no tratamento dos sinais e sintomas da doenga de Parkinson idiopatica,
em monoterapia (sem levodopa) ou em associa¢do com levodopa, isto €, no decurso da doenga até aos
estadios avangados, quando o efeito da levodopa diminui ou torna-se inconsistente € ocorrem

flutuacdes do efeito terapéutico (flutuacdes de fim de dose ou “sim-ndo”).

SIFROL ¢ indicado em adultos no tratamento sintomatico da Sindrome das Pernas Inquietas idiopatica
moderada a grave, em doses até 0,54 mg de base (0,75 mg de sal) (ver secgdo 4.2).

4.2 Posologia e modo de administracio
Posologia

Doenca de Parkinson

A dose diaria ¢ administrada dividida em doses iguais, 3 vezes por dia.

Tratamento inicial

As doses devem ser aumentadas gradualmente, comegando com uma dose inicial de 0,264 mg de base
(0,375 mg de sal) por dia, aumentando-a depois em intervalos de 5-7 dias. Desde que os doentes ndo
tenham efeitos indesejaveis intoleraveis, a dose deve ser titulada de forma a atingir-se o efeito
terapéutico maximo.

Esquema posologico ascendente de SIFROL
Semana Dose Dose diaria total Dose Dose diaria total
(mg de base) (mg de base) (mg de sal) (mg de sal)
1 3 x 0,088 0,264 3x0,125 0,375
2 3x0,18 0,54 3x0,25 0,75
3 3x0,35 1,1 3x0,5 1,50

Se for necessaria uma dose maior, a dose didria deve ser aumentada em 0,54 mg de base (0,75 mg de
sal), em intervalos semanais, até uma dose maxima de 3,3 mg de base (4,5 mg de sal) por dia.

No entanto, deve ter-se em atencdo que a incidéncia de sonoléncia aumenta com doses superiores a
1,1 mg de base (1,5 mg de sal) por dia (ver seccao 4.8).

Tratamento de manutencdo

A dose individual de pramipexol deve situar-se entre 0,264 mg de base (0,375 mg de sal) e um
maximo de 3,3 mg de base (4,5 mg de sal) por dia. Durante o incremento da dose em estudos de
referéncia, observou-se a eficacia a partir da dose diaria de 1,1 mg de base (1,5 mg de sal). Os ajustes
subsequentes da dose devem ser feitos com base na resposta clinica e na ocorréncia de reagdes
adversas. Em ensaios clinicos, aproximadamente 5% dos doentes foram tratados com doses inferiores
a 1,1 mg de base (1,5 mg de sal). Na doenga de Parkinson avangada, pode ser util utilizar doses
superiores a 1,1 mg de base (1,5 mg de sal) por dia de pramipexol em doentes nos quais se pretende
uma reducao da terapéutica com levodopa. Recomenda-se que a dose de levodopa seja reduzida quer
durante o incremento da dose quer durante o tratamento de manuten¢ao com SIFROL, dependendo das
reacdes de cada doente (ver seccdo 4.5).




Suspensdo do tratamento

A suspensdo abrupta da terapéutica dopaminérgica pode levar ao desenvolvimento da sindrome
neuroléptica maligna ou da sindrome de abstinéncia dos agonistas da dopamina. A dose de pramipexol
deve ser gradualmente reduzida a uma taxa de 0,54 mg de base (0,75 mg de sal) por dia, até a dose
diaria ter sido reduzida para 0,54 mg de base (0,75 mg de sal). A partir desta altura, a dose deve ser
reduzida em 0,264 mg de base (0,375 mg de sal) por dia (ver sec¢ao 4.4). A sindrome de abstinéncia
dos agonistas da dopamina ainda pode surgir durante a redugdo gradual, podendo ser necessario um
aumento temporario da dose antes de se retomar a redug@o gradual (ver seccao 4.4).

Compromisso renal
A eliminagdo do pramipexol depende da funcdo renal. Sugere-se o seguinte esquema posologico como
inicio da terapé&utica:

Os doentes com uma depuracdo da creatinina acima de 50 ml/min ndo requerem uma redugédo da dose
diaria ou da frequéncia de administragao.

Em doentes com uma depuracdo da creatinina entre 20 ¢ 50 ml/min, a dose diaria inicial de SIFROL
deve ser administrada dividida em duas doses, iniciando-se com 0,088 mg de base (0,125 mg de sal)
duas vezes por dia (0,176 mg de base/0,25 mg de sal diariamente). A dose diaria maxima de 1,57 mg
de base de pramipexol (2,25 mg de sal) ndo deve ser excedida.

Em doentes com uma depuragdo da creatinina inferior a 20 ml/min, a dose diaria de SIFROL deve ser
administrada numa dose Unica, iniciando-se com 0,088 mg de base (0,125 mg de sal) diariamente. A
dose diaria maxima de 1,1 mg de base de pramipexol (1,5 mg de sal) ndo deve ser excedida.

Se a fungdo renal diminuir durante a terapéutica de manutencao, a dose diaria de SIFROL deve ser
reduzida numa percentagem igual a da diminui¢do da depuracdo da creatinina, isto é, se a depuragéo
da creatinina diminuir 30%, entdo a dose de SIFROL deve ser reduzida em 30%. A dose diaria pode
ser administrada em duas doses divididas, se a depuracdo da creatinina estiver entre 20 € 50 ml/min, e
como dose diaria tnica, se a depuracdo da creatinina for inferior a 20 ml/min.

Compromisso hepatico

Provavelmente ndo é necessario ajustar a dose em doentes com compromisso hepatico, uma vez que
aproximadamente 90% da substancia ativa absorvida é excretada pelo rim. Contudo, a potencial
influéncia do compromisso hepatico sobre a farmacocinética do SIFROL nao foi investigada.

Populacdo pediatrica

A seguranga e eficacia de SIFROL em criangas com menos de 18 anos de idade ndo foram
estabelecidas. Nao existe utilizagdo relevante de SIFROL na populacdo pediatrica para a indicacao da
doenca de Parkinson.

Sindrome das Pernas Inquietas

A dose inicial recomendada de SIFROL ¢ de 0,088 mg de base (0,125 mg de sal), tomada uma vez por
dia, 2-3 horas antes de deitar. Para os doentes que requerem um alivio sintomatico adicional, a dose
pode ser aumentada cada 4-7 dias até um maximo de 0,54 mg de base (0,75 mg de sal) por dia (como
indicado na tabela abaixo). Deve utilizar-se a dose minima eficaz (ver sec¢do 4.4 Sindrome de
acréscimo das pernas inquietas).



Esquema posologico de SIFROL
Passo da titulagdo Dose diaria tnica a noite Dose diaria tnica a noite
(mg de base) (mg de sal)
1 0,088 0,125
2% 0,18 0,25
3% 0,35 0,50
4% 0,54 0,75
* se necessario

A resposta dos doentes deve ser avaliada apos 3 meses de tratamento e a necessidade de continuacgdo
do tratamento deve ser reconsiderada. Caso o tratamento seja interrompido durante mais de alguns
dias, o mesmo deve ser reiniciado por titulagdo da dose, como descrito em cima.

Suspensdo do tratamento

Uma vez que a dose didria para o tratamento da Sindrome das Pernas Inquietas ndo excedera 0,54 mg
de base (0,75 mg de sal), o SIFROL pode ser suspenso sem uma redugdo gradual. Num ensaio de

26 semanas controlado com placebo, observou-se um efeito rebound (agravamento dos sintomas em
comparagdo com a linha de base) em 10% dos doentes (14 em 135), apds a suspensao abrupta do
tratamento. Este efeito foi semelhante com todas as doses.

Compromisso renal

A eliminagdo do pramipexol depende da fungdo renal. Os doentes com uma depuragdo da creatinina
acima de 20 ml/min ndo requerem uma reducdo da dose diaria.

A utiliza¢dao de SIFROL nao foi estudada em doentes hemodializados, nem em doentes com
compromisso renal grave.

Compromisso hepatico
Nao € necessario ajustar a dose em doentes com compromisso hepatico, uma vez que
aproximadamente 90% da substancia ativa absorvida é excretada pelo rim.

Populacdo pediatrica
Naéo se recomenda a utilizagdo de SIFROL em criangas e adolescentes com menos de 18 anos de idade
devido a auséncia de dados de seguranca e eficacia.

Sindrome de Tourette

Populacdo pedidtrica

A seguranca e eficacia de SIFROL em criangas ou adolescentes com menos de 18 anos de idade néo
foram estabelecidas, pelo que ndo se recomenda a sua utilizagdo nesta populagdo. SIFROL nédo deve
ser utilizado em criangas ou adolescentes com sindrome de Tourette devido ao seu perfil negativo de
beneficio-risco nesta doenga (ver secgao 5.1).

Modo de administraciao

Os comprimidos devem ser tomados por via oral, engolidos com 4gua, acompanhados ou nio de
alimentos.

4.3 Contraindicacoes
Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢do 6.1.
4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao

Sugere-se uma dose reduzida quando se prescreve SIFROL a um doente com doenga de Parkinson
com compromisso renal, de acordo com a sec¢ao 4.2.



Alucinagoes
As alucinagdes sdo conhecidas como efeito secundério do tratamento com agonistas da dopamina e

com a levodopa. Os doentes devem ser informados de que podem ocorrer alucinagdes (principalmente
visuais).

Discinesia

Na doenga de Parkinson avangada, com tratamento de associacdo com levodopa, podem ocorrer
discinesias durante a titulacdo inicial de SIFROL. Se as mesmas ocorrerem, a dose de levodopa deve
ser diminuida.

Distonia

Foi notificada ocasionalmente distonia axial, incluindo anterocolo, camptocormia e pleurotétono
(Sindrome de Pisa), em doentes com doenga de Parkinson, apos o inicio do tratamento ou o aumento
incremental da dose de pramipexol. Embora a distonia possa ser um sintoma da doenga de Parkinson,
os sintomas nestes doentes melhoraram apo6s a redugao da dose ou interrupgdo da administracao de
pramipexol. Se ocorrer distonia, o regime de medicagdo dopaminérgica deve ser revisto e deve
considerar-se um ajuste da dose de pramipexol.

Ataques subitos de sono e sonoléncia

O pramipexol foi associado a sonoléncia e a ataques subitos de sono, particularmente em doentes com
doenga de Parkinson. Foram notificados com pouca frequéncia casos de adormecimento stubito durante
as atividades didrias, nalguns casos sem consciencializa¢do nem sinais de aviso. Os doentes tém de ser
informados deste facto e aconselhados a redobrar a ateng¢do ao conduzir ou utilizar maquinas durante o
tratamento com SIFROL. Os doentes que tiveram sonoléncia e/ou um ataque subito de sono tém de
abster-se de conduzir ou utilizar maquinas durante o tratamento com SIFROL. Para além disso, podera
considerar-se uma reducdo da posologia ou descontinuacdo da terap€utica. Devido a possiveis efeitos
aditivos, deve aconselhar-se precaucdo quando os doentes estdo a tomar outros medicamentos
sedativos ou alcool em associagdo com o pramipexol (ver secgoes 4.5, 4.7 ¢ 4.8).

Distarbios do controlo de impulsos

Os doentes devem ser monitorizados regularmente para despistar o desenvolvimento de disturbios do
controlo de impulsos. Os doentes e prestadores de cuidados devem ser alertados que os sintomas
comportamentais de distarbios do controlo de impulsos, incluindo jogo patologico, aumento da libido,
hipersexualidade, compras e gastos compulsivos, compulsdo alimentar e comer de forma compulsiva,
podem ocorrer em doentes tratados com agonistas dopaminérgicos, incluindo SIFROL. Deve ser
considerada uma reducdo/descontinuagao gradual da dose, caso tais sintomas se desenvolvam.

Mania e delirio

Os doentes devem ser monitorizados regularmente para despistar o desenvolvimento de mania e
delirio. Os doentes ¢ prestadores de cuidados devem ser alertados que a mania e o delirio podem
ocorrer em doentes tratados com pramipexol. Deve ser considerada uma redugado/descontinuagéo
gradual da dose, caso tais sintomas se desenvolvam.

Doentes com perturbacdes psicoticas

Os doentes com perturbacdes psicoticas sé devem ser tratados com agonistas da dopamina se os
potenciais beneficios superarem os riscos. Deve evitar-se a coadministragdo de medicamentos
antipsicoticos com pramipexol (ver secgado 4.5).

Monitorizagdo oftalmolédgica
Recomenda-se uma monitorizagdo oftalmoldgica periddica ou se ocorrerem anomalias da visdo.

Doenga cardiovascular grave

Deve ter-se cuidado em caso de doenca cardiovascular grave. Recomenda-se a monitorizagao da
tensdo arterial, especialmente no inicio do tratamento, devido ao risco geral de hipotensdo ortostatica
associado a terapéutica dopaminérgica.




Sindrome neuroléptica maligna
Foram notificados sintomas sugestivos de sindrome neuroléptica maligna com a suspensdo abrupta da
terapéutica dopaminérgica (ver secgdo 4.2).

Sindrome de abstinéncia dos agonistas da dopamina (SAAD)

Foi notificada SAAD com agonistas da dopamina, incluindo o pramipexol (ver secgdo 4.8). Para
suspender o tratamento em doentes com doenga de Parkinson, o pramipexol deve ser gradualmente
reduzido (ver sec¢do 4.2). Dados limitados sugerem que os doentes com distirbios do controlo de
impulsos e doentes a receberem uma dose diaria elevada e/ou doses cumulativas elevadas de agonistas
da dopamina podem apresentar um risco mais elevado de desenvolverem SAAD. Os sintomas de
abstinéncia podem incluir apatia, ansiedade, depressdo, fadiga, sudagdo e dor e ndo respondem a
levodopa. Antes da redugdo gradual e da suspensao de pramipexol, os doentes devem ser informados
sobre os possiveis sintomas de abstinéncia. Os doentes devem ser atentamente monitorizados durante
a redugdo gradual e a suspensdo. Em caso de sintomas de abstinéncia graves e/ou persistentes, deve
considerar-se a readministragdo temporaria de pramipexol na dose minima eficaz.

Sindrome de acréscimo das pernas inquietas

O tratamento da Sindrome das Pernas Inquietas com pramipexol pode resultar em acréscimo. O
acréscimo refere-se ao inicio antecipado dos sintomas a noite (ou mesmo a tarde), aumento dos
sintomas e propagacdo dos sintomas a outras extremidades.

O risco de acréscimo pode aumentar com uma dose mais elevada. Antes do tratamento, os doentes
devem ser informados que podera ocorrer acréscimo e devem ser aconselhados a contactarem o seu
médico se tiverem sintomas de acréscimo. Se houver suspeita de acréscimo, deve considerar-se um
ajuste posologico até a dose minima eficaz ou a descontinuagdo do pramipexol (ver secgdes 4.2 ¢ 4.8).

4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interacio

Ligacdo as proteinas plasmaticas

O pramipexol liga-se as proteinas plasmaticas numa propor¢ao muito baixa (< 20%) e observa-se
pouca biotransformagdo no homem. Por isso, s3o improvaveis interagdes com outros medicamentos
que afetam a ligagdo as proteinas plasmaticas ou a eliminacdo por biotransformagdo. Como os
anticolinérgicos sdo eliminados sobretudo por biotransformacao, a possibilidade de uma interagao ¢
limitada, embora a interagdo com os anticolinérgicos nao tenha sido investigada. Nao existe interagao
farmacocinética com a selegilina e a levodopa.

Inibidores/competidores da via de eliminagdo renal ativa

A cimetidina reduziu a depuragdo renal do pramipexol em cerca de 34%, presumivelmente por
inibi¢do do sistema de transporte por excrecdo cationica dos tibulos renais. Portanto, os
medicamentos que sdo inibidores desta via de eliminagao renal ativa ou que sdo eliminados por esta
via, tais como a cimetidina, amantidina, mexiletina, zidovudina, cisplatina, quinina e procainamida,
poderdo interagir com o pramipexol, tendo como resultado uma reducgédo da depuragdo do pramipexol.
Deve considerar-se a possibilidade de reducao da dose de pramipexol quando estes medicamentos sdo
administrados concomitantemente com SIFROL.

Associagdo com levodopa

Quando o SIFROL ¢ administrado em associagdo com a levodopa, ¢ aconselhavel reduzir a dose de
levodopa e manter constante a dose de outros medicamentos antiparkinsonicos, enquanto se aumenta a
dose de SIFROL.

Deve aconselhar-se os doentes para terem cuidado caso estejam a tomar outros medicamentos
sedativos ou alcool juntamente com o pramipexol, devido a possiveis efeitos aditivos (ver sec¢des 4.4,
4.7 e 4.8).

Medicamentos antipsicoticos
Deve evitar-se a coadministragao de medicamentos antipsicoticos com pramipexol (ver secgido 4.4),
p. ex., se forem esperados efeitos antagonisticos.




4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

O efeito sobre a gravidez e a amamentag@o ndo foi investigado no ser humano. O pramipexol néo foi
teratogénico no rato e no coelho, mas foi embriotdxico no rato em doses maternotoxicas (ver

seccao 5.3). SIFROL nao deve ser utilizado durante a gravidez a menos que seja claramente
necessario, ou seja, quando o beneficio potencial justificar o risco potencial para o feto.

Amamentacao
Uma vez que o tratamento com pramipexol inibe a secre¢do de prolactina no ser humano, € de se

esperar a inibi¢do da amamentacgdo. A excre¢do de pramipexol no leite materno ndo foi estudada na
mulher. No rato, a concentracdo de radioatividade relacionada com a substancia ativa foi maior no
leite materno do que no plasma.

Na auséncia de dados no ser humano, SIFROL nao deve ser utilizado durante a amamentagao.
Contudo, se o seu uso for inevitavel, deve interromper-se a amamentagao.

Fertilidade

Nao foram realizados estudos sobre o efeito na fertilidade em seres humanos. Nos estudos em animais,
o pramipexol afetou os ciclos éstricos e reduziu a fertilidade das fémeas, tal como esperado para um
agonista dopaminérgico. Contudo, estes estudos ndo indicam efeitos nefastos diretos ou indiretos no
que respeita a fertilidade masculina.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
Os efeitos de SIFROL sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo consideraveis.
Podem ocorrer alucinagdes ou sonoléncia.

Os doentes tratados com SIFROL que apresentam sonoléncia e/ou ataques subitos de sono t€m de ser
instruidos a abster-se de conduzir ou realizar outras atividades onde o compromisso do estado de
vigilia possa por em risco a sua vida ou a de outros, podendo provocar lesdes graves ou morte (p. ex.,
utilizagdo de maquinas), até que esses episodios e sonoléncia recorrentes desaparegam (ver também as
secgoes 4.4, 4.5 ¢ 4.8).

4.8 Efeitos indesejaveis

Com base na analise conjunta dos ensaios controlados com placebo, abrangendo um total de

1923 doentes com pramipexol e 1354 doentes com placebo, foram frequentemente notificadas reagdes
adversas medicamentosas em ambos os grupos. 63% dos doentes tratados com pramipexol e 52% dos
doentes com placebo comunicaram pelo menos uma reagdo adversa.

A maioria das reagdes adversas medicamentosas geralmente surgem no inicio da terapéutica e a maior
parte tende a desaparecer, mesmo com a continuagdo da terapéutica.

As reacdes adversas foram organizadas em classes de frequéncia (nimero de doentes que se espera
apresentarem a reacao), de acordo com as classes de sistemas de 6rgdos, utilizando a seguinte
convencdo: muito frequentes (> 1/10); frequentes (> 1/100, < 1/10); pouco frequentes (> 1/1000,

< 1/100); raras (> 1/10 000, < 1/1000); muito raras (< 1/10 000); desconhecida (a frequéncia ndo pode
ser calculada a partir dos dados disponiveis).

Doenga de Parkinson, reacdes adversas mais frequentes

As reacdes adversas mais frequentemente notificadas (> 5%) em doentes com Doenga de Parkinson,
mais frequentes com o tratamento com pramipexol do que com o placebo, foram nauseas, discinesia,
hipotensdo, tonturas, sonoléncia, insonia, obstipagdo, alucina¢des, cefaleias e fadiga. A incidéncia da
sonoléncia aumenta com doses superiores a 1,5 mg de sal de pramipexol por dia (ver sec¢do 4.2). A
reacdo adversa mais frequente na associacdo com levodopa foi discinesia. Pode ocorrer hipotensdo no
inicio do tratamento, especialmente se o pramipexol for titulado com demasiada rapidez.




Tabela 1: Doenga de Parkinson

Sistema Muito Frequentes Pouco Raros Desconhecida
corporal frequentes | (= 1/100, < 1/10) | frequentes (=1/10 000,
=1/10) (= 1/1000, <1/1000)
<1/100)
Infecgdes e pneumonia
infestacOes
Doengas secrecao
endocrinas inapropriada de
hormona
antidiurética’
Perturbagdes do insoOnias compras mania
foro alucinagdes compulsivas
psiquiatrico sonhos jogo patologico
invulgares irrequietude
confusdo hipersexualidade
ilusdo
sintomas perturbagdes da
comportamentais | libido
de distarbios de | paranoia
controlo de delirio
impulsos e ingestao
compulsdes compulsiva de
comida’
hiperfagia'
Doengas do sonoléncia | cefaleias ataques subitos de
sistema nervoso | tonturas sono
discinesia amnésia
hipercinesia
sincope
Afecdes disturbios
oculares visuais incluindo
diplopia
visdo turva
diminui¢do da
acuidade visual
Cardiopatias insuficiéncia
cardiaca’
Vasculopatias hipotensdo
Doengas dispneia
respiratorias, solucos
toracicas e do
mediastino
Doengas nauseas obstipagao
gastrointestinais vOmitos
Afecdes dos hipersensibilidade
tecidos prurido
cutaneos e erupcio cutanea
subcutaneos
Doengas dos erecao
orgaos genitais espontanea
¢ da mama do pénis




Perturbagdes fadiga sindrome de

gerais e edema periférico abstinéncia

alteragdes no dos agonistas

local de da dopamina

administragao incluindo
apatia,
ansiedade,
depressao,
fadiga,
sudacdo e dor.

Exames diminuigdo de aumento de peso

complementares peso incluindo

de diagnoéstico perda de apetite

Este efeito secundario foi observado na experiéncia pds-comercializagdo. Com uma certeza de 95%, a
categoria de frequéncia ndo € superior a pouco frequente, mas podera ser inferior. Ndo € possivel fazer-se
uma estimativa precisa da frequéncia ja que o efeito secundario ndo ocorreu numa base de dados de um
ensaio clinico com 2762 doentes com doenga de Parkinson tratados com pramipexol.

Sindrome das Pernas Inquietas, reacdes adversas mais frequentes

As reacOes adversas mais frequentemente notificadas (> 5%) em doentes com Sindrome das Pernas
Inquietas foram nauseas, cefaleias, tonturas e fadiga. As nduseas e fadiga foram mais frequentemente
reportadas em doentes do sexo feminino tratados com SIFROL (20,8% e 10,5%, respetivamente)
comparativamente com os doentes do sexo masculino (6,7% e 7,3%, respetivamente).

Tabela 2: Sindrome das pernas inquietas

Sistema Muito Frequentes | Pouco frequentes Raros Desconhecida
corporal frequentes | (= 1/100, (=1/1000, < 1/100) (=1/10 000,
=1/10) <1/10) <1/1000)

Infegdes e pneumonia’
infestagoes

Doengas secrecao
endocrinas inapropriada de
hormona
antidiurética’

Perturbagdes do insénias irrequietude

foro sonhos confusdo
psiquiatrico invulgares | alucinagdes
perturbagdes da
libido

ilusdo!

hiperfagia'
paranoia!

mania'

delirio!

sintomas
comportamentais de
distarbios de
controlo de impulsos
e compulsoes' (tais
como:

compras
compulsivas,

jogo patologico,
hipersexualidade,
ingestdo compulsiva
de comida)

Doengas do sindrome | cefaleias ataques subitos de
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de diagnoéstico

apetite
aumento de peso

sistema nervoso | de tonturas sono
acréscimo | sonoléncia | sincope
das pernas discinesia
inquietas amnésia'
hipercinesia'
Afecodes distirbios visuais
oculares incluindo
diminuic¢do da
acuidade visual
diplopia
visdo turva
Cardiopatias insuficiéncia
cardiaca'
Vasculopatias hipotensdo
Doengas dispneia
respiratorias, solucos
toracicas e do
mediastino
Doengas nauseas obstipagdo
gastrointestinais vOmitos
Afecdes dos hipersensibilidade
tecidos prurido
cutaneos e erupcdo cutanea
subcuténeos
Doengas dos erecao
orgdos genitais espontanea
¢ da mama do pénis
Perturbagdes fadiga edema periférico sindrome de
gerais e abstinéncia
alteragdes no dos agonistas
local de da dopamina
administracao incluindo
apatia,
ansiedade,
depressao,
fadiga,
sudacdo e dor
Exames diminuigdo de peso
complementares incluindo perda de

Este efeito secundério foi observado na experiéncia pds-comercializacdo. Com uma certeza de 95%, a

categoria de frequéncia nao ¢é superior a pouco frequente, mas podera ser inferior. Nao é possivel fazer-se
uma estimativa precisa da frequéncia ja que o efeito secundario ndo ocorreu numa base de dados de um
ensaio clinico com 1395 doentes com sindrome das pernas inquietas tratados com pramipexol.

Descricdo de reacdes adversas selecionadas

Sonoléncia

O pramipexol ¢ frequentemente associado a sonoléncia e raramente tem sido associado a sonoléncia

diurna excessiva e a ataques subitos de sono (ver também sec¢do 4.4).

Perturbagdes da libido

O pramipexol pode estar pouco frequentemente associado a perturbagdes da libido (aumento ou

diminui¢ao).
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Disturbios do controlo de impulsos

Podem ocorrer jogo patologico, aumento da libido, hipersexualidade, compras e gastos compulsivos,
compulsdo alimentar ¢ comer de forma compulsiva em doentes tratados com agonistas
dopaminérgicos, incluindo SIFROL (ver sec¢édo 4.4).

Num estudo de um caso controlo, transversal, de rastreio retrospetivo, que incluiu 3090 doentes com
doenga de Parkinson, 13,6% de todos os doentes que receberam tratamento dopaminérgico ou nao
dopaminérgico tiveram sintomas de distarbio do controlo de impulsos durante os ultimos seis meses.
As manifestagdes observadas incluem jogo patoldgico, compras compulsivas, ingestao compulsiva de
comida e comportamento sexual compulsivo (hipersexualidade). Os possiveis fatores de risco
independentes para os distirbios do controlo de impulsos incluiram tratamentos dopaminérgicos e
doses mais elevadas de tratamento dopaminérgico, doentes com menor idade (< 65 anos), nao casados
e com antecedentes familiares, comunicado pelo proprio, de comportamentos relacionados com jogo
patologico.

Sindrome de abstinéncia dos agonistas da dopamina

Podem ocorrer efeitos adversos ndo motores ao proceder-se a reducdo progressiva ou ao descontinuar-
se os agonistas da dopamina, incluindo o pramipexol. Os sintomas incluem apatia, ansiedade,
depressdo, fadiga, sudacdo e dor (ver seccao 4.4).

Insuficiéncia cardiaca

Em ensaios clinicos e na experiéncia poés-comercializagao, foi notificada insuficiéncia cardiaca em
doentes tratados com pramipexol. Num estudo farmacoepidemioldgico, o uso de pramipexol foi
associado a um risco aumentado de insuficiéncia cardiaca comparativamente a ndo utilizagdo de
pramipexol (taxa de risco observada 1,86; IC 95%, 1,21-2,85).

Notificacao de suspeitas de reacoes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autoriza¢do do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relacdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Nao ha experiéncia clinica com uma sobredosagem macica. As reagdes adversas que podem ser
esperadas sdo as relacionadas com o perfil farmacodindmico dum agonista dopaminico, incluindo
nauseas, vomitos, hipercinesia, alucinagdes, agitacdo e hipotensdo. Ndo ha um antidoto conhecido para
a sobredosagem com um agonista dopaminico. Se existirem sinais de estimulag@o do sistema nervoso
central, pode haver indicag¢@o para um neuroléptico. A conduta em caso de sobredosagem pode exigir
medidas gerais de suporte, juntamente com lavagem ao estdmago, liquidos intravenosos,
administrag¢@o de carvido ativado e monitorizagdo eletrocardiografica.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterap€utico: antiparkinsonicos, agonistas dopaminérgicos, codigo ATC: N04BCO05.
Mecanismo de acdo

O pramipexol é um agonista da dopamina que se liga com alta seletividade e especificidade a

subfamilia D, dos recetores da dopamina, na qual tem uma afinidade preferencial para os recetores D3,
com atividade intrinseca total.

O pramipexol alivia os défices motores parkinsonicos por estimulagdo dos recetores dopaminicos do
corpo estriado. Os estudos em animais mostraram que o pramipexol inibe a sintese, libertacdo e
biotransformacdo da dopamina.
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Desconhece-se o mecanismo de agdo do pramipexol no tratamento da Sindrome das Pernas Inquietas.
A evidéncia neurofarmacologica sugere o envolvimento primario do sistema dopaminérgico.

Efeitos farmacodindmicos

Em voluntarios humanos, observou-se uma diminuigdo da prolactina dependente da dose. Observou-se
um aumento da tensdo arterial ¢ da frequéncia cardiaca num ensaio clinico com voluntarios sdos, em
que SIFROL comprimidos de libertagdo prolongada foi titulado mais rapidamente do que o
recomendado (cada 3 dias) até 3,15 mg de pramipexol base (4,5 mg de sal) por dia. Este efeito ndo foi
observado nos estudos com doentes.

Eficécia e seguranca clinicas na doenga de Parkinson

O pramipexol alivia os sinais e sintomas da doenga de Parkinson idiopatica nos doentes.

Os ensaios clinicos controlados com placebo incluiram aproximadamente 1800 doentes nos
estadios I-V de Hoehn e Yahr, tratados com pramipexol. Destes, cerca de 1000 estavam em estadios
mais avancados, a receber terap€utica concomitante com levodopa e sofriam de complicagdes
motoras.

Na doenca de Parkinson inicial e avangada, a eficacia do pramipexol nos ensaios clinicos controlados
manteve-se durante cerca de seis meses. Em ensaios abertos de continuagdo que duraram mais de trés
anos ndo houve sinais de diminui¢do da eficacia.

Num ensaio clinico controlado duplamente cego, com dois anos de durag@o, o tratamento inicial com
pramipexol atrasou significativamente o inicio de complicagdes motoras e reduziu a sua ocorréncia,
em comparagdo com o tratamento inicial com levodopa. Este atraso das complica¢cdes motoras com
pramipexol deve ser contrabalangado com uma melhoria superior da fun¢do motora com levodopa (tal
como determinado pela alteragdo média na pontuagdo da UPDRS). A incidéncia global de alucinagdes
e sonoléncia foi geralmente superior na fase de escalonamento no grupo do pramipexol. No entanto,
nao houve uma diferenca significativa durante a fase de manutencao. Estes pontos devem ser tidos em
consideragdo quando se inicia o tratamento com pramipexol em doentes com doenga de Parkinson.

Populacao pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigagdo de apresentag@o dos resultados dos
estudos com SIFROL em todos os subgrupos da populacdo pediatrica na Doenga de Parkinson (ver
seccao 4.2 para informagao sobre utilizagdo pediatrica).

Eficacia e seguranca clinicas na Sindrome das Pernas Inquietas

A eficacia do pramipexol foi avaliada em quatro ensaios clinicos controlados com placebo em
aproximadamente 1000 doentes com Sindrome das Pernas Inquietas idiopatica, moderada a muito
grave.

A média da variacdo do valor basal na Escala de Avaliagdo da Sindrome das Pernas Inquietas
(Restless Legs Syndrome Rating Scale - IRLS) e da Impressdo Clinica Global-Melhoria (Clinical
Global Impression-Improvement - CGI-I) foram as medidas dos resultados de eficacia primarios. Para
ambos os objetivos primarios, foram observadas diferencas estatisticamente significativas para os
grupos de doses de 0,25 mg, 0,5 mg e 0,75 mg de sal de pramipexol, comparativamente com o
placebo. Apds 12 semanas de tratamento, o valor basal da pontuacdo da IRLS melhorou de 23,5 para
14,1 pontos para o placebo e de 23,4 para 9,4 pontos para o pramipexol (doses combinadas). A
diferenca média ajustada foi de -4,3 pontos (IC 95% -6,4; -2,1 pontos, valor de p <0,0001). As taxas
de resposta da CGI-I (melhoria, melhoria significativa) foram de 51,2% e 72,% para o placebo ¢
pramipexol, respetivamente (diferenga de 20% IC 95%; 31,8%, p < 0,0005). Foi observada eficacia
com 0,088 mg de base (0,125 mg de sal) por dia, apds a primeira semana de tratamento.

Num estudo de polissonografia controlado com placebo, de 3 semanas, SIFROL reduziu

significativamente o nimero dos movimentos periddicos dos membros durante o tempo de
permanéncia na cama.
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A eficacia a longo termo foi avaliada num ensaio clinico controlado com placebo. Apds 26 semanas de
tratamento, verificou-se uma redug¢@o meédia ajustada da pontuagao total na IRLS de 13,7 e 11,1 pontos
no grupo de pramipexol e do placebo, respetivamente, com uma diferengca média estatisticamente
significativa (p = 0,008) de -2,6. As taxas de resposta da CGI-I (melhoria, melhoria significativa)
foram de 50,3% (80/159) e 68,5% (111/162) para o placebo e pramipexol, respetivamente (p = 0,001),
0 que corresponde a um nimero necessario de tratar (NNT) de 6 doentes (IC 95%: 3,5; 13,4).

Populacao pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigacdo de apresentagao dos resultados dos
estudos com SIFROL em um ou mais subgrupos da populacdo pediatrica na Sindrome das Pernas
Inquietas (ver seccdo 4.2 para informagdo sobre utilizacdo pediatrica).

Eficacia e seguranca clinicas na Sindrome de Tourette

A eficacia do pramipexol (0,0625-0,5 mg/dia) em doentes pediatricos com idades compreendidas entre
0s 6 e os 17 anos foi avaliada num estudo de dose flexivel de 6 semanas, duplamente cego e
aleatorizado, controlado com placebo. Foram randomizados 63 doentes (43 para o pramipexol e 20
para o placebo). O parametro de avaliagdo primario foi a variagdo da pontuagdo total de tiques (TTS)
na Escala Global da Intensidade de Tiques de Yale (Yale Global Tic Severity Scale - YGTSS),
relativamente a linha de base. Nao se observou qualquer diferenga entre o pramipexol e o placebo,
quer no parametro de avaliagdo primario, quer em qualquer um dos parametros de avaliagdo
secundarios de eficécia, incluindo a pontuagdo total na YGTSS, a Impressdo Global do Doente-
Melhoria (Patient Global Impression of Improvement - PGI-I), a Impressao Clinica Global-Melhoria
(Clinical Global Impression of Improvement - CGI-I) ou as Impressdes Clinicas Globais da Gravidade
da Doenga (Clinical Global Impressions of Severity of lllness - CGI-S). Os acontecimentos adversos
ocorridos em, pelo menos, 5% dos doentes no grupo do pramipexol e mais frequentes nos doentes
tratados com pramipexol do que nos doentes tratados com placebo foram: cefaleias (27,9%, placebo
25,0%), sonoléncia (7,0%, placebo 5,0%), nduseas (18,6%, placebo 10,0%), vomitos (11,6%, placebo
0,0%), dor na parte superior do abdémen (7,0%, placebo 5,0%), hipotensdo ortostatica (9,3%, placebo
5,0%), mialgia (9,3%, placebo 5,0%), perturbagdes do sono (7,0%, placebo 0,0%), dispneia (7,0%,
placebo 0,0%) e infegdes do trato respiratorio superior (7,0%, placebo 5,0%). Outros acontecimentos
adversos significativos que levaram a descontinuagao da medicagdo em estudo nos doentes tratados
com pramipexol foram estado confusional, perturbagdes do discurso e agravamento da doenga (ver
secgdo 4.2).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorc¢do

Apoés a administragdo oral, o pramipexol é rapida e completamente absorvido. A biodisponibilidade
absoluta € superior a 90% e as concentragdes plasmaticas maximas ocorrem entre 1 e 3 horas. A
administra¢do juntamente com alimentos ndo reduziu a quantidade de pramipexol absorvida, mas a
taxa de absor¢@o diminuiu. O pramipexol apresenta uma cinética linear ¢ uma pequena variagao
interindividual dos niveis plasmaticos.

Distribui¢do

No ser humano, a liga¢do do pramipexol as proteinas ¢ muito baixa (<20%) e o volume de
distribuicao € grande (400 1). No rato observaram-se concentragdes altas no tecido cerebral (cerca de
8 vezes maiores do que no plasma).

Biotransformacao
O pramipexol é metabolizado no homem apenas numa pequena extensao.

Eliminacao

A excrecdo renal de pramipexol intacto € a principal via de eliminagdo. Aproximadamente 90% da
dose marcada com C'* ¢ excretada pelo rim, enquanto que menos de 2% ¢é encontrada nas fezes. A
depuragéo total do pramipexol é de cerca de 500 ml/min e a depuragdo renal é de aproximadamente
400 ml/min. A semivida de eliminagdo (t'2) varia entre § horas nos jovens e 12 horas nos idosos.
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5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Estudos de toxicidade de dose repetida mostraram que o pramipexol teve efeitos funcionais,
envolvendo principalmente o SNC e o sistema reprodutor feminino, resultantes provavelmente de um
efeito farmacodinamico exagerado do pramipexol.

No miniporco notou-se uma diminui¢do da tensdo arterial diastdlica e sistolica e da frequéncia
cardiaca; no macaco observou-se uma tendéncia para um efeito hipotensivo.

Os efeitos potenciais do pramipexol sobre a fungdo reprodutora foram investigados no rato € no
coelho. O pramipexol néo foi teratogénico no rato ¢ no coelho, mas foi embriotdxico no rato em doses
maternotoxicas. Devido a selecdo das espécies animais € aos poucos parametros investigados, os
efeitos adversos sobre a gravidez e a fertilidade masculina ndo foram completamente elucidados.

No rato foi observado um atraso no desenvolvimento sexual (i.e., separag@o prepucial e abertura
vaginal). A relevancia para os humanos ¢ desconhecida.

O pramipexol ndo foi genotdxico. Num estudo de carcinogenicidade, os ratos machos desenvolveram
hiperplasia e adenomas das células de Leydig, explicadas pelo efeito inibidor da prolactina do
pramipexol. Este dado ndo € clinicamente relevante para o homem. O mesmo estudo também mostrou
que, em doses de 2 mg/kg (de sal) e superiores, o pramipexol estava associado a degenerescéncia da

retina em ratos albinos. Isto ndo se observou em ratos pigmentados, nem num estudo de
carcinogenicidade de 2 anos no ratinho albino ou em qualquer outra espécie investigada.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes
Manitol

Amido de milho

Silica coloidal anidra
Povidona K 25

Estearato de magnésio

6.2 Incompatibilidades
Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos.

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

Nao conservar acima de 30 °C.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

6.5 Natureza e contetido do recipiente
Blisters de OPA/aluminio/PVC-aluminio.
Cada fita contentora de blisters contém 10 comprimidos.

Caixas de cartdo com 3 ou 10 fitas contentoras de blisters (30 ou 100 comprimidos).

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.
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6.6 Precaucdes especiais de eliminacao

Nao existem requisitos especiais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Alemanha

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

SIFROL 0,18 mg comprimidos
EU/1/97/050/003-004

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

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

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 14 de outubro de 1997
Data da ultima renovacdo: 14 de outubro de 2007

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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1. NOME DO MEDICAMENTO

SIFROL 0,26 mg comprimidos de libertagdo prolongada
SIFROL 0,52 mg comprimidos de libertagdo prolongada
SIFROL 1,05 mg comprimidos de libertagdo prolongada
SIFROL 1,57 mg comprimidos de libertagao prolongada
SIFROL 2,1 mg comprimidos de libertagdo prolongada

SIFROL 2,62 mg comprimidos de libertagdo prolongada
SIFROL 3,15 mg comprimidos de libertagao prolongada

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

SIFROL 0,26 mg comprimidos de libertagdo prolongada
Cada comprimido de libertagdo prolongada contém 0,375 mg de dicloridrato de pramipexol mono-
hidratado, equivalente a 0,26 mg de pramipexol.

SIFROL 0,52 mg comprimidos de libertacdo prolongada
Cada comprimido de libertacao prolongada contém 0,75 mg de dicloridrato de pramipexol mono-
hidratado, equivalente a 0,52 mg de pramipexol.

SIFROL 1,05 mg comprimidos de libertagdo prolongada
Cada comprimido de libertagdo prolongada contém 1,5 mg de dicloridrato de pramipexol mono-
hidratado, equivalente a 1,05 mg de pramipexol.

SIFROL 1,57 mg comprimidos de libertagdo prolongada
Cada comprimido de libertagdo prolongada contém 2,25 mg de dicloridrato de pramipexol mono-
hidratado, equivalente a 1,57 mg de pramipexol.

SIFROL 2,1 mg comprimidos de libertacdo prolongada
Cada comprimido de libertagdo prolongada contém 3 mg de dicloridrato de pramipexol mono-
hidratado, equivalente a 2,1 mg de pramipexol.

SIFROL 2.62 mg comprimidos de libertacdo prolongada
Cada comprimido de libertacao prolongada contém 3,75 mg de dicloridrato de pramipexol mono-
hidratado, equivalente a 2,62 mg de pramipexol.

SIFROL 3.15 mg comprimidos de libertacdo prolongada
Cada comprimido de libertagdo prolongada contém 4,5 mg de dicloridrato de pramipexol mono-
hidratado, equivalente a 3,15 mg de pramipexol.

Queira notar:

As doses de pramipexol que aparecem na literatura referem-se a forma de sal.

Portanto, as doses serdo expressas em termos de pramipexol base e de pramipexol sal (entre
paréntesis).

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimido de libertagdo prolongada

SIFROL 0,26 mg comprimidos de libertagdo prolongada

Os comprimidos s3o brancos a esbranqui¢ados, com forma arredondada, com arestas em bisel ¢ um
codigo gravado (numa face com o cédigo P1 e na outra face com o simbolo da companhia Boehringer
Ingelheim).
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SIFROL 0,52 mg comprimidos de libertagdo prolongada

Os comprimidos sdo brancos a esbranqui¢ados, com forma arredondada, com arestas em bisel ¢ um
codigo gravado (numa face com o cddigo P2 e na outra face com o simbolo da companhia Boehringer
Ingelheim).

SIFROL 1,05 mg comprimidos de libertagdo prolongada
Os comprimidos s2o brancos a esbranqui¢ados, com forma oval e um cédigo gravado (numa face com
o codigo P3 e na outra face com o simbolo da companhia Boehringer Ingelheim).

SIFROL 1,57 mg comprimidos de libertacdo prolongada
Os comprimidos sdo brancos a esbranquicados, com forma oval e um cddigo gravado (numa face com
o codigo P12 e na outra face com o simbolo da companhia Boehringer Ingelheim).

SIFROL 2.1 mg comprimidos de libertacdo prolongada
Os comprimidos sdo brancos a esbranqui¢ados, com forma oval e um cdédigo gravado (numa face com
o codigo P4 e na outra face com o simbolo da companhia Boehringer Ingelheim).

SIFROL 2.62 mg comprimidos de libertagdo prolongada
Os comprimidos s3o brancos a esbranqui¢ados, com forma oval € um c6digo gravado (numa face com
o codigo P13 e na outra face com o simbolo da companhia Boehringer Ingelheim).

SIFROL 3,15 mg comprimidos de libertagdo prolongada
Os comprimidos s3o brancos a esbranqui¢ados, com forma oval e um c6digo gravado (numa face com
o codigo PS5 e na outra face com o simbolo da companhia Boehringer Ingelheim).

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

SIFROL ¢ indicado em adultos no tratamento dos sinais e sintomas da doenga de Parkinson idiopatica,
em monoterapia (sem levodopa) ou em associa¢do com levodopa, isto €, no decurso da doenca até aos
estadios avangados, quando o efeito da levodopa diminui ou torna-se inconsistente e ocorrem
flutuacdes do efeito terapéutico (flutuacdes de fim de dose ou “sim-nao”).

4.2 Posologia e modo de administracio
Posologia

SIFROL comprimidos de libertagdo prolongada consistem numa formulagéo oral de pramipexol de
uma toma diaria.

Tratamento inicial

As doses devem ser aumentadas gradualmente, comecando com uma dose inicial de 0,26 mg de base
(0,375 mg de sal) por dia, aumentando-a depois em intervalos de 5-7 dias. Desde que os doentes ndo
tenham efeitos indesejaveis intoleraveis, a dose deve ser titulada de forma a atingir-se o efeito
terapéutico maximo.

Esquema posologico ascendente de SIFROL comprimidos de libertagdo prolongada
Semana Dose diaria Dose diaria
(mg de base) (mg de sal)
1 0,26 0,375
2 0,52 0,75
3 1,05 1,5

Se for necessaria uma dose maior, a dose didria deve ser aumentada em 0,52 mg de base (0,75 mg de
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sal), em intervalos semanais, até uma dose maxima de 3,15 mg de base (4,5 mg de sal) por dia. No
entanto, deve ter-se em aten¢do que a incidéncia de sonoléncia aumenta com doses superiores a
1,05 mg de base (1,5 mg de sal) por dia (ver secgdo 4.8).

Doentes que ja estejam a tomar SIFROL comprimidos podem trocar para SIFROL comprimidos de
libertacdo prolongada de um dia para o outro. Apds a troca para SIFROL comprimidos de libertagdo
prolongada, a dose pode ter de ser ajustada dependendo da resposta do doente a terapéutica (ver
secgdo 5.1).

Tratamento de manutencdo

A dose individual de pramipexol deve situar-se entre 0,26 mg de base (0,375 mg de sal) e um maximo
de 3,15 mg de base (4,5 mg de sal) por dia. Durante o incremento da dose em estudos de referéncia,
observou-se a eficacia a partir da dose diaria de 1,05 mg de base (1,5 mg de sal). Os ajustes
subsequentes da dose fazem-se com base na resposta clinica e na ocorréncia de rea¢des adversas. Em
ensaios clinicos, aproximadamente 5% dos doentes foram tratados com doses inferiores a 1,05 mg de
base (1,5 mg de sal). Na doenga de Parkinson avangada, pode ser util utilizar doses superiores a

1,05 mg de base (1,5 mg de sal) por dia de pramipexol em doentes nos quais se pretende uma redugao
da terapéutica com levodopa. Recomenda-se que a dose de levodopa seja reduzida, quer durante o
incremento da dose, quer durante o tratamento de manutengdo com SIFROL, dependendo das reagdes
de cada doente (ver seccdo 4.5).

Dose omissa

Quando ocorrer omissdo de uma dose, SIFROL comprimidos de libertagdo prolongada deve ser
tomado dentro de 12 horas ap6s a hora habitual. Apds 12 horas, a dose em falta ndo deve ser tomada,
devendo tomar-se a dose seguinte no dia seguinte, a hora habitual.

Suspensdo do tratamento

A suspensdo abrupta da terapéutica dopaminérgica pode levar ao desenvolvimento da sindrome
neuroléptica maligna ou da sindrome de abstinéncia dos agonistas da dopamina. A dose de pramipexol
deve ser gradualmente reduzida a uma taxa de 0,52 mg de base (0,75 mg de sal) por dia, até a dose
diaria ter sido reduzida para 0,52 mg de base (0,75 mg de sal). A partir desta altura a dose deve ser
reduzida em 0,26 mg de base (0,375 mg de sal) por dia (ver sec¢do 4.4). A sindrome de abstinéncia
dos agonistas da dopamina ainda pode surgir durante a reducdo gradual, podendo ser necessario um
aumento temporario da dose antes de se retomar a redugdo gradual (ver seccdo 4.4).

Compromisso renal
A eliminagdo do pramipexol depende da fungdo renal. Sugere-se o seguinte esquema posoldgico para
inicio da terap€utica:

Os doentes com uma depuragdo da creatinina acima de 50 ml/min ndo requerem uma redugdo da dose
diaria ou da frequéncia de administragao.

Em doentes com uma depuragdo da creatinina entre 30 e 50 ml/min, o tratamento deve ser iniciado
com 0,26 mg de SIFROL comprimidos de libertagdo prolongada, em dias alternados. Recomenda-se
precaucao e uma avaliagdo cuidadosa da resposta terapéutica e da tolerabilidade antes de aumentar a
administracao didria da dose ao final de uma semana. Caso seja necessario um aumento adicional da
dose, as doses devem ser aumentadas em 0,26 mg de pramipexol de base, em intervalos semanais até
uma dose maxima de 1,57 mg de pramipexol de base (2,25 mg de sal) por dia.

N3ao se recomenda o tratamento de doentes com uma depuragdo da creatinina inferior a 30 ml/min com
SIFROL comprimidos de liberta¢do prolongada, dado nédo existirem dados disponiveis para esta

populacdo de doentes. Deve considerar-se a utilizagao de SIFROL comprimidos.

Se a fungdo renal diminuir durante a terapéutica de manutencdo, devem ser seguidas as
recomendagdes acima apresentadas.
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Compromisso hepatico

Provavelmente ndo é necessario ajustar a dose em doentes com compromisso hepatico, uma vez que
aproximadamente 90% da substancia ativa absorvida é excretada pelo rim. Contudo, a potencial
influéncia do compromisso hepatico sobre a farmacocinética do SIFROL néo foi investigada.

Populacdo pediatrica

A seguranga e eficacia de SIFROL em criangas com menos de 18 anos de idade ndo foram
estabelecidas. Nao existe utilizacdo relevante de SIFROL comprimidos de libertagdo prolongada na
populagdo pediatrica para a indicacdo da doenga de Parkinson.

Modo de administracao

Os comprimidos devem ser engolidos inteiros com agua, ¢ ndo podem ser mastigados, partidos ou
esmagados. Os comprimidos podem ser tomados com ou sem alimentos e devem ser tomados todos os
dias aproximadamente & mesma hora.

4.3 Contraindicacoes
Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na seccédo 6.1.
4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao

Sugere-se uma dose reduzida quando se prescreve SIFROL a um doente com doenga de Parkinson
com compromisso renal, de acordo com a sec¢éo 4.2.

Alucinagoes
As alucinagdes s@o conhecidas como efeito secundario do tratamento com agonistas da dopamina e

com a levodopa. Os doentes devem ser informados de que podem ocorrer alucinagdes (principalmente
visuais).

Discinesia

Na doenga de Parkinson avancada, com tratamento de associacdo com levodopa, podem ocorrer
discinesias durante a titulacdo inicial de SIFROL. Se as mesmas ocorrerem, a dose de levodopa deve
ser diminuida.

Distonia

Foi notificada ocasionalmente distonia axial, incluindo anterocolo, camptocormia e pleurotétono
(Sindrome de Pisa), em doentes com doenga de Parkinson, apos o inicio do tratamento ou o aumento
incremental da dose de pramipexol. Embora a distonia possa ser um sintoma da doenca de Parkinson,
os sintomas nestes doentes melhoraram ap6s a redugdo da dose ou interrupgao da administragdo de
pramipexol. Se ocorrer distonia, o regime de medicagdo dopaminérgica deve ser revisto e deve
considerar-se um ajuste da dose de pramipexol.

Ataques subitos de sono e sonoléncia

O pramipexol foi associado a sonoléncia e a ataques subitos de sono, particularmente em doentes com
doenga de Parkinson. Foram notificados raros casos de adormecimento subito durante as atividades
diarias, nalguns casos sem consciencializagdo nem sinais de aviso. Os doentes t€ém de ser informados
deste facto e aconselhados a redobrar a atengdo ao conduzir ou utilizar maquinas durante o tratamento
com SIFROL. Os doentes que tiveram sonoléncia e/ou um ataque subito de sono tém de abster-se de
conduzir ou utilizar maquinas durante o tratamento com SIFROL. Para além disso, podera considerar-
se uma redugdo da posologia ou descontinuagdo da terapéutica. Devido a possiveis efeitos aditivos,
deve aconselhar-se precaugdo quando os doentes estdo a tomar outros medicamentos sedativos ou
alcool em associa¢do com o pramipexol (ver secgdes 4.5, 4.7 ¢ 4.8).

Distarbios do controlo de impulsos
Os doentes devem ser monitorizados regularmente para despistar o desenvolvimento de disturbios do
controlo de impulsos. Os doentes e prestadores de cuidados devem ser alertados que os sintomas
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comportamentais de distarbios do controlo de impulsos, incluindo jogo patologico, aumento da libido,
hipersexualidade, compras e gastos compulsivos, compulsao alimentar e comer de forma compulsiva,
podem ocorrer em doentes tratados com agonistas dopaminérgicos, incluindo SIFROL. Deve ser
considerada uma reducdo/descontinuagdo gradual da dose, caso tais sintomas se desenvolvam.

Mania e delirio

Os doentes devem ser monitorizados regularmente para despistar o desenvolvimento de mania e
delirio. Os doentes e prestadores de cuidados devem ser alertados que a mania e o delirio podem
ocorrer em doentes tratados com pramipexol. Deve ser considerada uma redugado/descontinuagao
gradual da dose, caso tais sintomas se desenvolvam.

Doentes com perturbacdes psicdticas

Os doentes com perturbacdes psicoticas sé devem ser tratados com agonistas da dopamina se os
potenciais beneficios superarem os riscos. Deve evitar-se a coadministragdo de medicamentos
antipsicoticos com pramipexol (ver secgdo 4.5).

Monitorizagdo oftalmoldgica
Recomenda-se uma monitorizagao oftalmolodgica periddica ou se ocorrerem anomalias da visdo.

Doenga cardiovascular grave

Deve ter-se cuidado em caso de doenga cardiovascular grave. Recomenda-se a monitorizagdo da
tensdo arterial, especialmente no inicio do tratamento, devido ao risco geral de hipotensdo ortostatica
associado a terapéutica dopaminérgica.

Sindrome neuroléptica maligna
Foram notificados sintomas sugestivos de sindrome neuroléptica maligna com a suspensdo abrupta da
terapéutica dopaminérgica (ver secgdo 4.2).

Sindrome de abstinéncia dos agonistas da dopamina (SAAD)

Foi notificada SAAD com agonistas da dopamina, incluindo o pramipexol (ver sec¢do 4.8). Para
suspender o tratamento em doentes com doenga de Parkinson, o pramipexol deve ser gradualmente
reduzido (ver sec¢do 4.2). Dados limitados sugerem que os doentes com distirbios do controlo de
impulsos e doentes a receberem uma dose didria elevada e/ou doses cumulativas elevadas de agonistas
da dopamina podem apresentar um risco mais elevado de desenvolverem SAAD. Os sintomas de
abstinéncia podem incluir apatia, ansiedade, depressao, fadiga, sudag@o e dor e ndo respondem a
levodopa. Antes da redugdo gradual e da suspensao de pramipexol, os doentes devem ser informados
sobre os possiveis sintomas de abstinéncia. Os doentes devem ser atentamente monitorizados durante
a reducgdo gradual e a suspensdo. Em caso de sintomas de abstinéncia graves e/ou persistentes, deve
considerar-se a readministracdo temporaria de pramipexol na dose minima eficaz.

Residuos nas fezes

Alguns doentes comunicaram a ocorréncia de residuos nas fezes que podem assemelhar-se a SIFROL
comprimidos de libertagdo prolongada intactos. Se os doentes comunicarem este tipo de ocorréncia, o
médico deve reavaliar a resposta do doente a terapéutica.

4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interacio

Ligacdo as proteinas plasmaticas

O pramipexol liga-se as proteinas plasmaticas numa propor¢do muito baixa (< 20%) e observa-se
pouca biotransformagdo no homem. Por isso, sdo improvaveis interagdes com outros medicamentos
que afetam a ligag@o as proteinas plasmaticas ou a eliminagdo por biotransformagdo. Como os
anticolinérgicos sdo eliminados sobretudo por biotransformacao, a possibilidade de uma interagao ¢
limitada, embora a interagdo com os anticolinérgicos nao tenha sido investigada. Nao existe interagao
farmacocinética com a selegilina e a levodopa.
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Inibidores/competidores da via de eliminagdo renal ativa

A cimetidina reduziu a depuracdo renal do pramipexol em cerca de 34%, presumivelmente por
inibi¢do do sistema de transporte por excrecdo cationica dos tibulos renais. Portanto, os
medicamentos que sdo inibidores desta via de eliminagao renal ativa ou que sdo eliminados por esta
via, tais como a cimetidina, amantidina, mexiletina, zidovudina, cisplatina, quinina e procainamida,
poderdo interagir com o pramipexol, tendo como resultado uma redugdo da depuracdo do pramipexol.
Deve considerar-se a possibilidade de reducdo da dose de pramipexol quando estes medicamentos sdo
administrados concomitantemente com SIFROL.

Associagdo com levodopa

Quando o SIFROL ¢ administrado em associagdo com a levodopa, ¢ aconselhavel reduzir a dose de
levodopa e manter constante a dose de outros medicamentos antiparkinsonicos, enquanto se aumenta a
dose de SIFROL.

Deve aconselhar-se os doentes para terem cuidado caso estejam a tomar outros medicamentos
sedativos ou alcool juntamente com o pramipexol, devido a possiveis efeitos aditivos (ver seccdes 4.4,
4.7 e 4.8).

Medicamentos antipsicoticos
Deve evitar-se a coadministragdo de medicamentos antipsicoticos com pramipexol (ver secgdo 4.4),
p. ex., se forem esperados efeitos antagonisticos.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

O efeito sobre a gravidez e a amamentagao ndo foi investigado no ser humano. O pramipexol ndo foi
teratogénico no rato e no coelho, mas foi embriotdxico no rato em doses maternotoxicas (ver

seccdo 5.3). SIFROL néo deve ser utilizado durante a gravidez a menos que seja claramente
necessario, ou seja, quando o beneficio potencial justificar o risco potencial para o feto.

Amamentacdo
Uma vez que o tratamento com pramipexol inibe a secrecéo de prolactina no ser humano, ¢ de se

esperar a inibi¢do da amamentacgdo. A excre¢do de pramipexol no leite materno ndo foi estudada na
mulher. No rato, a concentracdo de radioatividade relacionada com a substancia ativa foi maior no
leite materno do que no plasma.

Na auséncia de dados no ser humano, SIFROL nao deve ser utilizado durante a amamentagao.
Contudo, se o seu uso for inevitavel, deve interromper-se a amamentagao.

Fertilidade

Nao foram realizados estudos sobre o efeito na fertilidade em seres humanos. Nos estudos em animais,
o pramipexol afetou os ciclos éstricos e reduziu a fertilidade das fémeas, tal como esperado para um
agonista dopaminérgico. Contudo, estes estudos ndo indicam efeitos nefastos diretos ou indiretos no
que respeita a fertilidade masculina.

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de SIFROL sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo consideraveis.

Podem ocorrer alucinagdes ou sonoléncia.

Os doentes tratados com SIFROL que apresentam sonoléncia e/ou ataques subitos de sono tém de ser
instruidos a abster-se de conduzir ou realizar outras atividades onde o compromisso do estado de
vigilia possa por em risco a sua vida ou a de outros, podendo provocar lesdes graves ou morte (p. ex.,

utilizacdo de maquinas), até que esses episddios e sonoléncia recorrentes desaparecam (ver também as
secgoes 4.4, 4.5 e 4.8).
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4.8 Efeitos indesejaveis

Com base na analise conjunta dos ensaios controlados com placebo, abrangendo um total de

1778 doentes com Doenca de Parkinson tratados com pramipexol, e 1297 doentes com placebo, foram
frequentemente notificadas reagdes adversas medicamentosas em ambos os grupos. 67% dos doentes
tratados com pramipexol e 54% dos doentes com placebo comunicaram pelo menos uma reacao
adversa.

A maioria das reagdes adversas medicamentosas geralmente surgem no inicio da terapéutica e a maior
parte tende a desaparecer, mesmo com a continuagao da terapéutica.

As reacdes adversas foram organizadas em classes de frequéncia (nimero de doentes que se espera
apresentarem a reacdo), de acordo com as classes de sistemas de 6rgéos, utilizando a seguinte
convencdo: muito frequentes (> 1/10); frequentes (> 1/100, < 1/10); pouco frequentes (> 1/1000,

< 1/100); raras (= 1/10 000, < 1/1000); muito raras (< 1/10 000); desconhecida (a frequéncia ndo pode
ser calculada a partir dos dados disponiveis).

As reacdes adversas mais frequentemente notificadas (> 5%) em doentes com Doenga de Parkinson,
mais frequentes com o tratamento com pramipexol do que com o placebo, foram nduseas, discinesia,
hipotensdo, tonturas, sonoléncia, insonia, obstipagdo, alucinagdes, cefaleias e fadiga. A incidéncia da
sonoléncia aumenta com doses superiores a 1,5 mg de sal de pramipexol por dia (ver sec¢do 4.2). A
reacdo adversa mais frequente na associacdo com levodopa foi discinesia. Pode ocorrer hipotensdo no
inicio do tratamento, especialmente se o pramipexol for titulado com demasiada rapidez.

Sistema Muito Frequentes Pouco Raros Desconhecida
corporal frequentes | (=1/100, <1/10) | frequentes (=1/10 000,
=1/10) (=1/1000, <1/1000)
<1/100)
Infecdes e pneumonia
infestagoes
Doengas secrecao
endocrinas inapropriada de
hormona
antidiurética'
Perturbagdes do insonias compras mania
foro alucinagdes compulsivas
psiquiatrico sonhos jogo patoldgico
invulgares irrequietude
confusdo hipersexualidade
ilusdo
sintomas perturbagdes da

comportamentais | libido

de distarbios de | paranoia
controlo de delirio
impulsos e ingestao
compulsdes compulsiva de
comida'
hiperfagia'

Doengas do sonoléncia | cefaleias ataques subitos de
sistema nervoso | tonturas Sono

discinesia amnésia
hipercinesia
sincope
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Afecdes distarbios
oculares visuais incluindo
diplopia visdo
turva
diminuigdo da
acuidade visual
Cardiopatias insuficiéncia
cardiaca’
Vasculopatias hipotensdo
Doengas dispneia
respiratorias, solucos
toracicas e do
mediastino
Doengas nauseas obstipagdo
gastrointestinais vOmitos
Afecdes dos hipersensibilidade
tecidos prurido
cutaneos e erupcdo cutanea
subcutaneos
Doengas dos erecao
orgaos genitais espontanea
¢ da mama do pénis
Perturbacdes fadiga sindrome de
gerais e edema periférico abstinéncia
alteragdes no dos agonistas
local de da dopamina
administracao incluindo
apatia,
ansiedade,
depressao,
fadiga,
sudacdo e dor.
Exames diminuigdo de aumento de peso
complementares peso incluindo
de diagnostico perda de apetite

Este efeito secundario foi observado na experiéncia pods-comercializagdo. Com uma certeza de 95%, a
categoria de frequéncia ndo € superior a pouco frequente, mas podera ser inferior. Ndo € possivel fazer-se
uma estimativa precisa da frequéncia ja que o efeito secundario ndo ocorreu numa base de dados de um
ensaio clinico com 2762 doentes com doenga de Parkinson tratados com pramipexol.

Descricdo de reacdes adversas selecionadas

Sonoléncia
O pramipexol é frequentemente associado a sonoléncia e raramente tem sido associado a sonoléncia
diurna excessiva e a ataques subitos de sono (ver também secgdo 4.4).

Perturbacdes da libido
O pramipexol pode estar pouco frequentemente associado a perturbacdes da libido (aumento ou
diminuicéo).

Disturbios do controlo de impulsos

Podem ocorrer jogo patologico, aumento da libido, hipersexualidade, compras e gastos compulsivos,
compulsdo alimentar e comer de forma compulsiva em doentes tratados com agonistas
dopaminérgicos, incluindo SIFROL (ver sec¢ao 4.4).

Num estudo de um caso controlo, transversal, de rastreio retrospetivo, que incluiu 3090 doentes com
doenga de Parkinson, 13,6% de todos os doentes que receberam tratamento dopaminérgico ou nao
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dopaminérgico tiveram sintomas de disturbio do controlo de impulsos durante os ultimos seis meses.
As manifestagdes observadas incluem jogo patoldgico, compras compulsivas, ingestdo compulsiva de
comida e comportamento sexual compulsivo (hipersexualidade). Os possiveis fatores de risco
independentes para os distrbios do controlo de impulsos incluiram tratamentos dopaminérgicos e
doses mais elevadas de tratamento dopaminérgico, doentes com menor idade (< 65 anos), nao casados
e com antecedentes familiares, comunicado pelo proprio, de comportamentos relacionados com jogo
patologico.

Sindrome de abstinéncia dos agonistas da dopamina

Podem ocorrer efeitos adversos ndo motores ao proceder-se a reducdo progressiva ou ao descontinuar-
se os agonistas da dopamina, incluindo o pramipexol. Os sintomas incluem apatia, ansiedade,
depressdo, fadiga, sudacdo e dor (ver seccao 4.4).

Insuficiéncia cardiaca

Em ensaios clinicos e na experiéncia poés-comercializago, foi notificada insuficiéncia cardiaca em
doentes tratados com pramipexol. Num estudo farmacoepidemiolédgico, o uso de pramipexol foi
associado a um risco aumentado de insuficiéncia cardiaca comparativamente a ndo utiliza¢do de
pramipexol (taxa de risco observada 1,86; IC 95%, 1,21-2,85).

Notificacao de suspeitas de reacoes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autoriza¢do do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Nao ha experiéncia clinica com uma sobredosagem macica. As reagdes adversas que podem ser
esperadas sdo as relacionadas com o perfil farmacodindmico dum agonista dopaminico, incluindo
nauseas, vomitos, hipercinesia, alucinagdes, agitacdo e hipotensdo. Ndo ha um antidoto conhecido para
a sobredosagem com um agonista dopaminico. Se existirem sinais de estimulagdo do sistema nervoso
central, pode haver indicac¢@o para um neuroléptico. A conduta em caso de sobredosagem pode exigir
medidas gerais de suporte, juntamente com lavagem ao estomago, liquidos intravenosos,
administra¢do de carvido ativado e monitorizagdo eletrocardiografica.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterap€utico: antiparkinsonicos, agonistas dopaminérgicos, codigo ATC: N04BCO05.
Mecanismo de acdo

O pramipexol é um agonista da dopamina que se liga com alta seletividade e especificidade a

subfamilia D, dos recetores da dopamina, na qual tem uma afinidade preferencial para os recetores D3,
com atividade intrinseca total.

O pramipexol alivia os défices motores parkinsonicos por estimulagdo dos recetores dopaminicos do
corpo estriado. Os estudos em animais mostraram que o pramipexol inibe a sintese, libertacdo e
biotransformacdo da dopamina.

Efeitos farmacodindmicos

Em voluntarios humanos, observou-se uma diminui¢ao da prolactina, dependente da dose. Observou-
se um aumento da tensdo arterial e da frequéncia cardiaca num ensaio clinico com voluntarios sdos,
em que SIFROL comprimidos de libertagdo prolongada foi titulado mais rapidamente do que o
recomendado (cada 3 dias) até 3,15 mg de pramipexol base (4,5 mg de sal) por dia. Este efeito ndo foi
observado nos estudos com doentes.
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Eficécia e seguranca clinicas na doenga de Parkinson

O pramipexol alivia os sinais e sintomas da doenga de Parkinson idiopatica nos doentes.

Os ensaios clinicos controlados com placebo incluiram aproximadamente 1800 doentes nos
estadios I-V de Hoehn e Yahr, tratados com pramipexol. Destes, cerca de 1000 estavam em estadios
mais avancados, a receber terap€utica concomitante com levodopa e sofriam de complicagdes
motoras.

Na doenca de Parkinson inicial e avangada, a eficacia do pramipexol nos ensaios clinicos controlados
manteve-se durante cerca de seis meses. Em ensaios abertos de continuagdo que duraram mais de trés
anos ndo houve sinais de diminui¢do da eficacia.

Num ensaio clinico controlado duplamente cego, com dois anos de duragdo, o tratamento inicial com
pramipexol atrasou significativamente o inicio de complicagdes motoras e reduziu a sua ocorréncia,
em comparag¢do com o tratamento inicial com levodopa. Este atraso das complicagdes motoras com
pramipexol deve ser contrabalancado com uma melhoria superior da fungdo motora com levodopa (tal
como determinado pela alteragdo média na pontuagdo da UPDRS). A incidéncia global de alucinagdes
e sonoléncia foi geralmente superior na fase de escalonamento no grupo do pramipexol. No entanto,
nao houve uma diferenca significativa durante a fase de manutencao. Estes pontos devem ser tidos em
consideragdo quando se inicia o tratamento com pramipexol em doentes com doenga de Parkinson.

A eficacia e seguranca de SIFROL comprimidos de libertagdo prolongada no tratamento da doenga de
Parkinson foram avaliadas através de um programa de desenvolvimento do farmaco multinacional,
que consistiu em trés ensaios controlados ¢ aleatorizados. Foram conduzidos dois ensaios em doentes
com doenga de Parkinson inicial e um ensaio em doentes com doenca de Parkinson avangada.

A superioridade de SIFROL comprimidos de libertagdo prolongada relativamente ao placebo foi
demonstrada apds 18 semanas de tratamento, tanto nos objetivos de eficacia primarios (pontuacdo na
UPDRS, partes II e I1I) como secundarios chave (taxas de resposta para a CGI-I e PGI-I), num ensaio
duplamente cego, controlado com placebo, que incluiu um total de 539 doentes com doenca de
Parkinson inicial. A manutencao da eficacia foi demonstrada em doentes tratados durante 33 semanas.
SIFROL comprimidos de libertagdo prolongada nao foi inferior a pramipexol comprimidos de
libertacdo imediata, conforme avaliado através da pontuagdo da UPDRS, partes Il e III, as 33 semanas.

Num ensaio duplamente cego, controlado com placebo que incluiu um total de 517 doentes com
doenga de Parkinson avancada, a tomar levodopa como terapéutica concomitante, a superioridade de
SIFROL comprimidos de libertagdo prolongada relativamente ao placebo foi demonstrada apos

18 semanas de tratamento, tanto nos objetivos de eficacia primarios (pontuagdo na UPDRS, partes Il e
IIT) como secundarios chave (tempo livre de sintomas).

A eficacia e tolerabilidade da troca de SIFROL comprimidos para SIFROL comprimidos de libertagao
prolongada, de um dia para o outro, com a mesma dose diaria, foram avaliadas num ensaio clinico
duplamente cego, em doentes com doenga de Parkinson inicial.

A eficacia foi mantida em 87 de 103 doentes que mudaram para SIFROL comprimidos de libertagdo
prolongada. Dos 87 doentes, 82,8% nao alteraram a sua dose, 13,8% aumentaram e 3,4% diminuiram
a dose.

Em metade dos 16 doentes que ndo atingiram o critério de eficacia continuada na pontuagéo da
UPDRS, partes II e 111, a mudanga relativamente ao valor inicial ndo foi considerada clinicamente
relevante.

Apenas um doente que trocou para SIFROL comprimidos de libertagdo prolongada teve uma reagio
adversa relacionada com o farmaco, levando ao abandono da terapéutica.

Populacao pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigagdo de apresentacdo dos resultados dos
estudos com SIFROL em todos os subgrupos da populacdo pediatrica na Doenga de Parkinson (ver
seccao 4.2 para informagao sobre utilizagdo pediatrica).
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5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcao
Apoés a administragdo oral, o pramipexol é rapida e completamente absorvido. A biodisponibilidade

absoluta € superior a 90%.

Num ensaio de fase I, onde os comprimidos de pramipexol de libertagdo imediata e de libertagado
prolongada foram avaliados em jejum, as concentragdes plasmaticas minima € no pico (Crmin, Cmsx) € @
exposicao (AUC) foram equivalentes, para as mesmas doses diarias de SIFROL comprimidos de
libertagdo prolongada, uma vez por dia, e para SIFROL comprimidos administrados trés vezes por dia.

Uma unica adminstragdo diaria de SIFROL comprimidos de libertagdo prolongada leva a menos
flutuagdes nas concentragdes plasmaticas de pramipexol durante as 24 horas, comparativamente com a
administra¢do de comprimidos de libertagdo imediata de pramipexol, trés vezes por dia.

As concentracdes plasmaticas maximas sao atingidas cerca de 6 horas ap6s a administragdo de
SIFROL comprimidos de libertagdo prolongada, uma vez por dia. O estado estacionario ¢ atingido no
maximo apos 5 dias de tratamento continuado.

A administra¢do concomitante com alimentos geralmente ndo afeta a biodisponibilidade do
pramipexol. A ingestdo de uma refeicdo com um elevado teor de gorduras induziu um aumento na
concentracao maxima (Cmax) de cerca de 24% apo6s uma toma unica e de cerca de 20% ap6s doses
multiplas e um atraso de cerca de 2 horas no tempo para atingir a concentragdo maxima em
voluntarios sdos. A exposi¢ao total (AUC) ndo foi afetada pela ingestdo concomitante de alimentos. O
aumento da Cmax ndo € considerado clinicamente relevante. Nos estudos de fase I1I que estabeleceram
a seguranca e eficacia de SIFROL comprimidos de libertacao prolongada, os doentes foram instruidos
no sentido de tomarem a medicagdo em estudo independentemente da ingestdo de alimentos.

Embora o peso corporal ndo tenha impacto na AUC, descobriu-se que influencia o volume de
distribuicdo e, assim, as concentragdes maximas. Uma diminuig¢do do peso corporal em 30 kg resulta
num aumento da Cmax de 45%. No entanto, nos ensaios de fase III em doentes com doenca de
Parkinson, ndo foi detetada qualquer influéncia clinicamente significativa do peso corporal no efeito e
tolerabilidade da terapéutica com SIFROL comprimidos de libertagdo prolongada.

O pramipexol apresenta uma cinética linear e uma pequena variacao interindividual dos niveis
plasmaticos.

Distribui¢do

No ser humano, a liga¢do do pramipexol as proteinas ¢ muito baixa (< 20%) e o volume de
distribuicdo é grande (400 1). No rato observaram-se concentragdes altas no tecido cerebral (cerca de
8 vezes maiores do que no plasma).

Biotransformacao
O pramipexol é metabolizado no homem apenas numa pequena extensao.

Eliminacao

A excrecdo renal de pramipexol intacto ¢é a principal via de eliminag¢do. Aproximadamente 90% da
dose marcada com C'* ¢ excretada pelo rim, enquanto que menos de 2% ¢é encontrada nas fezes. A
depuragio total do pramipexol € de cerca de 500 ml/min e a depuragao renal é de aproximadamente
400 ml/min. A semivida de eliminagdo (t'2) varia entre 8 horas nos jovens ¢ 12 horas nos idosos.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica
Estudos de toxicidade de dose repetida mostraram que o pramipexol teve efeitos funcionais,

envolvendo principalmente o SNC e o sistema reprodutor feminino, resultantes provavelmente de um
efeito farmacodinamico exagerado do pramipexol.
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No miniporco notou-se uma diminui¢do da tensdo arterial diastolica e sistolica e da frequéncia
cardiaca; no macaco observou-se uma tendéncia para um efeito hipotensivo.

Os efeitos potenciais do pramipexol sobre a fungdo reprodutora foram investigados no rato € no
coelho. O pramipexol ndo foi teratogénico no rato e no coelho, mas foi embriotoxico no rato em doses
maternotoxicas. Devido a selecdo das espécies animais € aos poucos parametros investigados, os

efeitos adversos sobre a gravidez e a fertilidade masculina ndo foram completamente elucidados.

No rato foi observado um atraso no desenvolvimento sexual (i.e., separag@o prepucial e abertura
vaginal). A relevancia para os humanos ¢ desconhecida.

O pramipexol nao foi genotoxico. Num estudo de carcinogenicidade, os ratos machos desenvolveram
hiperplasia e adenomas das células de Leydig, explicadas pelo efeito inibidor da prolactina do
pramipexol. Este dado ndo ¢ clinicamente relevante para o homem. O mesmo estudo também mostrou
que, em doses de 2 mg/kg (de sal) e superiores, o pramipexol estava associado a degenerescéncia da
retina em ratos albinos. Isto ndo se observou em ratos pigmentados, nem num estudo de
carcinogenicidade de 2 anos no ratinho albino ou em qualquer outra espécie investigada.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Hipromelose 2208

Amido de milho

Carbomero 941

Silica coloidal anidra

Estearato de magnésio

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicéavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos.

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.
O medicamento nao necessita de quaisquer precaucgdes especiais de conservagao.

6.5 Natureza e conteudo do recipiente

Blisters de OPA/aluminio/PVC-aluminio.

Cada fita contentora de blisters contém 10 comprimidos de libertagdo prolongada.

Caixas de cartdo com 1, 3 ou 10 fitas contentoras de blisters (10, 30 ou 100 comprimidos de libertacdo
prolongada).

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacao

Nio existem requisitos especiais.
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7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Alemanha

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

SIFROL 0.26 mg comprimidos de libertacdo prolongada
EU/1/97/050/013-015

SIFROL 0,52 mg comprimidos de libertacdo prolongada
EU/1/97/050/016-018

SIFROL 1.05 mg comprimidos de libertacdo prolongada
EU/1/97/050/019-021

SIFROL 1.57 mg comprimidos de libertacdo prolongada
EU/1/97/050/028-030

SIFROL 2.1 mg comprimidos de libertacdo prolongada
EU/1/97/050/022-024

SIFROL 2.62 mg comprimidos de libertacdo prolongada
EU/1/97/050/031-033

SIFROL 3.15 mg comprimidos de libertacdo prolongada
EU/1/97/050/025-027

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 14 de outubro de 1997
Data da ultima renovacdo: 14 de outubro de 2007

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagao pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II

FABRICANTE(S) RESPON SAVEL(VEIS) PELA
LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS COI\EDICOES E REQUISITOS DA
AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A
UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

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

Alemanha

Rottendorf Pharma GmbH
Ostenfelder Strasse 51 — 61
59320 Ennigerloh
Alemanha

Boehringer Ingelheim France
100-104 avenue de France
75013 Paris

Franca

O folheto informativo que acompanha o medicamento tem de mencionar o nome e endereco do
fabricante responsavel pela libertacdo do lote em causa.

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento sujeito a receita médica.

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

. Relatorios periodicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacao de RPS para este medicamento estao estabelecidos na lista Europeia
de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da
Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualiza¢des subsequentes publicadas no portal europeu de
medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

° Plano de gestao do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Modulo 1.8.2. da autorizagdo de introdugdo no mercado, e
quaisquer atualiza¢des subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

o A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos

o Sempre que o sistema de gestao do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacdo que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizagdo do risco).
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ANEXO IIT

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Cartonagem

1. NOME DO MEDICAMENTO

SIFROL 0,088 mg comprimidos
pramipexol

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém 0,125 mg de di-hidrocloreto mono-hidratado de pramipexol equivalente a
0,088 mg de pramipexol.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

|4 FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

30 comprimidos
100 comprimidos

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Nao conservar acima de 30 °C
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Alemanha

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/97/050/001 — 30 comprimidos
EU/1/97/050/002 — 100 comprimidos

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

SIFROL 0,088 mg

| 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

Blister

1. NOME DO MEDICAMENTO

SIFROL 0,088 mg comprimidos
pramipexol

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Boehringer Ingelheim (Logo)

3. PRAZO DE VALIDADE

VAL

4. NUMERO DO LOTE

Lote

5. OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Cartonagem

1. NOME DO MEDICAMENTO

SIFROL 0,18 mg comprimidos
pramipexol

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém 0,25 mg de di-hidrocloreto mono-hidratado de pramipexol equivalente a
0,18 mg de pramipexol.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

30 comprimidos
100 comprimidos

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Nao conservar acima de 30 °C
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Alemanha

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/97/050/003 — 30 comprimidos
EU/1/97/050/004 — 100 comprimidos

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

SIFROL 0,18 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MIiNIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

Blister

1. NOME DO MEDICAMENTO

SIFROL 0,18 mg comprimidos
pramipexol

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Boehringer Ingelheim (Logo)

3. PRAZO DE VALIDADE

VAL

4. NUMERO DO LOTE

Lote

5. OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Cartonagem

1. NOME DO MEDICAMENTO

SIFROL 0,35 mg comprimidos
pramipexol

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém 0,5 mg de di-hidrocloreto mono-hidratado de pramipexol equivalente a
0,35 mg de pramipexol.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

|4 FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

30 comprimidos
100 comprimidos

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Nao conservar acima de 30 °C
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Alemanha

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/97/050/011 — 30 comprimidos
EU/1/97/050/012 — 100 comprimidos

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

SIFROL 0,35 mg

| 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador inico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

Blister

1. NOME DO MEDICAMENTO

SIFROL 0,35 mg comprimidos
pramipexol

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Boehringer Ingelheim (Logo)

3. PRAZO DE VALIDADE

VAL

4. NUMERO DO LOTE

Lote

5. OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Cartonagem

1. NOME DO MEDICAMENTO

SIFROL 0,7 mg comprimidos
pramipexol

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém 1,0 mg de di-hidrocloreto mono-hidratado de pramipexol equivalente a
0,7 mg de pramipexol.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

|4 FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

30 comprimidos
100 comprimidos

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Nao conservar acima de 30 °C
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Alemanha

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/97/050/005 — 30 comprimidos
EU/1/97/050/006 — 100 comprimidos

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

SIFROL 0,7 mg

| 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

Blister

1. NOME DO MEDICAMENTO

SIFROL 0,7 mg comprimidos
pramipexol

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Boehringer Ingelheim (Logo)

3. PRAZO DE VALIDADE

VAL

4. NUMERO DO LOTE

Lote

5. OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Cartonagem

1. NOME DO MEDICAMENTO

SIFROL 0,26 mg comprimidos de libertagdo prolongada
pramipexol

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido de libertagdo prolongada contém 0,375 mg de di-hidrocloreto mono-hidratado de
pramipexol equivalente a 0,26 mg de pramipexol.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

|4 FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

10 comprimidos de libertagao prolongada
30 comprimidos de libertagcao prolongada
100 comprimidos de libertagdo prolongada

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral.

Uma vez por dia.

Engolir inteiro, sem mastigar, dividir ou esmagar.
Consulte o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Alemanha

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/97/050/013 — 10 comprimidos de libertagdo prolongada
EU/1/97/050/014 — 30 comprimidos de libertagdo prolongada
EU/1/97/050/015 — 100 comprimidos de libertagdo prolongada

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

SIFROL 0,26 mg comprimidos de libertagdo prolongada

| 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador unico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

Blister

1. NOME DO MEDICAMENTO

SIFROL 0,26 mg comprimidos de libertagdo prolongada
pramipexol

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Boehringer Ingelheim (Logo)

3. PRAZO DE VALIDADE

VAL

4. NUMERO DO LOTE

Lote

5. OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Cartonagem

1. NOME DO MEDICAMENTO

SIFROL 0,52 mg comprimidos de libertagao prolongada
pramipexol

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido de libertagdo prolongada contém 0,75 mg de di-hidrocloreto mono-hidratado de
pramipexol equivalente a 0,52 mg de pramipexol.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

|4 FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

10 comprimidos de libertagao prolongada
30 comprimidos de libertagcao prolongada
100 comprimidos de libertagdo prolongada

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral.

Uma vez por dia.

Engolir inteiro, sem mastigar, dividir ou esmagar.
Consulte o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Alemanha

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/97/050/016 — 10 comprimidos de libertagdo prolongada
EU/1/97/050/017 — 30 comprimidos de libertagdo prolongada
EU/1/97/050/018 — 100 comprimidos de libertagdo prolongada

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

SIFROL 0,52 mg comprimidos de libertagdo prolongada

| 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador unico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

Blister

1. NOME DO MEDICAMENTO

SIFROL 0,52 mg comprimidos de libertagao prolongada
pramipexol

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Boehringer Ingelheim (Logo)

3. PRAZO DE VALIDADE

VAL

4. NUMERO DO LOTE

Lote

5. OUTROS

51




INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Cartonagem

1. NOME DO MEDICAMENTO

SIFROL 1,05 mg comprimidos de libertagdo prolongada
pramipexol

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido de libertagdo prolongada contém 1,5 mg de di-hidrocloreto mono-hidratado de
pramipexol equivalente a 1,05 mg de pramipexol.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

|4 FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

10 comprimidos de libertagao prolongada
30 comprimidos de libertagcao prolongada
100 comprimidos de libertagdo prolongada

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral.

Uma vez por dia.

Engolir inteiro, sem mastigar, dividir ou esmagar.
Consulte o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.

52



10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Alemanha

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/97/050/019 — 10 comprimidos de libertagdo prolongada
EU/1/97/050/020 — 30 comprimidos de libertagdo prolongada
EU/1/97/050/021 — 100 comprimidos de libertagdo prolongada

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

SIFROL 1,05 mg comprimidos de libertagdo prolongada

| 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador unico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

Blister

1. NOME DO MEDICAMENTO

SIFROL 1,05 mg comprimidos de libertagao prolongada
pramipexol

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Boehringer Ingelheim (Logo)

3. PRAZO DE VALIDADE

VAL

4. NUMERO DO LOTE

Lote

5. OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Cartonagem

1. NOME DO MEDICAMENTO

SIFROL 1,57 mg comprimidos de libertagao prolongada
pramipexol

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido de libertagdo prolongada contém 2,25 mg de di-hidrocloreto mono-hidratado de
pramipexol equivalente a 1,57 mg de pramipexol.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

10 comprimidos de libertagao prolongada
30 comprimidos de libertagcao prolongada
100 comprimidos de libertagdo prolongada

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral.

Uma vez por dia.

Engolir inteiro, sem mastigar, dividir ou esmagar.
Consulte o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Alemanha

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/97/050/028 — 10 comprimidos de libertagdo prolongada
EU/1/97/050/029 — 30 comprimidos de libertagdo prolongada
EU/1/97/050/030 — 100 comprimidos de libertagdo prolongada

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

SIFROL 1,57 mg comprimidos de libertagdo prolongada

| 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador unico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

Blister

1. NOME DO MEDICAMENTO

SIFROL 1,57 mg comprimidos de libertagao prolongada
pramipexol

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Boehringer Ingelheim (Logo)

3. PRAZO DE VALIDADE

VAL

4. NUMERO DO LOTE

Lote

5. OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Cartonagem

1. NOME DO MEDICAMENTO

SIFROL 2,1 mg comprimidos de libertagdo prolongada
pramipexol

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido de libertagdo prolongada contém 3 mg de di-hidrocloreto mono-hidratado de
pramipexol equivalente a 2,1 mg de pramipexol.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

|4 FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

10 comprimidos de libertacao prolongada
30 comprimidos de libertagcao prolongada
100 comprimidos de libertagdo prolongada

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral.

Uma vez por dia.

Engolir inteiro, sem mastigar, dividir ou esmagar.
Consulte o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Alemanha

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/97/050/022 — 10 comprimidos de libertagdo prolongada
EU/1/97/050/023 — 30 comprimidos de libertagdo prolongada
EU/1/97/050/024 — 100 comprimidos de libertagdo prolongada

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

SIFROL 2,1 mg comprimidos de libertacdo prolongada

| 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador unico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MIiNIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

Blister

1. NOME DO MEDICAMENTO

SIFROL 2,1 mg comprimidos de libertagdo prolongada
pramipexol

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Boehringer Ingelheim (Logo)

3. PRAZO DE VALIDADE

VAL

4. NUMERO DO LOTE

Lote

5. OUTROS

60




INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Cartonagem

1. NOME DO MEDICAMENTO

SIFROL 2,62 mg comprimidos de libertagdo prolongada
pramipexol

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido de libertagdo prolongada contém 3,75 mg de di-hidrocloreto mono-hidratado de
pramipexol equivalente a 2,62 mg de pramipexol.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

|4 FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

10 comprimidos de libertagao prolongada
30 comprimidos de libertagcao prolongada
100 comprimidos de libertagdo prolongada

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral.

Uma vez por dia.

Engolir inteiro, sem mastigar, dividir ou esmagar.
Consulte o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Alemanha

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/97/050/031 — 10 comprimidos de libertagdo prolongada
EU/1/97/050/032 — 30 comprimidos de libertagdo prolongada
EU/1/97/050/033 — 100 comprimidos de libertagdo prolongada

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

SIFROL 2,62 mg comprimidos de libertagdo prolongada

| 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador unico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

Blister

1. NOME DO MEDICAMENTO

SIFROL 2,62 mg comprimidos de libertagdo prolongada
pramipexol

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Boehringer Ingelheim (Logo)

3. PRAZO DE VALIDADE

VAL

4. NUMERO DO LOTE

Lote

5. OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Cartonagem

1. NOME DO MEDICAMENTO

SIFROL 3,15 mg comprimidos de libertagao prolongada
pramipexol

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido de libertagdo prolongada contém 4,5 mg de di-hidrocloreto mono-hidratado de
pramipexol equivalente a 3,15 mg de pramipexol.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

|4 FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

10 comprimidos de libertagao prolongada
30 comprimidos de libertagcao prolongada
100 comprimidos de libertagdo prolongada

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral.

Uma vez por dia.

Engolir inteiro, sem mastigar, dividir ou esmagar.
Consulte o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Alemanha

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/97/050/025 — 10 comprimidos de libertagdo prolongada
EU/1/97/050/026 — 30 comprimidos de libertagdo prolongada
EU/1/97/050/027 — 100 comprimidos de libertagdo prolongada

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

SIFROL 3,15 mg comprimidos de libertagdo prolongada

| 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador unico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

Blister

1. NOME DO MEDICAMENTO

SIFROL 3,15 mg comprimidos de libertagao prolongada
pramipexol

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Boehringer Ingelheim (Logo)

3. PRAZO DE VALIDADE

VAL

4. NUMERO DO LOTE

Lote

5. OUTROS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacio para o utilizador

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

pramipexol

Leia com atencio todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém

informacio importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis nao indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver seccao 4.

O que contém este folheto:

1. O que ¢ SIFROL e para que ¢ utilizado

2. O que precisa de saber antes de tomar SIFROL
3. Como tomar SIFROL

4. Efeitos indesejaveis possiveis

5. Como conservar SIFROL

6.

Conteudo da embalagem e outras informagdes

1. O que é SIFROL e para que ¢é utilizado

SIFROL contém a substancia ativa pramipexol e pertence ao grupo de farmacos denominados
agonistas dopaminicos que estimulam os recetores cerebrais dopaminicos. A estimulagdo dos recetores
dopaminicos desencadeia impulsos nervosos no cérebro que ajudam a controlar os movimentos do
corpo.

SIFROL ¢ utilizado para:

- tratar os sintomas da doenga de Parkinson em adultos. Este medicamento pode ser utilizado
isoladamente ou em associa¢dao com a levodopa (outro medicamento para a doenga de
Parkinson).

- tratar os sintomas da Sindrome das Pernas Inquietas primaria moderada a grave em adultos.

2. O que precisa de saber antes de tomar SIFROL

Nio tome SIFROL
- se tem alergia ao pramipexol ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
secgdo 0).

Adverténcias e precaucoes

Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar SIFROL.

Informe o seu médico se tem (teve) ou se desenvolveu quaisquer situagdes clinicas ou sintomas,

especialmente um dos seguintes:

- Doenga renal.

- Alucinagdes (ver, ouvir ou sentir coisas que ndo existem). A maioria das alucinagdes ¢é visual.

- Discinesias (p. ex., movimentos dos membros involuntarios, anormais). Se sofre de doenca de
Parkinson avancada e também esta a tomar levodopa, podera desenvolver discinesias durante a
titulacdo de SIFROL.

- Distonia (incapacidade de manter o corpo e o pescogo direitos e na vertical (distonia axial)).
Pode verificar-se, em particular, flexdo da cabeca e do pescoco para a frente (também
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denominada anterocolo), inclinag@o da regido lombar para a frente (também denominada
camptocormia) ou inclinagdo lateral das costas (também denominada pleurotétono ou Sindrome
de Pisa).

- Sonoléncia e ataques subitos de sono.

- Psicoses (p. ex., comparavel com os sintomas da esquizofrenia).

- Perturbagdes visuais. Devera ser submetido regularmente a exames oftalmologicos durante o
tratamento com SIFROL.

- Doenga cardiaca grave ou doenga dos vasos sanguineos. A sua tensdo arterial devera ser medida
regularmente, especialmente no inicio do tratamento. Pretende-se desta forma evitar hipotensao
postural (uma diminuigdo da tensdo arterial quando de pé).

- Sindrome de acréscimo das pernas inquietas. Se os seus sintomas comec¢arem mais cedo do que
o habitual ao inicio da noite (ou mesmo a tarde), sdo mais intensos ou envolvem areas maiores
dos membros afetados ou envolvem outros membros. O seu médico podera reduzir a dose ou
parar o tratamento.

Informe o seu médico se vocg, ou o seu familiar/prestador de cuidados, notar que esta a desenvolver
ansias ou desejos de se comportar de maneiras que nao sdo comuns em si € que ndo pode resistir ao
apelo, impulso ou tentacdo de realizar certas atividades que o poderiam prejudicar a si ou aos outros.
Estes sdo chamados distiirbios do controlo de impulsos e podem incluir comportamentos tais como o
jogo viciante, ingestao excessiva de alimentos ou gasto excessivo de dinheiro, um desejo sexual
anormalmente elevado ou uma preocupagio relacionada com um aumento dos pensamentos ou
sentimentos sexuais. O seu médico podera ter de ajustar ou interromper a sua dose.

Informe o seu médico se vocé, ou o seu familiar/prestador de cuidados, notar que esta a desenvolver
mania (agitagdo, sensacdo de exaltacdo ou de sobre-excitacdo) ou delirio (diminui¢do do estado de
consciéncia, confusdo ou perda do sentido da realidade). O seu médico podera ter de ajustar ou
interromper a sua dose.

Informe o seu médico se tiver sintomas tais como depressdo, apatia, ansiedade, fadiga, transpiragdo ou
dor depois de parar ou reduzir o seu tratamento com SIFROL. Se os problemas persistirem durante
mais de algumas semanas, o seu médico podera ter de ajustar o seu tratamento.

Informe o seu médico se estiver a desenvolver uma incapacidade de manter o corpo € 0 pescoco
direitos e na vertical (distonia axial). Nestes casos, o seu médico pode necessitar de ajustar ou alterar a
sua medicagao.

Criangas e adolescentes
Nao se recomenda a utilizagdo de SIFROL em crian¢as ou adolescentes com menos de 18 anos de
idade.

Outros medicamentos e SIFROL

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a
tomar outros medicamentos. Isto inclui medicamentos, remédios a base de plantas, produtos ou
suplementos alimentares que tenha obtido sem receita médica.

Devera evitar tomar SIFROL juntamente com medicamentos antipsicoticos.

Tome precaucdo se estiver a tomar os seguintes medicamentos:

- cimetidina (para o tratamento do excesso de acido do estdmago e ulceras do estomago)

- amantadina (que pode ser utilizada no tratamento da doenga de Parkinson)

- mexiletina (para tratar batimentos cardiacos irregulares, uma doenga conhecida como arritmia
ventricular)

- zidovudina (que pode ser utilizada no tratamento da sindrome da imunodeficiéncia adquirida
(SIDA), uma doenga do sistema imunitario humano)

- cisplatina (para tratar varios tipos de cancro)

- quinina (que pode ser utilizada na prevencao de cdibras noturnas, dolorosas, das pernas e no
tratamento de um tipo de malaria conhecido como malaria falciparum (malaria maligna))

69



- procainamida (para tratar o batimento irregular do coragao)

Se estiver a tomar levodopa, recomenda-se que a dose deste medicamento seja reduzida quando iniciar
o tratamento com SIFROL.

Tome precaucao se estiver a tomar medicamentos para o acalmar (que tenham um efeito sedativo) ou
se estiver a consumir alcool. Nestes casos, SIFROL pode afetar a sua capacidade para conduzir e
utilizar maquinas.

SIFROL com alimentos, bebidas e alcool
Devera tomar precaug¢do enquanto consumir alcool durante o tratamento com SIFROL.
SIFROL pode ser tomado com ou sem alimentos.

Gravidez e amamentacao

Se estd gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
antes de tomar este medicamento. O seu médico ira discutir consigo se devera continuar a tomar
SIFROL.

Desconhecem-se os efeitos de SIFROL no feto. Como tal, ndo tome SIFROL se estiver gravida a
menos que o seu médico lhe diga para o fazer.

SIFROL néo deve ser utilizado durante o periodo de amamentacdo. SIFROL pode reduzir a produgao
de leite materno. Pode também passar para o leite materno e, desta forma, atingir o seu bebé. Se a
utilizacdo de SIFROL for inevitavel, a amamentagdo devera ser interrompida.

Consulte o seu médico ou farmacéutico antes de tomar qualquer medicamento.

Conducio de veiculos e utilizacao de maquinas

SIFROL pode causar alucinagdes (ver, ouvir ou sentir coisas que ndo existem). Se for afetado, nao
conduza nem utilize maquinas.

SIFROL tem sido associado a sonoléncia e ataques subitos de sono, particularmente em doentes com
doenca de Parkinson. Se observar estes efeitos indesejaveis, ndo conduza nem utilize maquinas.
Devera informar o seu médico se tal ocorrer.

3. Como tomar SIFROL

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico se tiver
davidas. O seu médico aconselha-lo-4 quanto a dose correta.

Pode tomar SIFROL com ou sem alimentos. Engula os comprimidos com agua.

Doenga de Parkinson
A dose diaria tera de ser tomada dividida em trés doses iguais.

Durante a primeira semana, a dose habitual é de um comprimido de SIFROL 0,088 mg trés vezes por
dia (equivalente a uma dose diaria de 0,264 mg):

1* semana
Numero de comprimidos Um comprimido de SIFROL 0,088 mg trés vezes por dia
Dose diaria total (mg) 0,264
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A dose diaria sera entdo aumentada com intervalos de 5-7 dias, como determinado pelo seu médico,
até os sintomas estarem controlados (dose de manutencao).

2 semana 3" semana
Numero de comprimidos Um comprimido de SIFROL Um comprimido de SIFROL
0,18 mg trés vezes por dia 0,35 mg trés vezes por dia
ou ou
Dois comprimidos de SIFROL Dois comprimidos de SIFROL
0,088 mg trés vezes por dia 0,18 mg trés vezes por dia
Dose diéria total (mg) 0,54 1,1

A dose de manutengdo habitual é 1,1 mg por dia. Contudo, esta dose podera ter de ser aumentada. Se
necessario, o seu médico podera aumentar a dose de comprimidos até um maximo de 3,3 mg de
pramipexol por dia. Uma dose de manutencdo mais baixa de trés comprimidos de SIFROL 0,088 mg
por dia também € possivel.

Dose de manutencio mais Dose de manutencio mais elevada
baixa
Numero de comprimidos Um comprimido de SIFROL Um comprimido de SIFROL 0,7 mg
0,088 mg trés vezes por dia e 1 comprimido de SIFROL
0,35 mg trés vezes por dia
Dose diaria total (mg) 0,264 3,15

Doentes com doenca renal

Se sofrer de doenca renal moderada a grave, o seu médico ird prescrever-lhe uma dose mais baixa.
Neste caso, tera de tomar os comprimidos apenas uma ou duas vezes por dia. Se sofrer de doenca renal
moderada, a dose inicial habitual ¢ de um comprimido de SIFROL 0,088 mg duas vezes por dia. Na
doenca renal grave, a dose inicial habitual ¢ apenas de um comprimido de SIFROL 0,088 mg por dia.

Sindrome das Pernas Inquietas
A dose ¢ geralmente tomada uma vez por dia, a noite, 2-3 horas antes de se deitar.

Durante a primeira semana, a dose habitual é de um comprimido de SIFROL 0,088 mg uma vez por
dia (equivalente a 0,088 mg diarios):

1" semana
Numero de comprimidos Um comprimido de SIFROL 0,088 mg
Dose diéria total (mg) 0,088

A dose diaria sera entdo aumentada em intervalos de 4-7 dias, como determinado pelo seu médico, até
os sintomas estarem controlados (dose de manutengao).

2? semana 3" semana 4" semana
Numero de Um comprimido de Um comprimido de Um comprimido de
comprimidos SIFROL 0,18 mg SIFROL 0,35 mg SIFROL 0,35 mg e um
ou ou comprimido de SIFROL
Dois comprimidos de | Dois comprimidos de 0,18 mg
SIFROL 0,088 mg SIFROL 0,18 mg ou
ou Trés comprimidos de
Quatro comprimidos SIFROL 0,18 mg
de STIFROL 0,088 mg ou
Seis comprimidos de
SIFROL 0,088 mg
Dose diaria total 0,18 0,35 0,54
(mg)
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A dose diaria ndo devera exceder os seis comprimidos de SIFROL 0,088 mg ou a dose de 0,54 mg
(0,75 mg de pramipexol sal).

Se parar de tomar os comprimidos durante alguns dias e quiser recomegar o tratamento, devera iniciar
novamente com a dose mais baixa. Poderd entdo aumentar a dose progressivamente, como fez da
primeira vez. Aconselhe-se com o seu médico.

O seu médico ira rever o seu tratamento apos trés meses para decidir se devera ou ndo continuar o
tratamento.

Doentes com doenca renal
Se sofrer de doenga renal grave, SIFROL pode ndo ser um tratamento adequado para si.

Se tomar mais SIFROL do que deveria

Se tomou acidentalmente demasiados comprimidos,

- contacte o seu médico imediatamente ou diriga-se a urgéncia hospitalar mais préxima para
aconselhamento.

- podera ter vomitos, agitacdo, ou qualquer um dos efeitos indesejaveis descritos na secgdo 4
“Efeitos indesejaveis possiveis”.

Caso se tenha esquecido de tomar SIFROL

Nao se preocupe. Simplesmente omita completamente a dose que se esqueceu de tomar e tome a
proxima dose a hora correta.

Nao tome uma dose a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de tomar.

Se parar de tomar SIFROL

N3io pare de tomar SIFROL sem primeiro falar com o seu médico. Se tiver de suspender a toma deste
medicamento, o seu médico ira reduzir a dose gradualmente. Este procedimento reduz o risco de
agravamento dos sintomas.

Se sofre de doenga de Parkinson ndo devera interromper o tratamento com SIFROL abruptamente. A
interrupgdo subita pode levar ao desenvolvimento de uma afecéo clinica conhecida como sindrome
neuroléptica maligna, a qual podera representar um risco maior para a saude. Os sintomas incluem:

- acinesia (perda do movimento muscular)

- musculos rigidos

- febre

- tensdo arterial instavel

- taquicardia (frequéncia cardiaca aumentada)

- confusdo

- depressao do nivel de consciéncia (p. ex., coma)

Se parar ou reduzir SIFROL também podera desenvolver uma afecdo médica denominada sindrome de
abstinéncia dos agonistas da dopamina. Os sintomas incluem depressdo, apatia, ansiedade, fadiga,

sudac¢do ou dor. Se tiver estes sintomas, deve contactar o seu médico.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagdao deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

72



4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo
se manifestem em todas as pessoas. A avaliagdo destes efeitos indesejaveis é baseada nas seguintes
frequéncias:

Muito frequente: | pode afetar mais de 1 em cada 10 pessoas

Frequente: pode afetar até 1 em 10 pessoas

Pouco frequente: | pode afetar até 1 em 100 pessoas

Raro: pode afetar até 1 em 1000 pessoas

Muito raro: pode afetar até 1 em 10 000 pessoas

Desconhecida: A frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis

Se sofre de doenga de Parkinson, poderd ter os seguintes efeitos indesejdveis.

Muito frequente:

- Discinesia (p. ex., movimentos involuntarios, anormais dos membros)
- Sonoléncia

- Tonturas

- Nauseas (sentir-se enjoado)

Frequente:

- Impulso para se comportar de forma pouco usual

- Alucinagdes (ver, ouvir ou sentir coisas que nao existem)
- Confuséo

- Cansaco (fadiga)

- Insénia

- Excesso de fluidos, geralmente nas pernas (edema periférico)
- Dor de cabega

- Hipotensdo (tensao arterial baixa)

- Sonhos invulgares

- Prisdo de ventre

- Compromisso visual

- Vomitos

- Perda de peso, incluindo diminui¢ao do apetite

Pouco frequente:

- Paranoia (p. ex., medo excessivo relativamente ao seu proprio bem estar)

- Iusdo

- Sonoléncia excessiva durante o dia e ataques subitos de sono

- Amnésia (distarbios de memoria)

- Hipercinesia (movimentos aumentados e incapacidade de se manter quicto)

- Aumento de peso

- Reagdes alérgicas (p. ex., erupgdo na pele, comichao, hipersensibilidade)

- Desmaio

- Insuficiéncia cardiaca (problemas no coragdo que podem causar dificuldade em respirar ou
inchago nos tornozelos)*

- Secrecdo inapropriada da hormona antidiurética*

- Irrequietude

- Dispneia (dificuldade em respirar)

- Solugos

- Pneumonia (infeg¢do dos pulmoes)

- Incapacidade de resistir ao impulso, apelo ou tentagdo de realizar certas atividades que o
poderiam prejudicar a si ou aos outros, que podem incluir:
- Forte impulso para o jogo viciante, apesar de sérias consequéncias pessoais ou familiares.
- Interesse sexual alterado ou aumentado e comportamentos de preocupagao significativa

em relacdo a si ou a outros, p. ex., um aumento do impulso sexual.
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- Compras e gastos excessivos ou incontrolaveis.
- Compulsdo alimentar (comer grandes quantidades de alimentos num curto periodo de
tempo) ou comer de forma compulsiva (comer mais alimentos do que o normal e mais do
que necessita para satisfazer a sua fome) *
- Delirio (diminui¢do do estado de consciéncia, confusdo, perda do sentido da realidade)

Raro:
- Mania (agitagdo, sensacao de exaltagdo ou de sobre-excitagao)
- Eregdo espontanea do pénis

Desconhecido:

- Depois de parar ou reduzir o seu tratamento com SIFROL podem ocorrer: depressdo, apatia,
ansiedade, fadiga, transpirag¢do ou dor (chamada sindrome de abstinéncia dos agonistas da
dopamina ou SAAD).

Informe o seu médico se apresentar qualquer um destes comportamentos, ele ira avaliar formas
de gerir ou reduzir os sintomas.

Nao ¢ possivel fazer uma estimativa precisa da frequéncia para os efeitos indesejaveis marcados com
* uma vez que estes efeitos indesejaveis ndo foram observados em estudos clinicos que envolveram
2762 doentes tratados com pramipexol. A categoria de frequéncia é provavelmente ndo superior a
“pouco frequente”.

Se sofre de Sindrome das Pernas Inquietas, podera ter os seguintes efeitos indesejaveis:

Muito frequente:

- Nauseas (sentir-se enjoado)

- Sintomas que comegam mais cedo do que o habitual, sdo mais intensos ou envolvem outros
membros (sindrome de acréscimo das pernas inquietas).

Frequente:

- Alterac¢des no padrao do sono, tais como dificuldade em adormecer (ins6nia) e sonoléncia
- Cansago (fadiga)

- Dor de cabega

- Sonhos invulgares

- Prisdo de ventre

- Tonturas

- Vomitos

Pouco frequente:

- Impulso para se comportar de forma pouco usual*

- Insuficiéncia cardiaca (problemas no coragdo que podem causar dificuldade em respirar ou
inchago nos tornozelos)*

- Secregdo inapropriada da hormona antidiurética*®

- Discinesia (p. ex., movimentos involuntarios, anormais dos membros)

- Hipercinesia (movimentos aumentados e incapacidade de se manter quieto)*

- Paranoia (p. ex., medo excessivo relativamente ao seu proprio bem estar)*

- [lusao*

- Amnésia (distarbios de memoria)*

- Alucinagdes (ver, ouvir ou sentir coisas que nao existem)

- Confuséo

- Sonoléncia excessiva durante o dia e ataques subitos de sono

- Aumento de peso

- Hipotensdo (tensdo arterial baixa)

- Excesso de fluidos, geralmente nas pernas (edema periférico)

- Reagoes alérgicas (p. ex., erupgao na pele, comichao, hipersensibilidade)

- Desmaio
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- Incapacidade de se manter quieto
- Compromisso visual
- Perda de peso, incluindo diminui¢do do apetite
- Dispneia (dificuldade em respirar)
- Solugos
- Pneumonia (infe¢do dos pulmoes)*
- Incapacidade de resistir ao impulso, apelo ou tentagdo de realizar certas atividades que o
poderiam prejudicar a si ou aos outros, que podem incluir:
- Forte impulso para o jogo viciante, apesar de sérias consequéncias pessoais ou
familiares.*
- Interesse sexual alterado ou aumentado e comportamentos de preocupagao significativa
em relacdo a si ou a outros, p. ex., um aumento do impulso sexual.*
- Compras € gastos excessivos ou incontrolaveis.*
- Compulsdo alimentar (comer grandes quantidades de alimentos num curto periodo de
tempo) ou comer de forma compulsiva (comer mais alimentos do que o normal e mais do
que necessita para satisfazer a sua fome) *
- Mania (agitagdo, sensacdo de exaltagdo ou de sobre-excitagdo)*
- Delirio (diminui¢do do estado de consciéncia, confusdo, perda do sentido da realidade)*

Raro:
- Eregdo espontanea do pénis

Desconhecido:

- Depois de parar ou reduzir o seu tratamento com SIFROL podem ocorrer: depresséo, apatia,
ansiedade, fadiga, transpira¢ao ou dor (chamada sindrome de abstinéncia dos agonistas da
dopamina ou SAAD).

Informe o seu médico se apresentar qualquer um destes comportamentos, ele ira avaliar formas
de gerir ou reduzir os sintomas.

Nio é possivel fazer uma estimativa precisa da frequéncia para os efeitos indesejaveis marcados com
* uma vez que estes efeitos indesejaveis ndo foram observados em estudos clinicos que envolveram
1395 doentes tratados com pramipexol. A categoria de frequéncia € provavelmente ndo superior a
“pouco frequente”.

Comunicacio de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera comunicar efeitos indesejaveis
diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranga deste
medicamento.

5. Como conservar SIFROL

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

N3o utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso na embalagem exterior apdés VAL. O
prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Nao conservar acima de 30 °C.
Conservar na embalagem original para proteger os comprimidos da luz.

Nio deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu

farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
o ambiente.
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6. Contetido da embalagem e outras informacées
Qual a composicao de SIFROL
A substancia ativa € o pramipexol.

Cada comprimido contém 0,088 mg, 0,18 mg, 0,35 mg ou 0,7 mg de pramipexol equivalente a
0,125 mg, 0,25 mg, 0,5 mg ou 1 mg de di-hidrocloreto mono-hidratado de pramipexol,
respetivamente.

Os outros componentes sao manitol, amido de milho, silica coloidal anidra, povidona K 25 e estearato
de magnésio.

Qual o aspeto de SIFROL e conteiido da embalagem
SIFROL 0,088 mg comprimidos sdo brancos, de forma redonda, com superficie plana e sem ranhura.

SIFROL 0,18 mg comprimidos e SIFROL 0,35 mg comprimidos sdo brancos, de forma oval e com
superficie plana. Os comprimidos cont€ém uma ranhura em ambos os lados que permite a sua divisao.

SIFROL 0,7 mg comprimidos sdo brancos, de forma redonda e com superficie plana. Os comprimidos
contém uma ranhura em ambos os lados que permite a sua divisao.

Todos os comprimidos t€ém o simbolo da Boehringer Ingelheim gravado num dos lados e no outro t€ém
os codigos P6, P7, P8 ou P9, representando as dosagens 0,088 mg, 0,18 mg, 0,35 mg e 0,7 mg,
respetivamente.

Todas as dosagens de SIFROL estdo disponiveis em fitas contentoras de blisters de aluminio com
10 comprimidos por fita contentora, em caixas de cartdo com 3 ou 10 fitas contentoras de blisters de
aluminio (30 ou 100 comprimidos). E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

Titular da Autorizacio de Introducio no Mercado
Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein
Alemanha

Fabricante

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein
Alemanha

Rottendorf Pharma GmbH
Ostenfelder Strasse 51 — 61
59320 Ennigerloh
Alemanha

Boehringer Ingelheim France
100-104 avenue de France
75013 Paris

Franca

76



Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular

da Autorizacao de Introdugdo no Mercado.

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

buarapus
bropunrep Unrenxaiim PLIB I'm6X 1 Ko. KI -
KJIOH bparapus

Tem: +359 2 958 79 98

Ceska republika
Boehringer Ingelheim spol. s r.0.
Tel: +420 234 655 111

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

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

Eesti

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Eesti filiaal

Tel: +372 612 8000

E))LGoa

Boehringer Ingelheim EALég Movonpdownn 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.
Tél: +33 3 26 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
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Lietuva

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Lietuvos filialas

Tel: +370 2595942

Luxembourg/Luxemburg
Boehringer Ingelheim SComm
Tél/Tel: +322 773 33 11

Magyarorszag

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Magyarorszagi Fiokelepe

Tel: +36 1 229 89 00

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

Nederland
Boehringer Ingelheim B.V.
Tel: +31 (0) 800 22 55889

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

Romania

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



Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Boehringer Ingelheim Italia S.p.A.
Tel: +39 02 5355 1

Kvbmpog

Boehringer Ingelheim EALdc Movorpoécmnn A.E.

TnA: +30 2 10 89 06 300

Latvija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Latvijas filiale

Tel: +371 67 240 011

Slovenska republika

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
organiza¢na zlozka

Tel: +421 2 5810 1211

Suomi/Finland
Boehringer Ingelheim Finland Ky
Puh/Tel: +358 10 3102 800

Sverige
Boehringer Ingelheim AB
Tel: +46 8 721 21 00

United Kingdom (Northern Ireland)
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel: +353 1 295 9620

Este folheto foi revisto pela ultima vez em {MM/AAAA}

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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Folheto informativo: Informacio para o utilizador

SIFROL 0,26 mg comprimidos de libertacio prolongada
SIFROL 0,52 mg comprimidos de libertacio prolongada
SIFROL 1,05 mg comprimidos de libertacao prolongada
SIFROL 1,57 mg comprimidos de libertacio prolongada
SIFROL 2,1 mg comprimidos de libertaciao prolongada
SIFROL 2,62 mg comprimidos de libertacao prolongada
SIFROL 3,15 mg comprimidos de libertacao prolongada
pramipexol

Leia com atencio todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém

informacio importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver seccao 4.

O que contém este folheto:

1. O que ¢ SIFROL e para que ¢ utilizado

2. O que precisa de saber antes de tomar SIFROL
3. Como tomar SIFROL

4. Efeitos indesejaveis possiveis

5. Como conservar SIFROL

6.

Conteudo da embalagem e outras informagdes

1. O que é SIFROL e para que ¢ utilizado

SIFROL contém a substancia ativa pramipexol e pertence ao grupo de farmacos denominados
agonistas dopaminicos que estimulam os recetores cerebrais dopaminicos. A estimulacdo dos recetores
dopaminicos desencadeia impulsos nervosos no cérebro que ajudam a controlar os movimentos do
corpo.

SIFROL ¢ utilizado para

- tratar os sintomas da doenga de Parkinson em adultos. Este medicamento pode ser utilizado
isoladamente ou em associa¢dao com a levodopa (outro medicamento para a doenga de
Parkinson).

2. O que precisa de saber antes de tomar SIFROL

Nio tome SIFROL
- se tem alergia ao pramipexol ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
secgdo 6).

Adverténcias e precaucées

Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar SIFROL.

Informe o seu médico se tem (teve) ou se desenvolveu quaisquer situagdes clinicas ou sintomas,

especialmente um dos seguintes:

- Doenca renal

- Alucinagdes (ver, ouvir ou sentir coisas que nao existem). A maioria das alucinagdes € visual.

- Discinesias (p. ex., movimentos dos membros involuntarios, anormais). Se sofre de doenga de
Parkinson avancada e também esta a tomar levodopa, podera desenvolver discinesias durante a
titulacdo de SIFROL.
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- Distonia (incapacidade de manter o corpo e o pescogo direitos e na vertical (distonia axial)).
Pode verificar-se, em particular, flexao da cabega e do pescogo para a frente (também
denominada anterocolo), inclinagdo da regido lombar para a frente (também denominada
camptocormia) ou inclinacdo lateral das costas (também denominada pleurotétono ou Sindrome
de Pisa).

- Sonoléncia e ataques subitos de sono

- Psicoses (p. ex., comparavel com os sintomas da esquizofrenia)

- Perturbagdes visuais. Devera ser submetido regularmente a exames oftalmologicos durante o
tratamento com SIFROL.

- Doenga cardiaca grave ou doenga dos vasos sanguineos. A sua tensdo arterial devera ser medida
regularmente, especialmente no inicio do tratamento. Pretende-se desta forma evitar hipotensao
postural (uma diminuig@o da tensdo arterial quando de pé).

Informe o seu médico se vocé, ou o seu familiar/prestador de cuidados notar que esta a desenvolver
ansias ou desejos de se comportar de maneiras que nao sdo comuns em si € que ndo pode resistir ao
apelo, impulso ou tentacao de realizar certas atividades que o poderiam prejudicar a si ou aos outros.
Estes sdo chamados distirbios do controlo de impulsos e podem incluir comportamentos tais como o
jogo viciante, ingestdo excessiva de alimentos ou gasto excessivo de dinheiro, um desejo sexual
anormalmente elevado ou uma preocupacao relacionada com um aumento dos pensamentos ou
sentimentos sexuais. O seu médico podera ter de interromper ou ajustar a sua dose.

Informe o seu médico se vocg, ou o seu familiar/prestador de cuidados notar que esta a desenvolver
mania (agitagdo, sensacdo de exaltagdo ou de sobre-excita¢do) ou delirio (diminui¢do do estado de
consciéncia, confusdo, perda do sentido da realidade). O seu médico podera ter de ajustar ou
interromper a sua dose.

Informe o seu médico se tiver sintomas tais como depressdo, apatia, ansiedade, fadiga, transpiragdo ou
dor depois de parar ou reduzir o seu tratamento com SIFROL. Se os problemas persistirem durante
mais de algumas semanas, o seu médico podera ter de ajustar o seu tratamento.

Informe o seu médico se estiver a desenvolver uma incapacidade de manter o corpo € 0 pescogo
direitos e na vertical (distonia axial). Nestes casos, o seu médico pode necessitar de ajustar ou alterar a
sua medicagao.

SIFROL comprimidos de libertagdo prolongada ¢ um comprimido especialmente concebido, a partir
do qual a substancia ativa se liberta gradualmente assim que o comprimido ¢ ingerido. Partes dos
comprimidos podem passar ocasionalmente para as fezes e serem observadas nas mesmas, podendo
mesmo parecer os comprimidos inteiros. Informe o seu médico se encontrar pedacos de comprimido
nas suas fezes.

Criangas e adolescentes
Nao se recomenda a utilizacdo de SIFROL em criancas ou adolescentes com menos de 18 anos de
idade.

Outros medicamentos e SIFROL

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a
tomar outros medicamentos. Isto inclui medicamentos, remédios a base de plantas, produtos ou
suplementos alimentares que tenha obtido sem receita médica.

Devera evitar tomar SIFROL juntamente com medicamentos antipsicoticos.

Tome precaucao se estiver a tomar os seguintes medicamentos:

- cimetidina (para o tratamento do excesso de acido do estdmago e ulceras do estomago)

- amantadina (que pode ser utilizada no tratamento da doenga de Parkinson)

- mexiletina (para tratar batimentos cardiacos irregulares, uma doenga conhecida como arritmia
ventricular)
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- zidovudina (que pode ser utilizada no tratamento da sindrome da imunodeficiéncia adquirida
(SIDA), uma doenca do sistema imunitario humano)

- cisplatina (para tratar varios tipos de cancro)

- quinina (que pode ser utilizada na preven¢ao de cdibras noturnas dolorosas das pernas e no
tratamento de um tipo de malaria conhecido como malaria falciparum (malaria maligna))

- procainamida (para tratar o batimento irregular do coragdo)

Se estiver a tomar levodopa, recomenda-se que a dose deste medicamento seja reduzida quando iniciar
o tratamento com SIFROL.

Tome precaucdo se estiver a tomar medicamentos para o acalmar (que tenham um efeito sedativo) ou
se estiver a consumir alcool. Nestes casos, SIFROL pode afetar a sua capacidade para conduzir e
utilizar maquinas.

SIFROL com alimentos, bebidas e alcool
Devera tomar precaucdo enquanto consumir alcool durante o tratamento com SIFROL.
SIFROL pode ser tomado com ou sem alimentos.

Gravidez e amamentacao

Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
antes de tomar este medicamento. O seu médico ira discutir consigo se devera continuar a tomar
SIFROL.

Desconhecem-se os efeitos de SIFROL no feto. Como tal, ndo tome SIFROL se estiver gravida a
menos que o seu médico lhe diga para o fazer.

SIFROL néo deve ser utilizado durante o periodo de amamentagdo. SIFROL pode reduzir a produgéo
de leite materno. Pode também passar para o leite materno e, desta forma, atingir o seu bebé. Se a
utilizacdo de SIFROL for inevitavel, a amamentagdo devera ser interrompida.

Consulte o seu médico ou farmacéutico antes de tomar qualquer medicamento.

Condugio de veiculos e utilizacdo de maquinas

SIFROL pode causar alucinagdes (ver, ouvir ou sentir coisas que nao existem). Se for afetado, ndo
conduza nem utilize maquinas.

SIFROL tem sido associado a sonoléncia e ataques subitos de sono, particularmente em doentes com a
doenga de Parkinson. Se observar estes efeitos indesejaveis, ndo conduza nem utilize maquinas.
Devera informar o seu médico se tal ocorrer.

3. Como tomar SIFROL

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico se tiver
davidas. O seu médico aconselha-lo-a quanto a dose correta.

Tome SIFROL comprimidos de libertagdo prolongada uma vez por dia, todos os dias,
aproximadamente & mesma hora.

Pode tomar SIFROL com ou sem alimentos. Engula os comprimidos inteiros com agua.

81



Nao mastigar, dividir ou esmagar os

comprimidos de libertacdo prolongada. Ao fazé- Q @
lo pode correr o risco de uma sobredosagem

porque o medicamento pode libertar-se no seu

organismo muito mais rapidamente. @

Durante a primeira semana a dose diaria usual é de 0,26 mg de pramipexol. A dose sera aumentada em
cada 5-7 dias, como determinado pelo seu médico, até os sintomas estarem controlados (dose de
manutengao).

Esquema posologico ascendente de SIFROL comprimidos de libertacao prolongada
Semana Dose diaria Numero de comprimidos

1 0,26 1 comprimido de libertagdo prolongada de SIFROL 0,26 mg

2 0,52 1 comprimido de libertagao prolongada de SIFROL 0,52 mg
ou

2 comprimidos de libertagdo prolongada de SIFROL 0,26 mg

3 1,05 1 comprimido de libertagdo prolongada de SIFROL 1,05 mg
ou

2 comprimidos de libertagdo prolongada de SIFROL 0,52 mg
ou

4 comprimidos de libertagdo prolongada de SIFROL 0,26 mg

A dose de manutengdo habitual é de 1,05 mg por dia. No entanto, a sua dose podera ter de ser
aumentada posteriormente. Se necessario, o seu médico poderd aumentar a dose até um maximo de
3,15 mg de pramipexol por dia. Uma dose de manuteng@o mais baixa de um comprimido de libertacao
prolongada de SIFROL 0,26 mg também ¢ possivel.

Doentes com doenca renal

Se tiver doenca renal, o seu médico podera aconselha-lo a tomar a dose inicial habitual de um
comprimido de libertacdo prolongada de 0,26 mg, em dias alternados, durante a primeira semana.
Posteriormente, o seu médico poderd aumentar a dose para um comprimido de libertagao prolongada
de 0,26 mg todos os dias. Se for necessario um aumento posterior da dose, o seu médico podera fazer
0 ajuste em incrementos de 0,26 mg de pramipexol.

Se tiver problemas graves nos rins, o seu médico poderd ter de o mudar para outro medicamento
contendo pramipexol. Se durante o tratamento os seus problemas nos rins piorarem, deve contactar o
seu médico assim que possivel.

Se estava a tomar SIFROL comprimidos (de libertagdo imediata)
O seu médico baseara a sua dose de SIFROL comprimidos de libertagdo prolongada na dose de
SIFROL comprimidos (de libertagao imediata).

No dia anterior a troca, tome SIFROL comprimidos (de libertagdo imediata) normalmente. Depois
tome SIFROL comprimidos de libertagdo prolongada na manha seguinte e ndo tome mais SIFROL
comprimidos (de libertagao imediata).

Se tomar mais SIFROL do que deveria

Se tomou acidentalmente demasiados comprimidos,

- contacte o seu médico imediatamente ou diriga-se a urgéncia hospitalar mais préxima para
aconselhamento.

- podera ter vomitos, agitacdo, ou qualquer um dos efeitos indesejaveis descritos na secgdo 4
“Efeitos indesejaveis possiveis”.
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Caso se tenha esquecido de tomar SIFROL

Se se esquecer de tomar uma dose de SIFROL, mas lembrar-se até 12 horas ap6s a hora habitual, tome
imediatamente o seu comprimido ¢ depois tome a dose seguinte a hora habitual.

Se se esquecer por mais de 12 horas, tome apenas a dose seguinte a hora habitual. Ndo tome uma dose
a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de tomar.

Se parar de tomar SIFROL

Nao pare de tomar SIFROL sem primeiro falar com o seu médico. Se tiver de suspender a toma deste
medicamento, o seu médico ira reduzir a dose gradualmente. Este procedimento reduz o risco de
agravamento dos sintomas.

Se sofre de doenga de Parkinson ndo devera interromper o tratamento com SIFROL abruptamente. A
interrupcdo subita pode levar ao desenvolvimento de uma afecdo clinica conhecida como sindrome
neuroléptica maligna, a qual podera representar um risco maior para a saude. Os sintomas incluem:

- acinesia (perda do movimento muscular)

- musculos rigidos

- febre

- tensdo arterial instavel

- taquicardia (frequéncia cardiaca aumentada)

- confusdo

- depressao do nivel de consciéncia (p. ex., coma)

Se parar ou reduzir SIFROL também podera desenvolver uma afe¢do médica denominada sindrome de
abstinéncia dos agonistas da dopamina. Os sintomas incluem depressdo, apatia, ansiedade, fadiga,
sudac¢do ou dor. Se tiver estes sintomas, deve contactar o seu médico.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utiliza¢do deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes nao

se manifestem em todas as pessoas. A avaliagdo destes efeitos indesejaveis é baseada nas seguintes
frequéncias:

Muito frequente: | pode afetar mais de 1 em cada 10 pessoas

Frequente: pode afetar até 1 em 10 pessoas

Pouco frequente: | pode afetar até 1 em 100 pessoas

Raro: pode afetar até 1 em 1000 pessoas

Muito raro: pode afetar até 1 em 10 000 pessoas

Desconhecido: A frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis

Poder4 ter os seguintes efeitos indesejaveis.

Muito frequente:

- Discinesia (p. ex., movimentos involuntarios, anormais dos membros)
- Sonoléncia

- Tonturas

- Nauseas (sentir-se enjoado)

Frequente:

- Impulso para se comportar de forma pouco usual

- Alucinagdes (ver, ouvir ou sentir coisas que nao existem)
- Confusao

- Cansago (fadiga)

- Insénia
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- Excesso de fluidos, geralmente nas pernas (edema periférico)
- Dor de cabeca

- Hipotensdo (tensdo arterial baixa)

- Sonhos invulgares

- Prisao de ventre

- Compromisso visual

- Vomitos

- Perda de peso, incluindo diminui¢ao do apetite

Pouco frequente:

- Paranoia (p. ex., medo excessivo relativamente ao seu proprio bem estar)

- lusao

- Sonoléncia excessiva durante o dia e ataques subitos de sono

- Amnésia (disturbios de memoria)

- Hipercinesia (movimentos aumentados e incapacidade de se manter quieto)

- Aumento de peso

- Reagoes alérgicas (p. ex., erupgdo na pele, comichdo, hipersensibilidade)

- Desmaio

- Insuficiéncia cardiaca (problemas no coragdo que podem causar dificuldade em respirar ou
inchago nos tornozelos)*

- Secregdo inapropriada da hormona antidiurética*®

- Irrequietude

- Dispneia (dificuldade em respirar)

- Solugos

Pneumonia (infe¢ao dos pulmoes)

Incapacidade de resistir ao impulso, apelo ou tentagdo de realizar certas atividades que o

poderiam prejudicar a si ou aos outros, que podem incluir:

- Forte impulso para o jogo viciante, apesar de sérias consequéncias pessoais ou familiares.

- Interesse sexual alterado ou aumentado e comportamentos de preocupagdo significativa
em relacdo a si ou a outros, p. ex., um aumento do impulso sexual.

- Compras € gastos excessivos ou incontrolaveis.

- Compulsdo alimentar (comer grandes quantidades de alimentos num curto periodo de
tempo) ou comer de forma compulsiva (comer mais alimentos do que o normal e mais do
que necessita para satisfazer a sua fome) *

- Delirio (diminui¢do do estado de consciéncia, confusdo, perda do sentido da realidade)

Raro:
- Mania (agitagdo, sensacdo de exaltagdo ou de sobre-excitagdo)
- Eregdo espontinea do pénis

Desconhecido:

- Depois de parar ou reduzir o seu tratamento com SIFROL podem ocorrer: depressao, apatia,
ansiedade, fadiga, transpira¢ao ou dor (chamada sindrome de abstinéncia dos agonistas da
dopamina ou SAAD).

Informe o seu médico se apresentar qualquer um destes comportamentos, ele ira avaliar formas
de gerir ou reduzir os sintomas.

Nao ¢ possivel fazer uma estimativa precisa da frequéncia para os efeitos indesejaveis marcados com
* uma vez que estes efeitos indesejaveis ndo foram observados em estudos clinicos que envolveram
2762 doentes tratados com pramipexol. A categoria de frequéncia é provavelmente ndo superior a
“pouco frequente”.

Comunicacao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também poderd comunicar efeitos indesejaveis
diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
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efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranga deste
medicamento.

5. Como conservar SIFROL

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso na embalagem exterior apdés VAL. O
prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.
O medicamento nao necessita de qualquer temperatura especial de conservacao.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizacdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudaro a proteger
o ambiente.

6. Conteuido da embalagem e outras informacoes
Qual a composiciao de SIFROL
A substancia ativa € o pramipexol.

Cada comprimido contém 0,26 mg, 0,52 mg, 1,05 mg, 1,57 mg, 2,1 mg, 2,62 mg ou 3,15 mg de
pramipexol equivalente a 0,375 mg, 0,75 mg, 1,5 mg, 2,25 mg, 3 mg, 3,75 mg ou 4,5 mg de di-
hidrocloreto mono-hidratado de pramipexol, respetivamente.

Os outros componentes sdo hipromelose 2208, amido de milho, carbomero 941, silica coloidal anidra
e estearato de magnésio.

Qual o aspeto de SIFROL e contetido da embalagem

Os comprimidos de libertagdo prolongada de 0,26 mg e 0,52 mg s2o brancos a esbranquicados,
redondos e t€ém arestas em bisel.

Os comprimidos de libertagdo prolongada de 1,05 mg, 1,57 mg, 2,1 mg, 2,62 mg e 3,15 mg sdo
brancos a esbranquicados e tém forma oval.

Todos os comprimidos tém o simbolo da companhia Boehringer Ingelheim numa das faces e os
codigos P1, P2, P3, P12, P4, P13 ou P5 na outra face, representando as dosagens de 0,26 mg, 0,52 mg,
1,05 mg, 1,57 mg, 2,1 mg, 2,62 mg e 3,15 mg, respetivamente.

Todas as dosagens de SIFROL estao disponiveis em fitas contentoras de blisters de aluminio com

10 comprimidos por fita contentora, em caixas de cartdo com 1, 3 ou 10 fitas contentoras de blisters de
aluminio (10, 30 ou 100 comprimidos de libertagéo prolongada). E possivel que nio sejam
comercializadas todas as apresentagoes.

Titular da Autorizacao de Introduciao no Mercado
Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein
Alemanha
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Fabricante

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein
Alemanha

Rottendorf Pharma GmbH
Ostenfelder Strasse 51 — 61
59320 Ennigerloh
Alemanha

Boehringer Ingelheim France
100-104 avenue de France
75013 Paris

Franca
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Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular

da Autorizacao de Introdugdo no Mercado.

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

buarapus
bropunrep Unrenxaiim PLIB I'm6X 1 Ko. KI -
KJIOH bparapus

Tem: +359 2 958 79 98

Ceska republika
Boehringer Ingelheim spol. s r.0.
Tel: +420 234 655 111

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

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

Eesti

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Eesti filiaal

Tel: +372 612 8000

E))LGoa

Boehringer Ingelheim EALég Movonpdownn A.E.

TnA: +30 2 10 89 06 300

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

France
Boehringer Ingelheim France S.A.S.
Tél: +33 3 26 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
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Lietuva

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Lietuvos filialas

Tel: +370 2595942

Luxembourg/Luxemburg
Boehringer Ingelheim SComm
Tél/Tel: +322 773 33 11

Magyarorszag

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Magyarorszagi Fiokelepe

Tel: +36 1 229 89 00

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

Nederland
Boehringer Ingelheim B.V.
Tel: +31 (0) 800 22 55889

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



Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Boehringer Ingelheim Italia S.p.A.
Tel: +39 02 5355 1

Kvbmpog

Boehringer Ingelheim EALdc Movorpoécmnn A.E.

TnA: +30 2 10 89 06 300

Latvija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Latvijas filiale

Tel: +371 67 240 011

Slovenska republika

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
organizacné zlozka

Tel: +421 2 5810 1211

Suomi/Finland
Boehringer Ingelheim Finland Ky
Puh/Tel: +358 10 3102 800

Sverige
Boehringer Ingelheim AB
Tel: +46 8 721 21 00

United Kingdom (Northern Ireland)
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel: +353 1 295 9620

Este folheto foi revisto pela ultima vez em {MM/AAAA}

Esta disponivel informag@o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da Internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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