PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

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

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Sifrol 0,088 mg tablety

Kazda tableta obsahuje 0,125 mg monohydratu pramipexolinium-dichloridu, ¢o zodpoveda 0,088 mg
pramipexolu.

Sifrol 0,18 mg tablety
Kazda tableta obsahuje 0,25 mg monohydratu pramipexolinium-dichloridu, ¢o zodpoveda 0,18 mg
pramipexolu.

Sifrol 0,35 mg tablety
Kazda tableta obsahuje 0,5 mg monohydratu pramipexolinium-dichloridu, ¢o zodpoveda 0,35 mg
pramipexolu.

Sifrol 0,7 mg tablety
Kazda tableta obsahuje 1,0 mg monohydratu pramipexolinium-dichloridu, ¢o zodpoveda 0,7 mg
pramipexolu.

Poznamka:

Davky pramipexolu publikované v literatiire sa vztahuji na formu soli.

Preto sa davkovanie udava v dvoch nazvoch ako pramipexolova baza a sol’ pramipexolu
(v zatvorkach).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Gast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Tableta
Sifrol 0,088 mg tablety

Tablety st biele, ploché okrihleho tvaru s vyrytym kodom (na jednej strane kodom P6 a na druhej
strane symbolom spoloc¢nosti Boehringer Ingelheim).

Sifrol 0,18 mg tablety

Tablety st biele ploché ovalneho tvaru, predelené na oboch stranach, s vyrytym kdédom (na jednej
strane kddom P7 a na druhej strane symbolom spolo¢nosti Boehringer Ingelheim).

Tablety sa mézu rozdelit’ na rovnaké polovice.

Sifrol 0,35 mg tablety

Tablety st biele ploché ovalneho tvaru, predelené na oboch stranach, s vyrytym kédom (na jednej
strane kodom P8 a na druhej strane symbolom spolo¢nosti Boehringer Ingelheim).

Tablety sa mézu rozdelit’ na rovnaké polovice.

Sifrol 0.7 mg tablety

Tablety st biele ploché okruhleho tvaru, predelené na oboch stranach, s vyrytym kédom (na jednej
strane s kddom P9 a na druhej strane symbolom spolo¢nosti Boehringer Ingelheim).

Tablety sa mézu rozdelit’ na rovnaké polovice.




4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Sifrol je indikovany dospelym na liecbu prejavov a priznakov idiopatickej Parkinsonovej choroby,
samotny (bez levodopy) alebo v kombinacii s levodopou, t.j. po¢as priebehu choroby k neskorym
Stadiam, ked’ ti¢inok levodopy slabne alebo sa stdva nepravidelny a objavuji sa vykyvy lieCebného

efektu (dosiahnutie hornej hranice davky alebo striedanie stavov ,,on-off™).

Sifrol je indikovany dospelym na symptomaticku lie¢bu stredne tazkého az tazkého idiopatického
syndromu nepokojnych néh v davkach do 0,54 mg bazy (0,75 mg soli) (pozri Cast’ 4.2).

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Davkovanie

Parkinsonova choroba

Denna davka sa podava na rovnako rozdelené davky 3 krat denne.

Zaciatok liecby

Davka sa ma zvySovat’ postupne, kazdych 5 - 7 dni, so zaciato¢nou davkou 0,264 mg bazy (0,375 mg
soli) denne. Potrebna davka sa ma titrovat’ tak, aby doslo k maximalnemu lie¢ebnému efektu, za
predpokladu, Ze sa u pacientov neprejavia netolerovatel'né neziaduce ucinky.

Vzostupna davkovacia schéma Sifrolu

Tyzden |Davka Celkova denna davka Davka Celkova denna davka
(mg bazy) (mg bazy) (mg soli) (mg soli)

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

Ak je potrebné d’alSie zvySovanie dennej davky, ma sa zvySovat po 0,54 mg bazy (0,75 mg soli)

v tyzdnovych intervaloch az do maximalnej dennej davky 3,3 mg bazy (4,5 mg soli). Treba v§ak
poznamenat’, ze pri davkach vyssich ako 1,5 mg (soli) denne sa zvysuje vyskyt somnolencie (pozri
Cast’ 4.8).

Udrziavacia liecha

Individualna davka pramipexolu ma byt’ v rozmedzi od 0,264 mg bazy (0,375 mg soli) do maximalne
3,3 mg bazy (4,5 mg soli) denne. Pri zvySovani davky v tvodnych §tadiach sa ¢innost’ pozorovala pri
pociatoénej dennej davke 1,1 mg bazy (1,5 mg soli). Dalsia Giprava davkovania by mala byt zalozena
na klinickej reakcii a na vyskyte neziaducich reakcii. V klinickych §tadiach bolo priblizne 5 %
pacientov liecenych davkami mensimi nez 1,1 mg bazy (1,5 mg soli). Pri pokrocilej Parkinsonovej
chorobe mézu byt davky pramipexolu vyssie ako 1,1 mg bazy (1,5 mg soli) denne uzitocné pre
pacientov, kde sa planuje znizovanie davok levodopy. Odporuca sa, aby sa davka levodopy znizovala
tak pocas zvySovania davky, ako aj pri udrziavacej liecbe so Sifrolom, v zavislosti od reakcie
jednotlivych pacientov (pozri Cast’ 4.5).

Ukoncenie liecby

Nahle ukoncenie dopaminergne;j terapie moze viest’ k rozvoju neuroleptického maligneho syndromu
alebo abstinen¢ného syndréomu spdsobeného vysadenim dopaminového agonistu. Davka pramipexolu
sa ma znizovat’ postupne po 0,54 mg bazy (0,75 mg soli) denne, az do dosiahnutia dennej davky
znizenej na 0,54 mg bazy (0,75 mg soli). Potom sa davka znizuje po 0,264 mg bazy (0,375 mg soli)
denne (pozri Cast’ 4.4). Abstinenény syndrom sposobeny vysadenim dopaminového agonistu sa moze
objavit’ aj po¢as postupného znizovania davky a pred pokracovanim v postupnom znizovani davky
moze byt’ potrebné docasné zvysenie davky (pozri Cast’ 4.4).
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Porucha funkcie obliciek
Vylucovanie pramipexolu zavisi od funkcie obliciek. Pre zaciatok lieCby sa navrhuje nasledovna
schéma déavkovania:

U pacientov s klirensom kreatininu nad 50 ml/min sa nevyzaduje zniZenie dennej davky alebo
frekvencie davkovania.

U pacientov s hodnotami klirensu kreatininu medzi 20 a 50 ml/min sa ma pociatocna denna davka
Sifrolu podavat’ rozdelena na dve davky, najprv 0,088 mg bazy (0,125 mg soli) dvakrat denne
(0,176 mg bazy/0,25 mg soli denne). Maximalna denné davka 1,57 mg bazy pramipexolu (2,25 mg
soli) sa nema prekrocit’.

Pacientom s klirensom kreatininu niz§im ako 20 ml/min sa denné davka Sifrolu ma podavat’
jednorazovo v davke zacinajicej od 0,088 mg bazy (0,125 mg soli) denne. Maximalna denna davka
1,1 mg bazy pramipexolu (1,5 mg soli) sa nema prekrocit’.

Ak sa pocas udrZiavacej terapie znizi funkcia obli¢iek, denna davka Sifrolu sa ma znizit’ percentudlne
v rovnakom rozsahu, ako sa znizil klirens kreatininu, t.j. ak sa klirens kreatininu znizil o 30 %, potom
sa ma znizit' denna davka Sifrolu o 30 %. Ak je klirens kreatininu medzi 20 a 50 ml/min, denné davka
moze byt rozdelena na dve davky, a ak je klirens kreatininu nizsi ako 20 ml/min, denné dévka sa
podava jednorazovo.

Porucha funkcie pecene

Uprava davky u pacientov so zlyhanim peéene pravdepodobne nie je potrebna, ked’ze priblizne 90 %
absorbovaného lieciva sa vylucuje oblickami. Mozny vplyv insuficiencie pecene na farmakokinetiku
Sifrolu sa v§ak neskumal.

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a Géinnost’ Sifrolu u deti vo veku do 18 rokov neboli stanovené. Pouzitie Sifrolu sa netyka
pediatrickej populacie pre indikaciu Parkinsonovej choroby.

Syndrém nepokojnych néh

Odporuacana zaciatocna davka Sifrolu je 0,088 mg bazy (0,125 mg soli) jedenkrat denne 2 - 3 hodiny
pred spanim. Pre pacientov vyzadujtcich dodato¢né uvolnenie priznakov moze byt davka zvySovana
kazdych 4 - 7 dni az po maximum 0,54 mg bazy (0,75 mg soli) na den (ako je ukazané v tabul'ke

cvwe

noh).

Davkovacia schéma Sifrolu
Titrany krok  |Jedenkrat denne vecerna davka |Jedenkrat denne vecerna davka
(mg bazy) (mg soli)
0,088 0,125
2% 0,18 0,25
3* 0,35 0,50
4% 0,54 0,75

* ak je potreba

Odpoved’ pacienta musi byt’ zhodnotend po 3 mesiacoch lieCby a potreba pokracovania liecby musi
byt znovu prehodnotend. Ak je liecba prerusend na viac ako par dni, musi byt’ re-iniciovana podl'a
schvalenych titranych davok uvedenych vyssie.

Prerusenie liecby

Ked'Ze denna davka na liecbu syndroému nepokojnych ndh neprekroci 0,54 mg bazy (0,75 mg soli),
moze sa liecba Sifrolom prerusit’ bez postupného znizovania davky. V 26 tyzdnov trvajicej, placebom
kontrolovanej $tudii sa po ndhlom preruseni lieCby pozoroval navrat symptomov syndromu
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nepokojnych noh (zhorsenie zdvaznosti priznakov v porovnani s vychodiskovymi hodnotami) u 10 %
pacientov (14 zo 135). Tento uc€inok bol podobny pri vsetkych davkach.

Porucha funkcie obliciek

Vylucovanie pramipexolu zavisi od funkcie obli¢iek. U pacientov s klirensom kreatininu nad
20 ml/min sa nevyzaduje znizenie dennej davky.

U hemodialyzovanych pacientov alebo u pacientov so zavaznym poskodenim funkcie obli¢iek
pouzivanie Sifrolu nebolo skiimané.

Porucha funkcie pecene
Uprava davky u pacientov so zlyhanim pecene sa nevyZzaduje, pretoZe priblizne 90 % absorbovaného
lieciva sa vylucuje oblickami.

Pediatrickd populdcia
Sifrol sa neodporti¢a pouZzivat’ u deti a dospievajticich mladsich ako 18 rokov kvoéli chybajicim
udajom o bezpecnosti a Gi¢innosti.

Tourettov syndrom

Pediatrickd populdcia

Uzivanie Sifrolu u deti a dospievajucich do 18 rokov sa neodportca, ked’ze G€innost’ a bezpe¢nost’

v tejto populécii neboli stanovené. Sifrol sa nema pouzivat’ u deti alebo dospievajucich s Tourettovym
syndromom kvoli negativnemu pomeru prinos—riziko pre toto ochorenie (pozri ¢ast’ 5.1).

Sposob podavania

Tablety sa uzivaju peroralne, zapijaji sa vodou, mdzu sa uzivat’ s jedlom alebo bez neho.
4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Pri predpisovani tabliet Sifrolu pacientom s Parkinsonovou chorobou a s poruchou funkcie obliiek sa
odportca znizené davkovanie podl'a Casti 4.2.

Halucinacie
Pri lie¢be dopaminovymi agonistami a levodopou st zndmym neziaducim uc¢inkom halucinécie.
Pacienti majt byt informovani, Ze sa mézu objavit’ (prevazne vizudlne) halucinacie.

Dyskinéza
Pri pokrocilej Parkinsonovej chorobe sa pri kombindcii s levodopou méze pocas zaciatocnej titracie
davky Sifrolu objavit’ dyskinéza. Ak sa objavi, davka levodopy sa ma znizit.

Dystonia

U pacientov s Parkinsonovou chorobou je po zacati liecby alebo pri postupnom zvySovani davky
pramipexolu prilezitostne hlasend axialna dystonia vratane antekolis, kamptokormie a pleurototonusu
(Pisa syndrom). Aj ked’ priznakom Parkinsonovej choroby méze byt” dystonia, priznaky u tychto
pacientov sa zlepsili po zniZeni davky pramipexolu alebo po jeho vysadeni. Ak sa vyskytne dystonia,
je potrebné presktimat’ rezim lieCby dopaminergnymi liekmi a zvazit’ ipravu davky pramipexolu.

Epiz6dy ndhleho spanku a somnolencia

Pramipexol bol spajany so somnolenciou a epizédami nahleho spanku, najmi u pacientov

s Parkinsonovou chorobou. Menej ¢asto bol zaznamenany nahly spanok pocas beznych dennych
aktivit, niekedy bez toho, aby si to pacient uvedomil alebo pocitil varovné prejavy. Pacienti musia byt
o tom informovani a ma sa im odporucit’ zvySena opatrnost’ pri vedeni vozidiel a obsluhe strojov pocas




liecby Sifrolom. Pacienti, u ktorych sa vyskytla somnolencia a/alebo epizody nahleho spanku, sa
musia vyvarovat’ vedeniu vozidla alebo obsluhy strojov. Okrem toho sa moze zvazit’ znizenie davky
alebo ukoncenie lie¢by. Kvoli moznym aditivnym 0¢inkom sa ma odporucit’ zvySena obozretnost’, ked’
pacienti uzivaji v kombindcii s pramipexolom d’alSie sedativne lieky alebo alkohol (pozri ¢asti 4.5, 4.7
a4.8).

Poruchy kontroly impulzov

Pacienti maju byt’ pravidelne monitorovani z dévodu vyvoja poruch kontroly impulzov. Pacienti

a opatrovatelia maju byt upovedomeni, Ze u pacientov lieCenych dopaminovymi agonistami vratane
Sifrolu sa mdézu vyskytnit’ behavioralne priznaky poruch kontroly impulzov zahiiajice patologické
hraéstvo, zvySené libido, hypersexualitu, chorobné minanie alebo nakupovanie, nenasytné jedenie

a chorobné jedenie. Ak sa rozvinl takéto priznaky, ma sa zvazit’ zniZzenie davky/postupné prerusenie
liecby.

Mania a delirium

Ma sa pravidelne sledovat,, ¢i sa u pacientov nevyvinie mania a delirium. Pacienti a oSetrovatelia sa
maju informovat’ o tom, Ze u pacientov lie¢enych pramipexolom sa mdze vyskytnat mania a delirium.
Ak sa vyvinu tieto priznaky, ma sa zvazit’ znizenie davky/postupné prerusenie liecby.

Pacienti s psychotickymi poruchami

Pacienti s psychotickymi poruchami maju byt lieeni agonistami dopaminu len vtedy, ak o¢akavany
prinos prevysi riziko. Je nutné sa vyvarovat’ si¢asnému podavaniu pramipexolu a antipsychotickych
liekov (pozri ¢ast’ 4.5).

Oftalmologické sledovanie
V pravidelnych intervaloch alebo v pripade vyskytu poruchy zraku sa odporuca oftalmologické
sledovanie.

Zavazné kardiovaskuldrne ochorenia

V pripade zavazného kardiovaskularneho ochorenia ma byt zvysena starostlivost’. Odporuca sa
sledovat’ krvny tlak, najmé na zaciatku liecby, vzh'adom na vSeobecné riziko posturalnej hypotenzie
spojenej s dopaminergnou lieCbou.

Neurolepticky maligny syndrom
Po nahlom ukonceni dopaminergne;j terapie boli hlasené priznaky naznacujuce neurolepticky maligny
syndrom (pozri Cast’ 4.2).

Abstinenény syndréom spdsobeny vysadenim dopaminového agonistu (DAWS)

DAWS bol hlaseny s dopaminovymi agonistami vratane pramipexolu (pozri Cast’ 4.8). Pri ukonceni
liecby u pacientov s Parkinsonovou chorobou sa maji davky pramipexolu zniZzovat’ postupne (pozri
Cast’ 4.2). Obmedzené tdaje naznacuju, Ze u pacientov s poruchami kontroly impulzov a pacientov,
ktori dostavaju vysoké denné davky a/alebo vysoké kumulativne davky dopaminovych agonistov,
moze existovat’ vyssie riziko rozvoja DAWS. Abstinen¢né priznaky mdzu zahfiiat’ apatiu, tzkost’,
depresiu, Ginavu, potenie a bolest’ a nereaguji na levodopu. Pred postupnym zniZovanim davky

a ukoncenim liecby pramipexolom maji byt’ pacienti informovani o moznych abstinen¢nych
priznakoch. Pocas postupného znizovania davky a ukoncovania liecby je potrebné pacientov dokladne
sledovat’. V pripade zdvaznych a/alebo pretrvavajicich abstinen¢nych priznakov sa moze zvazit
docasné opdtovné podavanie pramipexolu v najniz$ej uc¢innej davke.

Augmentacia syndromu nepokojnych néh

Liecba syndromu nepokojnych néh pramipexolom méze viest’ k augmentacii. Augmentacia hovori

o skorSom zaciatku priznakov vecer (alebo aj poobede), zvySeniu priznakov a rozsireniu priznakov aj
na iné koncatiny.

Riziko augmentacie sa moze zvysit’ so zvySujicou sa davkou. Pred lieCbou maja byt pacienti
informovani, Ze méze dojst’ k augmentacii a maji byt pouceni, aby kontaktovali svojho lekara, ak sa
u nich vyskytnl priznaky augmentacie. Ak existuje podozrenie na augmentaciu, ma sa zvazit' pouZzitie
najniz$ej U¢innej davky alebo ukonéenie lieCby pramipexolom (pozri Cast’ 4.2 a 4.8).




4.5 Liekové a iné interakcie

Vizba na plazmatické bielkoviny

U T'udi sa pozorovala nizka biotransformacia a vel'mi nizka (< 20 %) vézba pramipexolu na
plazmatické bielkoviny. Preto je interakcia s inymi liekmi posobiacimi na vézbu na plazmatické
bielkoviny alebo na vylu¢ovanie biotransformaciou nepravdepodobnd. Pretoze anticholinergika sa
vylucuju prevazne biotransformaciou, moznost interakcie je obmedzena, hoci sa interakcia

s anticholinergikami neskiimala. Neexistuji farmakokinetické interakcie so selegilinom ani
levodopou.

Inhibitory/kompetitory aktivneho renalneho vylu¢ovania

Cimetidin zniZuje renalny klirens pramipexolu priblizne o 34 %, pravdepodobne inhibiciou
katiénového vylucovacieho transportného systému renalnych tubulov. Preto lieky, ktoré st inhibitory
tohto aktivneho renalneho vylucovania alebo sa vylucuju touto cestou ako st cimetidin, amantadin,
mexiletin, zidovudin, cisplatina, chinin a prokainamid mozu vzajomne reagovat’ s pramipexolom, ¢o
ma za nasledok znizenie klirensu pramipexolu. Ak sa tieto lieky podavaju sti¢asne so Sifrolom, ma sa
zvazit znizenie davky pramipexolu.

Kombin4cia s levodopou
Ak sa Sifrol podava v kombinacii s levodopou, odportca sa pri zvySovani davky Sifrolu zniZenie
davky levodopy a davka d’alsich antiparkinsonik sa mé udrziavat’ konStantna.

Kvoli moznym aditivnym uc¢inkom sa vyZaduje opatrnost’ u pacientov uzivajucich iné sedativne lieky
alebo alkohol v kombinacii s pramipexolom (pozri Casti 4.4, 4.7 a 4.8).

Antipsychotika
Treba sa vyhybat’ sa¢asnému podavaniu antipsychotik s pramipexolom (pozri ¢ast’ 4.4) napr. ak je

mozné ocakavat’ antagonisticky ucinok.
4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

U l'udi sa neskamal vplyv na priebeh gravidity a laktacie. Pramipexol nebol teratogénny u potkanov

a kralikov, ale bol embryotoxicky u potkanov pri davkach toxickych pre gravidna samicu (pozri

cast’ 5.3). Sifrol sa nema pouzivat’ pocas gravidity, ak to nie je jednoznac¢ne nevyhnutné, t.j. ak mozny
prinos odévodiiuje mozné riziko pre plod.

Dojcenie

Pretoze liecba pramipexolom inhibuje vylu€ovanie prolaktinu u I'udi, mozno ocakavat’ aj inhibiciu
laktacie. Vylu€ovanie pramipexolu do materského mlieka u zien sa neskimalo. U potkanov bola
koncentrécia radioaktivne oznaceného lieCiva vysSia v materskom mlieku ako v plazme.

Kvoli chybajucim udajom u I'udi sa Sifrol nema pouzivat’ pocas dojcenia. Ak je vSak jeho uzivanie
nevyhnuté, doj¢enie sa ma prerusit’.

Fertilita

Neboli vykonané ziadne §tadie o vplyve na fertilitu u 'udi. V $tadiach na zvieratach, pramipexol
ovplyvnil estralne cykly a znizil fertilitu samiciek, tak ako sa o¢akavalo u dopaminového agonistu.
Tieto Stadie vSak nepreukézali priame alebo nepriame Skodlivé €inky vzhl'adom na samciu fertilitu.
4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Sifrol moze mat’ vel'ky vplyv na schopnost’ viest' vozidla a obsluhovat stroje.

Moéz7u sa objavit’ halucinacie alebo somnolencia.

Pacienti lie¢eni Sifrolom u ktorych sa vyskytla somnolencia a/alebo epizody nahleho spanku, musia



byt informovani o tom, Ze nemaju viest’ vozidlo alebo sa zaoberat’ ¢innost’ami, kde by im alebo inym
P'ud’om nedostatok pozornosti mohol priniest riziko vaZneho zranenia alebo smrti (napr. obsluhovanie
strojov), kym sa takéto rekurentné epizddy a somnolencia nevyriesia (pozri aj Casti 4.4, 4.5 a 4.8).

4.8 Neziaduce ucinky

Na zéklade analyzy zdruzenych, placebom kontrolovanych studii zahiiajacich celkovo 1 923
pacientov uzivajucich pramipexol a 1 354 pacientov uZzivajucich placebo boli v oboch skupinach casto
hlasené neziaduce reakcie. 63 % pacientov uzivajucich pramipexol a 52 % pacientov uzivajucich
placebo nahlasilo aspon jednu neziaducu reakciu.

Vicsina neziaducich liekovych reakcii zvyc€ajne zacina na zaciatku lieCby a vdcsina z nich ma
tendenciu vymiznuat aj pri pokra¢ovani liecby.

V ramci triedy organovych systémov st neziaduce reakcie uvedené podl'a nazvu frekvencie (pocet
pacientov, u ktorych sa ocakava vyskyt reakcie) pouzitim nasledujucich kategorii: vel'mi Casté

(= 1/10); casté (= 1/100 az < 1/10); menej casté (> 1/1 000 az < 1/100); zriedkavé (> 1/10 000 az
< 1/1 000); vel'mi zriedkavé (< 1/10 000); nezname (z dostupnych udajov).

Parkinsonova choroba, naj¢astejsie neziaduce reakcie

Najcastejsie (= 5 %) hlasené neziaduce reakcie u pacientov s Parkinsonovou chorobou, ktoré boli
CastejSie pri lieCbe pramipexolom ako pri lie¢be placebom, boli nauzea, dyskinéza, hypotenzia,
zavraty, somnolencia, nespavost’, zapcha, halucinacie, bolest’ hlavy a tinava. Vyskyt somnolencie sa
zvysuje pri davkach vyssich ako 1,5 mg soli pramipexolu denne (pozri Gast’ 4.2). CastejSou neziaducou
reakciou v kombinacii s levodopou bola dyskinéza. Na zaciatku lieCby sa m6ze objavit’ hypotenzia
hlavne, ak je pramipexol titrovany prili§ rychlo.

Tabul’ka 1: Parkinsonova choroba

Telesny systém Velmi Casté Menej ¢asté Zriedkavé Nezname
casté (=1/100 az (=1/1000 az<1/100) | (=1/10 000
(=1/10) <1/10) az
<1/1 000)
Infekcie pneumonia
a nakazy
Poruchy neprimerané
endokrinného vylucovanie
systému antidiuretického
horménu!
Psychické nespavost’ chorobné nakupovanie mania
poruchy halucinacie patologické hracstvo
abnormalne sny | nepokoj
zmétenost’ hypersexualita
deltzie
behavioralne poruchy libida
priznaky poruch | paranoja
kontroly delirium
impulzov a prejedanie sa!
kompulzie hyperfagia'
Poruchy somnolencia | bolest’ hlavy epizody néhleho spanku
nervového zavraty amnézia
systému dyskinéza hyperkinéza
synkopa
Poruchy oka poruchy videnia
zahmajice
dvojité videnie,
rozmazané
videnie,




Telesny systém Velmi Casté Menej ¢asté Zriedkavé Nezname
casté (=1/100 az (=1/1000 az<1/100) | (=1/10 000
=1/10) <1/10) az
<1/1 000)
obmedzenu
zrakovu ostrost’
Poruchy srdca srdcové zlyhanie'
a srdcovej
¢innosti
Poruchy ciev hypotenzia
Poruchy dyspnoe
dychacej ¢kanie
sustavy,
hrudnika
a mediastina
Poruchy nauzea zapcha
gastrointestinal- vracanie
neho traktu
Poruchy koze precitlivenost’
a podkozného svrbenie
tkaniva vyrazka
Celkové unava abstinencny
poruchy periférny edém syndrom
a reakcie sposobeny
v mieste vysadenim
podania dopaminového
agonistu
zahrtnajlci
apatiu,
uzkost’,
depresiu,
Unavu, potenie
a bolest’
Laboratérne zniZenie telesnej | zvysenie telesnej
a funkcné hmotnosti hmotnosti
vySetrenia vratane znizenej
chuti do jedla

Tento neziaduci ucinok sa zistil na zaklade skusenosti po uvedeni lieku na trh. S 95 % istotou nie je

kategoria frekvencie vyskytu vyssia ako menej Casta, ale moze to byt aj menej. Presné stanovenie

frekvencie vyskytu nie je mozné, ked’Ze neziaduci ucinok sa nevyskytol v databaze klinického

skuSania zahfiiajucej 2 762 pacientov s Parkinsonovou chorobou lie¢enych pramipexolom.

Syndrém nepokojnych ndh, najéastejsie neziaduce reakcie

Najcastejsie (= 5 %) hlasené neziaduce reakcie lieku u pacientov so syndromom nepokojnych néh
lieCenych s pramipexolom boli nauzea, bolest’ hlavy, zavraty a tinava. Nauzea a unava boli CastejSie
hlasené u zien lieCenych so Sifrolom (v tomto poradi 20,8 % a 10,5 %) v porovnani s muzmi (v tomto
poradi 6,7 % a 7,3 %).




Tabul’ka 2: Syndrom nepokojnych n6éh

Telesny systém VelPmi casté Casté Menej casté Nezname
=1/10) (>1/100 az (=1/1 000 az < 1/100)
<1/10)
Infekcie a ndkazy pneumonia’
Poruchy neprimerané vylucovanie
endokrinného antidiuretického hormoénu!
systému
Psychické poruchy nespavost’ nepokoj
abnormalne zméitenost’
sny halucinacie
poruchy libida
deluzie'
hyperfagia'
paranoja!
mania'
delirium!
behavioralne priznaky
poruach kontroly impulzov
a kompulzie ! (ako je:
chorobné nakupovanie,
patologické hracéstvo,
hypersexualita, prejedanie
sa)
Poruchy nervového | augmentacia | bolest’ hlavy epizody nahleho spanku
systému syndromu zavraty synkopa
nepokojnych | somnolencia dyskinéza
noéh amnézia'
hyperkinéza!
Poruchy oka poruchy videnia
zahfnajiice obmedzent
zrakov ostrost’, dvojité
videnie, rozmazané
videnie
Poruchy srdca srdcové zlyhanie!
a srdcovej ¢innosti
Poruchy ciev hypotenzia
Poruchy dychacej dyspnoe
sustavy, hrudnika ¢kanie
a mediastina
Poruchy nauzea zapcha
gastrointestinalneho vracanie
traktu
Poruchy koze precitlivenost’
a podkozného svrbenie
tkaniva vyrazka
Celkové poruchy unava periférny edém abstinenc¢ny
a reakcie v mieste syndrom
podania sposobeny
vysadenim
dopaminového
agonistu
zahfnajuci
apatiu,
uzkost’,
depresiu,
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Telesny systém VePmi casté Casté Menej ¢asté Nezname
(=1/10) (>1/100 az (=1/1 000 az < 1/100)
<1/10)
unavu, potenie
a bolest’
Laboratérne zniZenie telesnej
a funk¢né hmotnosti vratane
vySetrenia znizenej chuti do jedla
zvysenie telesnej
hmotnosti

' Tento neziaduci G¢inok sa zistil na zdklade skusenosti po uvedeni lieku na trh. S 95 % istotou nie je

kategoria frekvencie vyskytu vysSia ako menej Casta, ale moze to byt’ aj menej. Presné stanovenie
frekvencie vyskytu nie je mozné, ked’Ze neziaduci ucinok sa nevyskytol v databaze klinického
skusania zahfiajicej 1 395 pacientov so syndromom nepokojnych néh lie¢enych pramipexolom.

Popis vybranych neziaducich reakcii

Somnolencia
Pramipexol sa ¢asto spaja so somnolenciou a v menej Castych pripadoch sa spaja s nadmernou
somnolenciou pocas diia a s epizodami nahleho spanku (pozri tiez Cast’ 4.4).

Poruchy libida
Pramipexol sa mdze menej Casto spajat’ s poruchami libida (zvySenie alebo znizenie).

Poruchy kontroly impulzov

U pacientov lieCenych dopaminovymi agonistami vratane Sifrolu sa moZze vyskytnut’ patologické
hracstvo, zvysené libido, hypersexualita, chorobné minanie alebo nakupovanie, nenasytné jedenie
a chorobné jedenie (pozri Cast’ 4.4).

V prierezovom retrospektivnom skriningu a studii typu case-control, ktoré zahimali 3 090 pacientov

s Parkinsonovou chorobou, 13,6 % vSetkych pacientov, ktori dostavali dopaminergn( a non-
dopaminergnu lie¢bu malo za poslednych 6 mesiacov priznaky porich impulzivneho spravania.
Sledované prejavy zahtnaju patologické hracstvo, patologické nakupovanie, prejedanie sa

a kompulzivne sexudlne spravanie (hypersexualitu). Mozné nezavislé rizikové faktory poruchy
impulzivneho spravania zahmali dopaminergnu lie¢bu a vyssie davky dopaminergnej lie¢by, nizsi vek
(< 65 rokov), slobodny stav a pacientom uvedené hracstvo v rodinnej anamnéze.

Abstinenény syndrom spdsobeny vysadenim dopaminového agonistu

Pri znizovani davky alebo preruSeni podavania dopaminovych agonistov vratane pramipexolu sa mézu
vyskytnut’ iné ako motorické neziaduce u€inky. Priznaky zahfiaji apatiu, Gzkost’, depresiu, inavu,
potenie a bolest’ (pozri Cast’ 4.4).

Srdcové zlyhanie

V klinickych $tudiach a na zaklade skuisenosti po uvedeni lieku na trh u pacientov liecenych
pramipexolom bolo hlasené srdcové zlyhanie. Vo farmakoepidemiologickej $tadii sa uZivanie
pramipexolu spajalo so zvy$enym rizikom vyskytu srdcového zlyhania v porovnani s pacientmi, ktori
neuzivali pramipexol (zistena miera rizika 1,86; 95 % IS, 1,21 - 2,85).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umozinuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

So zavaznym predavkovanim nie su klinické skusenosti. O¢akavané neziaduce reakcie mézu byt’ tie,
ktoré suvisia s farmakodynamickym profilom dopaminovych agonistov vratane nauzey, vracania,
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hyperkinézy, halucinacii, nepokoja a hypotenzie. Nie je stanovena protilatka pre predavkovanie
dopaminovymi agonistami. Ak sa vyskytnu prejavy stimulacie centralneho nervového systému, moze
byt indikované podanie neuroleptik. Zvladnutie predavkovania moze vyzadovat’ v§eobecné podporné
prostriedky zahfiajtice vyplach zaliidka, intravendzne podavanie tekutin, podavanie aktivovaného
uhlia a monitorovanie EKG.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antiparkinsonikum, agonisty dopaminu, ATC koéd N04BCO05
Mechanizmus u¢inku

Pramipexol je dopaminovy agonista, ktory sa viaze s vel'kou selektivnostiou a Specifickost'ou na

dopaminové receptory podtriedy D2 a ma prednostn1 afinitu k D3 receptorom a ma plna vntitorna
aktivitu.

Pramipexol zmierniuje parkinsonovsky motoricky deficit stimuldciou dopaminovych receptorov
v striate. Studie na zvieratach ukazali, Ze pramipexol inhibuje syntézu dopaminu, jeho vylu¢ovanie
a premenu.

Mechanizmus u¢inku pramipexolu pri liecbe syndromu nepokojnych néh je neznamy.
Neurofarmakologické dokazy naznacuju zapojenie primarneho dopaminergného systému.

Farmakodynamické ucinky

U zdravych dobrovol'nikov sa pozoroval od davky zavisly pokles prolaktinu. V klinickej $tadii so
zdravymi dobrovol'nikmi, kde boli Sifrol tablety s predlZzenym uvolfiovanim titrované rychlejsie
(kazdé 3 dni) ako bolo odporucané, az do 3,15 mg bazy pramipexolu (4,5 mg soli) denne, sa
pozorovalo zvysenie krvného tlaku a tepovej frekvencie. Takyto u¢inok sa nepozoroval u pacientov
v studii.

Klinick4 t€innost’ a bezpecnost pri Parkinsonovej chorobe

U pacientov uzivajacich pramipexol sa zmiernili prejavy a priznaky idiopatickej Parkinsonove;j
choroby. Placebom kontrolované klinické studie zahrnovali priblizne 1 800 pacientov lieCenych
pramipexolom v §tadiach I - V podl'a Hoehna a Yahra. Z nich bolo priblizne 1 000 pacientov

v pokro¢ilejsich Stadiach, uzivajucich sucasne liecbu levodopou a trpiacich motorickymi
komplikaciami.

Pri rannej a pokrocilej Parkinsonovej chorobe bola u€innost’ pramipexolu v kontrolovanych klinickych
Studiach udrziavana na rovnakej trovni po dobu priblizne 6 mesiacov. V otvorenych pokracovacich
studiach trvajucich viac ako 3 roky sa nezaznamenali ziadne prejavy klesajucej G€innosti.

V kontrolovanej, dvojro¢nej, dvojito zaslepenej Studii zaciatok lieCby pramipexolom v porovnani so
zacatim liecby levodopou vyrazne oddialil nastup motorickych komplikécii a znizil ich vyskyt. Toto
oddialenie motorickych komplikacii pri pramipexole sa méa vyrovnat’ oproti vysSiemu zlepSeniu
motorickych funkcii s levodopou (merané ako stredna hodnota zmeny v UPDRS skale). Celkovy
vyskyt halucinacii a somnolencie bol v§eobecne vyssi vo faze zvySovania v skupine uzivajicej
pramipexol. AvSak pocas udrziavacej fazy sa vyrazny rozdiel nezaznamenal. Tieto skuto¢nosti sa maja
zvazit, ked sa u pacientov s Parkinsonovou chorobou zaé¢ina lie¢ba pramipexolom.

Pediatricka populacia

Eurdpska agenttira pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky stadii so Sifrolom vo
vSetkych podskupinach pediatrickej populacie s Parkinsonovou chorobou (informécie o pouziti

v pediatrickej populacii, pozri ¢ast’ 4.2).
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Klinické téinnost’ a bezpecnost’ pri syndréome nepokojnych néh
Ucinnost’ pramipexolu bola hodnotena v Styroch placebom kontrolovanych klinickych stadiach
s priblizne 1 000 pacientmi so stredne tazkym az tazkym idiopatickym syndrémom nepokojnych noh.

Meranymi vysledkami primarnej €innosti boli priemernéa zmena oproti vychodiskovej hodnote

v Hodnotiacej skale syndrému nepokojnych noh (IRLS) a celkového klinického obrazu o zlepSeni
stavu (CGI-I). Obidva primarne koncové body sa pozorovali $tatisticky vyznamné rozdiely pre
pramipexol davkovaciu skupinu 0,25 mg, 0,5 mg a 0,75 mg soli pramipexolu v porovnani s placebom.
Po 12 tyzdiioch liecby sa vysledok IRLS oproti vychodiskovej hodnote zlepsil z 23,5 na 14,1 bodov
pre placebo a z 23,4 na 9,4 bodov pre pramipexol (kombinované davky). Upravena priemerna zmena
bola -4,3 bodov (IS 95 % -6,4; -2,1 bodov, p-hodnota < 0,0001). Miery odpovedajtcich na liecbu
hodnotené skalou CGI-I (zlepsenie, velké zlepSenie) boli 51,2 % a 72,0 % pre placebo a pramipexol,
v uvedenom poradi (rozdiel 20 % IS 95 %: 8,1 %; 31,8 %, p < 0,0005). Uginnost bola zaznamenana
pri davke 0,088 mg bazy (0,125 mg soli) denne po prvom tyzdni lieCby.

V placebom kontrolovanych, polysomnografickych stadidch trvajacich 3 tyzdne Sifrol vyznamne
redukoval pocet periodickej Cinnosti néh pocas ¢asu straveného v posteli.

Dlhodobejsia uc¢innost’ sa hodnotila v placebom kontrolovanej klinickej studii. Po 26 tyzdnoch liecby
boli upravené priemerné znizenia celkového IRLS skore 13,7 bodu v skupine uzivajicej pramipexol
a 11,1 bodu v skupine uzivajicej placebo, pri $tatisticky vyznamnom (p = 0,008) priemernom
liecebnom rozdiele o -2,6. Miera odpovedajtcich na liecbu hodnotena skalou CGI-I (velké zlepsenie,
vel'mi vel'ké zlepSenie) bola 50,3 % (80/159) v skupine uzivajucej placebo a 68,5 % (111/162)

v skupine uzivajicej pramipexol, (p = 0,001), zodpovedajic poctu 6 pacientov potrebnych na lie¢bu
(95 % IS: 3,5; 13,4).

Pediatricka populacia

Europska agentura pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky stadii so Sifrolom v jednej
alebo vo viacerych podskupinach pediatrickej populacie so syndrémom nepokojnych néh (informéacie
o pouziti v pediatrickej populacii, pozri ¢ast’ 4.2).

Klinick4 t€innost’ a bezpecnost pri Tourettovom syndrome

Utinnost pramipexolu (0,0625 - 0,5 mg/dei) u pediatrickych pacientov s Tourettovym syndrémom vo
veku 6 - 17 rokov sa hodnotila v 6-tyzdnovej, dvojito zaslepenej, randomizovanej, placebom
kontrolovane;j §tadii s flexibilnou davkou lieku. Celkovo sa randomizovalo 63 pacientov (43 uzivalo
pramipexol, 20 placebo). Primarny koncovym bodom bola zmena vychodiskovych hodndt celkového
skore tikov (TTS) podl'a Yaleovej celkovej Skaly zavaznosti tikov (YGTSS). Nepozoroval sa ziaden
rozdiel medzi skupinou uzivajicou pramipexol a skupinou uzivajicou placebo, ¢i uz v primarnom
koncovom bode alebo v ktoromkol'vek sekundarnom koncovom bode G¢innosti lieku vratane
celkového skore YGTSS, celkového obrazu pacienta o zlepseni stavu (PGI-I), celkového klinického
obrazu o zlepSeni stavu (CGI-I) alebo celkového klinického obrazu o zavaznosti choroby (CGI-S).
Neziaduce udalosti, ktoré sa vyskytli aspon u 5 % pacientov v skupine uzivajucej pramipexol a ktoré
boli Castejsie u pacientov uzivajucich pramipexol ako u pacientov uzivajicich placebo boli: bolesti
hlavy (27,9 %, placebo 25,0 %), somnolencia (7,0 %, placebo 5,0 %), nauzea (18,6 %, placebo

10,0 %), vracanie (11,6 %, placebo 0,0 %), bolest’ v hornej Casti brucha (7,0 %, placebo 5,0 %),
ortostatickd hypotenzia (9,3 %, placebo 5,0 %), myalgia (9,3 %, placebo 5,0 %), poruchy spanku
(7,0 %, placebo 5,0 %), dyspnoe (7,0 %, placebo 0,0 %) a infekcie hornych dychacich ciest (7,0 %,
placebo 5,0 %). Ostatné vyznamné neziaduce udalosti u pacientov uzivajiacich pramipexol, vedice

k preruseniu podéavania sledovaného lieku, bol stav zmitenosti, poruchy reci a zhorSujuci sa stav
(pozri Cast 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Pramipexol sa po peroralnom podani absorbuje rychlo a Gplne. Absolutna biologicka dostupnost’ je

vyssia ako 90 % a maximalne plazmatické koncentracie sa objavuju po 1 az 3 hodinach. Sucasné
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podanie s jedlom neznizovalo mnoZzstvo absorbovaného pramipexolu, ale znizovalo rychlost’
absorpcie. Pramipexol preukazuje linedrnu kinetiku a mala variabilitu plazmatickych hladin medzi
jednotlivymi pacientmi.

Distribucia

U T'udi je védzba pramipexolu na bielkoviny vel'mi nizka (< 20 %) a distribu¢ny objem je rozsiahly
(400 1). Vysoké koncentracie v mozgovom tkanive sa pozorovali u potkanov (priblizne 8-nasobok
koncentrécie v plazme).

Biotransformacia
Pramipexol sa u 'udi metabolizuje len v malom rozsahu.

Eliminacia

Hlavnou cestou vyluovania je rendlna exkrécia nezmeneného pramipexolu. Priblizne 90 %

14C oznalenej davky sa vyluci oblickami a menej ako 2 % sa nachadzalo v stolici. Celkovy klirens
pramipexolu je priblizne 500 ml/min a rendlny klirens je priblizne 400 ml/min. Elimina¢ny polcas
(t'/2) kolise od 8 hodin u mladych do 12 hodin u star$ich pacientov.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Stadie toxicity po opakovanom podavani ukazali, Ze pramipexol mé vplyv prevazne na funkcie CNS
a zenského reprodukéného systému, pravdepodobne v désledku zvySeného farmakodynamického
ucinku pramipexolu.

U miniprasiat bolo zaznamenané zniZenie diastolického a systolického tlaku a pokles tepove;j
frekvencie a sklon k hypotenznému t¢inku sa zaznamenal u opic.

U potkanov a kralikov sa skiimali mozné G¢inky pramipexolu na reproduként funkciu. Pramipexol
nebol teratogénny u potkanov a kralikov, ale bol embryotoxicky u potkanov pri davkach toxickych pre
matku. V désledku vyberu zivociSnych druhov a obmedzenia sledovanych parametrov neboli
neziaduce U¢inky pramipexolu na graviditu a muzsku fertilitu plne objasnené.

U potkanov sa pozorovalo oneskorenie pohlavného vyvoja (t.j. oddelenie predkozky a vaginalneho
vchodu). Relevantnost’ tychto zisteni pre I'udi nie je znama.

Pramipexol nebol genotoxicky. V §tadii karcinogenity sa u samcov potkanov rozvinula hyperplazia
Leydigovych buniek a adenomy, ktoré sa vysvetl'uju inhibiénym uc¢inkom pramipexolu na prolaktin.
Tento nalez nie je klinicky relevantny pre ¢loveka. Rovnaka stadia tiez preukazala, ze pri davkach
pramipexolu 2 mg/kg (vo forme soli) a vysSich sa u albinskych potkanov pozorovala degeneracia
sietnice. Tento posledny nalez sa v§ak nepozoroval u pigmentovanych potkanov, ako ani pri
dvojro¢nej studii karcinogenity u albinskych mysi ¢i inych sledovanych Zivo¢isnych druhov.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych litok

manitol

kukuri¢ny skrob

bezvody koloidny oxid kremicity

povidon K 25

stearat horecnaty

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.
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6.3 Cas pouZitelnosti
3 roky
6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote do 30 °C.
Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

OPA/hlinik/PVC-hlinikové blistre.

Kazdy blister obsahuje 10 tabliet.

Papierova Skatul’ka obsahuje 3 alebo 10 blistrov (30 alebo 100 tabliet).
Na trh nemusia byt’ uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6 Specilne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poziadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim nad Rynom

Nemecko

8. REGISTRACNE CISLA

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

Sifrol 0,18 mg tablety
EU/1/97/050/003-004

Sifrol 0,35 mg tablety
EU/1/97/050/011-012

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

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 14. oktober 1997
Datum posledného predlzenia registracie: 14. oktober 2007

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre
lieky http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZOV LIEKU

Sifrol 0,26 mg tablety s predizenym uvoltiovanim
Sifrol 0,52 mg tablety s predizenym uvoltiovanim
Sifrol 1,05 mg tablety s prediZzenym uvoliiovanim
Sifrol 1,57 mg tablety s prediZzenym uvoliiovanim
Sifrol 2,1 mg tablety s prediZzenym uvoliovanim

Sifrol 2,62 mg tablety s predizenym uvoliiovanim
Sifrol 3,15 mg tablety s predizenym uvoliiovanim

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Sifrol 0,26 mg tablety s predizenym uvolovanim
Kazda tableta s predlzenym uvolmiovanim obsahuje 0,375 mg monohydratu pramipexolinium-
dichloridu, ¢o zodpoveda 0,26 mg pramipexolu.

Sifrol 0,52 mg tablety s prediZenym uvoliiovanim
Kazda tableta s predlzenym uvolniovanim obsahuje 0,75 mg monohydratu pramipexolinium-
dichloridu, ¢o zodpoveda 0,52 mg pramipexolu.

Sifrol 1,05 mg tablety s prediZenym uvoliovanim
Kazda tableta s predlZzenym uvol'fiovanim obsahuje 1,5 mg monohydratu pramipexolinium-dichloridu,
¢o zodpoveda 1,05 mg pramipexolu.

Sifrol 1.57 mg tablety s predizenym uvolfiovanim
Kazda tableta s predlzenym uvol'fiovanim obsahuje 2,25 mg monohydratu pramipexolinium-
dichloridu, ¢o zodpoveda 1,57 mg pramipexolu.

Sifrol 2.1 mg tablety s predizenym uvolfiovanim
Kazda tableta s predlZzenym uvol'fiovanim obsahuje 3 mg monohydratu pramipexolinium-dichloridu,
¢o zodpoveda 2,1 mg pramipexolu.

Sifrol 2,62 mg tablety s predizenym uvolovanim
Kazda tableta s predlzenym uvol'novanim obsahuje 3,75 mg monohydratu pramipexolinium-
dichloridu, ¢o zodpoveda 2,62 mg pramipexolu.

Sifrol 3.15 mg tablety s predizenym uvolovanim
Kazda tableta s predlzenym uvolnovanim obsahuje 4,5 mg monohydratu pramipexolinium-dichloridu,
¢o zodpoveda 3,15 mg pramipexolu.

Poznamka:

Davky pramipexolu publikované v literatiire sa vztahuji na formu soli.

Preto sa davkovanie udava v dvoch nazvoch ako pramipexolova baza a sol’ pramipexolu
(v zatvorkach).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Tableta s predizenym uvoltiovanim
Sifrol 0,26 mg tablety s prediZzenym uvolfiovanim

Tablety st biele az takmer biele okrihleho tvaru so skosenymi okrajmi s vyrytym kédom (na jednej
strane s kddom P1 a na druhej strane symbolom spolo¢nosti Boehringer Ingelheim).
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Sifrol 0,52 mg tablety s prediZenym uvoliovanim
Tablety st biele az takmer biele okrtihleho tvaru so skosenymi okrajmi s vyrytym kédom (na jednej
strane s kddom P2 a na druhej strane symbolom spolo¢nosti Boehringer Ingelheim).

Sifrol 1,05 mg tablety s prediZenym uvoliiovanim
Tablety st biele az takmer biele ovalneho tvaru a s vyrytym kdédom (na jednej strane s kodom P3 a na
druhej strane symbolom spolo¢nosti Boehringer Ingelheim).

Sifrol 1,57 mg tablety s prediZenym uvoliovanim
Tablety st biele az takmer biele ovalneho tvaru a s vyrytym kédom (na jednej strane s kddom P12 a na
druhe;j strane symbolom spolo¢nosti Boehringer Ingelheim).

Sifrol 2.1 mg tablety s predizenym uvoliovanim
Tablety st biele az takmer biele ovalneho tvaru a s vyrytym kédom (na jednej strane s kddom P4 a na
druhej strane symbolom spolo¢nosti Boehringer Ingelheim).

Sifrol 2,62 mg tablety s predizenym uvol'iovanim
Tablety su biele az takmer biele ovalneho tvaru a s vyrytym kodom (na jednej strane s kodom P13 a na
druhej strane symbolom spolo¢nosti Boehringer Ingelheim).

Sifrol 3,15 mg tablety s predizenym uvol'iovanim
Tablety st biele az takmer biele ovalneho tvaru a s vyrytym kdédom (na jednej strane s kodom P5 a na
druhej strane symbolom spolo¢nosti Boehringer Ingelheim).

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Sifrol je indikovany dospelym na lieCbu prejavov a priznakov idiopatickej Parkinsonovej choroby,
samotny (bez levodopy) alebo v kombinacii s levodopou, t.j. po¢as priebehu choroby k neskorym
Stadiam, ked’ ti¢inok levodopy slabne alebo sa stdva nepravidelny a objavuji sa vykyvy lieCebného
efektu (dosiahnutie hornej hranice davky alebo striedanie stavov ,,on-off™).

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Davkovanie

Sifrol tablety s predizenym uvolfiovanim predstavuji peroralnu formu pramipexolu, ktora sa podéva
raz denne.

Zaciatok liecby

Davka sa ma zvySovat’ postupne, kazdych 5 - 7 dni, so zaciatocnou davkou 0,26 mg bazy (0,375 mg
soli) denne. Potrebna davka sa ma titrovat’ tak, aby doslo k maximalnemu liecebnému efektu za
predpokladu, Ze sa u pacienta neprejavia netolerovatel'né neziaduce ucinky.

Vzostupna ddvkovacia schéma Sifrolu tablety s predlzenym uvoltiovanim
Tyzden Denna davka (mg bazy) Denné davka (mg soli)
1 0,26 0,375

2 0,52 0,75

3 1,05 1,5

AKk je potrebné d’alSie zvySovanie dennej davky, ma sa zvySovat’ po 0,52 mg bazy (0,75 mg soli)

v tyzdiovych intervaloch az do maximalnej dennej davky 3,15 mg bazy (4,5 mg soli) denne. Treba
vsak poznamenat’, Ze pri davkach vyssich ako 1,05 mg bazy (1,5 mg soli) denne sa zvysuje vyskyt
somnolencie (pozri Cast’ 4.8).
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Pacienti, ktori uz uZivaju tablety Sifrolu mézu byt’ okamzite prestaveni na Sifrol tablety s predizenym
uvolnovanim, pri rovnakej dennej davke. Po prestaveni na Sifrol tablety s predlzenym uvolfiovanim
sa davka moze upravit’ v zavislosti od terapeutickej reakcie pacienta (pozri Cast’ 5.1).

Udrziavacia liecha

Individualna davka pramipexolu ma byt’ v rozmedzi od 0,26 mg bazy (0,375 mg soli) do maximalne
3,15 mg bazy (4,5 mg soli) denne. Pri zvySovani davky v tivodnych stadiach sa uc¢innost’ pozorovala
pri po¢iatoénej dennej davke 1,05 mg bazy (1,5 mg soli). Dalsia uprava davkovania by mala byt
zalozena na klinickej reakcii a na vyskyte neziaducich reakcii. V klinickych stadiach bolo priblizne

5 % pacientov lieCenych davkami menSimi nez 1,05 mg bazy (1,5 mg soli). Pri pokrocilej
Parkinsonovej chorobe mozu byt davky pramipexolu vyssie ako 1,05 mg bazy (1,5 mg soli) denne
uzito¢né pre pacientov, kde sa planuje zniZzovanie davok levodopy. Odporica sa, aby sa davka
levodopy znizZovala tak pocas zvySovania davky, ako aj pri udrziavacej liecbe so Sifrolom v zavislosti
od reakcie jednotlivych pacientov (pozri Cast’ 4.5).

Vynechanie davky

Ked pacient zabudne uzit’ davku, maju sa tablety Sifrolu s prediZzenym uvolfiovanim uzit' do 12 hodin
po stanovenom ¢ase. Po 12 hodinach sa ma vynechana davka vypustit’ a nasledujuca davka sa ma uzit’
d’al$i den v prislusnom case.

Ukoncenie liechy

Nahle ukoncenie dopaminergne;j terapie moze viest’ k rozvoju neuroleptického maligneho syndromu
alebo abstinen¢ného syndrému spdsobeného vysadenim dopaminového agonistu. Davka pramipexolu
sa ma znizovat’ postupne po 0,54 mg bazy (0,75 mg soli) denne, aZ do dosiahnutia dennej davky
znizenej na 0,54 mg bazy (0,75 mg soli). Potom sa davka znizuje po 0,264 mg bazy (0,375 mg soli)
denne (pozri Cast’ 4.4). Abstinen¢ny syndrom sposobeny vysadenim dopaminového agonistu sa moze
objavit’ aj pocas postupného znizovania davky a pred pokracovanim v postupnom znizovani davky
moze byt’ potrebné docasné zvysenie davky (pozri Cast’ 4.4).

Porucha funkcie obliciek
Vylucovanie pramipexolu zavisi od funkcie oblic¢iek. Navrhuje sa nasledovna schéma davkovania:

U pacientov s klirensom kreatininu nad 50 ml/min sa nevyzaduje zniZenie dennej davky alebo
frekvencie davkovania.

U pacientov s hodnotami klirensu kreatininu medzi 30 a 50 ml/min sa ma liecba zacat’ podavanim
0,26 mg Sifrol tabliet s predizenym uvoltiovanim kazdy druhy defi. Pred zvy$ovanim na denné
davkovanie po jednom tyzdni treba postupovat’ opatrne a ma sa dokladne vyhodnotit’ terapeuticka
reakciu a znasanlivost lieku. Ak je potrebné d’alSie zvysenie davky, davky sa maji zvySovat’

0 0,26 mg bazy pramipexolu v tyZdennych intervaloch az po maximalnu davku 1,57 mg bazy
pramipexolu (2,25 mg soli) denne.

Liecba pacientov Sifrol tabletami s predlzenym uvolniovanim, ktori maju klirens kreatininu nizsi ako
30 ml/min sa neodporuca, ked’Ze o tejto skupine pacientov nie si dostupné Ziadne udaje. Preto sa ma
zvazit uzivanie Sifrol tabliet.

Ak sa pocas udrziavacej terapie znizi funkcia obli¢iek, maji sa dodrziavat’ vyssie uvedené
odportcania.

Porucha funkcie pecene

Uprava davky u pacientov so zlyhanim pegene pravdepodobne nie je potrebna, ked’ze priblizne 90%
absorbovaného lieciva sa vylucuje oblickami. Mozny vplyv insuficiencie pecene na farmakokinetiku
Sifrolu sa vSak neskumal.

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a ti¢innost’” Sifrolu u deti vo veku do 18 rokov neboli stanovené. Pouzitie Sifrolu tabliet
s predlZzenym uvolfiovanim sa netyka pediatrickej populacie pre indikaciu Parkinsonovej choroby.
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Sposob podavania

Tablety sa maju prehitat’ celé s vodou a nesmu sa rozhryzt, rozdelit’ alebo rozdrvit. Tablety sa mozu
uzivat’ bud’ s jedlom alebo bez jedla a maju sa uzivat’ kazdy den v rovnakom case.

4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na lieCivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v casti 6.1.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Pri predpisovani Sifrolu pacientom s Parkinsonovou chorobou a s poruchou funkcie obli¢iek sa
odporaca znizené davkovanie podl'a Casti 4.2.

Halucinacie
Pri liecbe dopaminovymi agonistami a levodopou st zndmym neziaducim uc¢inkom halucinacie.
Pacienti maju byt’ informovani, Ze sa mozu objavit’ (prevazne vizualne) halucinacie.

Dyskinéza
Pri pokrocilej Parkinsonovej chorobe sa pri kombinacii s levodopou moéze pocas zaciatoénej titracie
davky Sifrolu objavit’ dyskinéza. Ak sa objavi, davka levodopy sa ma znizit.

Dystonia

U pacientov s Parkinsonovou chorobou je po zacati liecby alebo pri postupnom zvySovani davky
pramipexolu prilezitostne hlasend axialna dystonia vratane antekolis, kamptokormie a pleurototonusu
(Pisa syndrom). Aj ked’ priznakom Parkinsonovej choroby méze byt dystonia, priznaky u tychto
pacientov sa zlepsili po zniZeni davky pramipexolu alebo po jeho vysadeni. Ak sa vyskytne dystonia,
je potrebné preskimat’ rezim liecby dopaminergnymi liekmi a zvazit’ Gipravu davky pramipexolu.

Epizo6dy nahleho spanku a somnolencia

Pramipexol bol spajany so somnolenciou a epizédami nahleho spanku, najmé u pacientov

s Parkinsonovou chorobou. Menej ¢asto bol zaznamenany nahly spanok pocas beznych dennych
aktivit, niekedy bez toho, aby si to pacient uvedomil alebo pocitil varovné prejavy. Pacienti musia byt
o tom informovani a ma sa im odporucit’ zvySena opatrnost’ pri vedeni vozidiel a obsluhe strojov pocas
liecby Sifrolom. Pacienti, u ktorych sa vyskytla somnolencia a/alebo epizody nahleho spanku, sa
musia vyvarovat’ vedeniu vozidla alebo obsluhy strojov. Okrem toho sa moze zvazit' znizenie davky
alebo ukoncenie lie¢by. Kvoli moznym aditivnym G¢inkom sa ma odporucit’ zvySena obozretnost’, ked’
pacienti uzivaju v kombinacii s pramipexolom d’alie sedativne lieky alebo alkohol (pozri Casti 4.5, 4.7
a4.8).

Poruchy kontroly impulzov

Pacienti maju byt’ pravidelne monitorovani z dévodu vyvoja poruch kontroly impulzov. Pacienti

a opatrovatelia maju byt upovedomeni, Ze u pacientov lieCenych dopaminovymi agonistami vratane
Sifrolu sa moézu vyskytnit’ behavioralne priznaky portch kontroly impulzov zahiiajuce patologické
hracstvo, zvysené libido, hypersexualitu, chorobné minanie alebo nakupovanie, nenasytné jedenie

a chorobné jedenie. Ak sa rozvin takéto priznaky, ma sa zvazit’ zniZenie davky/postupné prerusenie
liecby.

Mania a delirium

Ma sa pravidelne sledovat’, ¢i sa u pacientov nevyvinie mania a delirium. Pacienti a oSetrovatelia sa
maju informovat’ o tom, Ze u pacientov lieCenych pramipexolom sa méze vyskytnat’ mania a delirium.
Ak sa vyvinu tieto priznaky, ma sa zvazit’ znizenie davky/postupné prerusenie liecby.

Pacienti s psychotickymi poruchami
Pacienti s psychotickymi poruchami maji byt lieCeni agonistami dopaminu len vtedy, ak ocakavany
prinos prevysi riziko. Je nutné sa vyvarovat’ si¢asnému podavaniu pramipexolu s antipsychotickych
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liekov (pozri ast’ 4.5).

Oftalmologické sledovania
V pravidelnych intervaloch alebo v pripade vyskytu poruchy zraku sa odporuca oftalmologické
sledovanie.

Zavazné kardiovaskularne ochorenia

V pripade zavazného kardiovaskularneho ochorenia ma byt’ zvysena starostlivost’. Odporuca sa
sledovat’ krvny tlak, najmé na zaciatku liecby, vzh'adom na vSeobecné riziko posturalnej hypotenzie
spojenej s dopaminergnou lieCbou.

Neurolepticky maligny syndrém
Po nahlom ukonceni dopaminergnej terapie boli hlasené priznaky naznacujice neurolepticky maligny
syndrom (pozri Cast’ 4.2).

Abstinencny syndroém spdsobeny vysadenim dopaminového agonistu (DAWS)

DAWS bol hlaseny s dopaminovymi agonistami vratane pramipexolu (pozri ¢ast’ 4.8). Pri ukonceni
liecby u pacientov s Parkinsonovou chorobou sa maju davky pramipexolu znizovat’ postupne (pozri
cast’ 4.2). Obmedzené tdaje naznacuju, Ze u pacientov s poruchami kontroly impulzov a pacientov,
ktori dostavaju vysoké denné davky a/alebo vysoké kumulativne davky dopaminovych agonistov,
moze existovat’ vyssie riziko rozvoja DAWS. Abstinen¢né priznaky mdzu zahiat’ apatiu, uzkost,
depresiu, Unavu, potenie a bolest’ a nereaguju na levodopu. Pred postupnym znizovanim davky

a ukon¢enim lieCby pramipexolom maju byt pacienti informovani o moznych abstinen¢nych
priznakoch. Pocas postupného znizovania davky a ukon¢ovania lieby je potrebné pacientov dokladne
sledovat’. V pripade zédvaznych a/alebo pretrvavajucich abstinen¢nych priznakov sa moze zvazit
docasné opétovné podavanie pramipexolu v najnizsej i€innej davke.

Zvysky v stolici
Niektori pacienti hlésili vyskyt zvySkov v stolici, ktoré mozu pripominat’ celé Sifrol tablety

s predizenym uvoliovanim. Ak pacienti hlasia takéto pozorovanie, lekar mé prehodnotit’ pacientovu
odpoved’ na lie¢bu.

4.5 Liekové a iné interakcie

Vizba na plazmatické bielkoviny

U T'udi sa pozorovala nizka biotransformacia a vel'mi nizka (< 20 %) vézba pramipexolu na
plazmatické bielkoviny. Preto je interakcia s inymi liekmi posobiacimi na vézbu na plazmatické
bielkoviny alebo na vylu¢ovanie biotransformaciou nepravdepodobna. Pretoze anticholinergika sa
vylu€uju prevazne biotransformaciou, moznost interakcie je obmedzena, hoci sa interakcia

s anticholinergikami neskiimala. Neexistuju farmakokinetické interakcie so selegilinom ani
levodopou.

Inhibitory/kompetitory aktivneho renalneho vylu¢ovania

Cimetidin zniZuje renalny klirens pramipexolu priblizne o 34 %, pravdepodobne inhibiciou
kationového vylucovacieho transportného systému renalnych tubulov. Preto lieky, ktoré su inhibitory
tohto aktivneho rendlneho vylucovania alebo sa vylucuju touto cestou ako st cimetidin, amantadin,
mexiletin, zidovudin, cisplatina, chinin a prokainamid m6zu vzajomne reagovat’ s pramipexolom, ¢o
ma za nasledok znizenie klirensu pramipexolu. Ak sa tieto lieky podavaju sti¢asne so Sifrolom, ma sa
zvazit znizenie davky pramipexolu.

Kombin4cia s levodopou
Ak sa Sifrol podava v kombindcii s levodopou, odporuca sa pri zvySovani davky Sifrolu zniZenie
davky levodopy a davka d’alsich antiparkinsonik sa mé udrziavat’ konstantna.

Kvoli moznym aditivnym uc¢inkom sa vyZaduje opatrnost’ u pacientov uzivajucich iné sedativne lieky
alebo alkohol v kombinacii s pramipexolom (pozri Casti 4.4, 4.7 a 4.8).
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Antipsychotiké
Treba sa vyhybat’ siCasnému podavaniu antipsychotik s pramipexolom (pozri Cast’ 4.4) napr. ak je

mozné ocakavat’ antagonisticky ucinok.
4.6  Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

U T'udi sa nesktimal vplyv na priebeh gravidity a laktacie. Pramipexol nebol teratogénny u potkanov

a kralikov, ale bol embryotoxicky u potkanov pri davkach toxickych pre gravidna samicu (pozri

Cast’ 5.3). Sifrol sa nema pouzivat’ pocas gravidity, ak to nie je jednozna¢ne nevyhnutné, t.j. ak mozny
prinos odévodiiuje mozné riziko pre plod.

Dojcenie

Pretoze liecba pramipexolom inhibuje vyluovanie prolaktinu u 'udi, mozno ocakavat aj inhibiciu
laktacie. VyluCovanie pramipexolu do materského mlieka u Zien sa neskimalo. U potkanov bola
koncentrécia radioaktivne oznaceného lieCiva vysSia v materskom mlieku ako v plazme.

Kvoli chybajucim tdajom u 'udi sa Sifrol nema pouzivat’ pocas dojc¢enia. Ak je vSak jeho uzivanie
nevyhnuté, dojcenie sa mé prerusit’.

Fertilita

Neboli vykonané ziadne §tadie o vplyve na fertilitu u 'udi. V $tadiach na zvieratach, pramipexol
ovplyvnil estralne cykly a znizil fertilitu samiciek, tak ako sa ocakavalo u dopaminového agonistu.
Tieto Stadie vSak nepreukazali priame alebo nepriame Skodlivé u¢inky vzhl'adom na samciu fertilitu.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Sifrol m6ze mat’ vel’ky vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
Mo6zu sa objavit” halucinacie alebo somnolencia.

Pacienti lie¢eni Sifrolom a u ktorych sa vyskytla somnolencia a/alebo epizédy nahleho spanku, musia
byt informovani o tom, Ze nemaju viest’ vozidlo alebo sa zaoberat’ ¢innost’ami, kde by im alebo inym
P'ud’om nedostatok pozornosti mohol priniest riziko vazneho zranenia alebo smrti (napr. obsluhovanie
strojov), kym sa takéto rekurentné epizddy a somnolencia nevyriesia (pozri aj ¢asti 4.4, 4.5 a 4.8).

4.8 Neziaduce ucinky

Na zaklade analyzy zdruZenych placebom kontrolovanych studii zahfiiajucich celkovo 1 778 pacientov
s Parkinsonovou chorobou uzivajucich pramipexol a 1 297 pacientov uzivajucich placebo boli v oboch
skupinach ¢asto hlasené neziaduce reakcie. 67 % pacientov uzivajucich pramipexol a 54 % pacientov
uzivajucich placebo nahlasilo asponl jednu neziaducu reakciu.

Vicsina neziaducich liekovych reakcii zvyc€ajne zacina na zaciatku lieCby a vdcsina z nich ma
tendenciu vymiznuat aj pri pokra¢ovani liecby.

V ramci triedy organovych systémov st neziaduce reakcie uvedené podl'a nazvu frekvencie (pocet
pacientov, u ktorych sa oCakava vyskyt reakcie) pouzitim nasledujicich kategorii: vel'mi Casté

(= 1/10); casté (= 1/100 az < 1/10); menej casté (> 1/1 000 az < 1/100); zriedkavé (> 1/10 000 az
< 1/1 000); vel'mi zriedkavé (< 1/10 000); nezname (z dostupnych udajov).

Najcastejsie (= 5 %) hlasené neziaduce reakcie u pacientov s Parkinsonovou chorobou, ktoré boli
CastejSie pri lieCbe pramipexolom ako placebom, boli nauzea, dyskinéza, hypotenzia, zavraty,
somnolencia, nespavost’, zapcha, halucinacie, bolest’ hlavy a tinava. Vyskyt somnolencie sa zvysuje
pri davkach vyssich ako 1,5 mg soli pramipexolu denne (pozri &ast’ 4.2). Castej$ou neziaducou
reakciou v kombinacii s levodopou bola dyskinéza. Na zaciatku lieCby sa méze objavit’ hypotenzia
hlavne, ak je pramipexol titrovany prili§ rychlo.
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Telesny systém Velmi Casté Menej ¢asté Zriedkavé Nezname
casté (=1/100 az (=1/1000 az<1/100) | (=1/10 000
=1/10) <1/10) az
<1/1 000)
Infekcie pneumonia
a nakazy
Poruchy neprimerané
endokrinného vylucovanie
systému antidiuretického
horménu!
Psychické nespavost’ chorobné nakupovanie mania
poruchy halucinacie patologické hracstvo
abnormalne sny | nepokoj
zmatenost’ hypersexualita
deltizie
behavioralne poruchy libida
priznaky poruch | paranoja
kontroly delirium
impulzov a prejedanie sa!
kompulzie hyperfagia'
Poruchy somnolencia | bolest’ hlavy epizody nahleho spanku
nervového zavraty amnézia
systému dyskinéza hyperkinéza
synkopa
Poruchy oka poruchy videnia
zahmajlce
dvojité videnie,
rozmazané
videnie,
obmedzenu
zrakovu ostrost’
Poruchy srdca srdcové zlyhanie'
a srdcovej
¢innosti
Poruchy ciev hypotenzia
Poruchy dyspnoe
dychacej ¢kanie
sustavy,
hrudnika
a mediastina
Poruchy nauzea zapcha
gastrointestinal- vracanie
neho traktu
Poruchy koze precitlivenost’
a podkozného svrbenie
tkaniva vyrazka
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Celkové unava abstinencny

poruchy periférny edém syndrom

a reakcie sposobeny

v mieste vysadenim

podania dopaminového
agonistu
zahfnajlci
apatiu,
uzkost’,
depresiu,
Unavu, potenie
a bolest’

Laboratérne zniZenie telesnej | zvysenie telesnej

a funkéné hmotnosti hmotnosti

vySetrenia vratane znizenej

chuti do jedla

' Tento neziaduci G¢inok sa zistil na zéklade skusenosti po uvedeni lieku na trh. S 95 % istotou nie je

kategoria frekvencie vyskytu vysSia ako menej Casta, ale moze to byt’ aj menej. Presné stanovenie
frekvencie vyskytu nie je mozné, ked’Ze neziaduci ucinok sa nevyskytol v databaze klinického
skuSania zahfiiajicej 2 762 pacientov s Parkinsonovou chorobou lie¢enych pramipexolom.

Popis vybranych neziaducich reakcii

Somnolencia
Pramipexol sa ¢asto spaja so somnolenciou a v menej Castych pripadoch sa spaja s nadmernou
somnolenciou pocas dia a s epizodami nahleho spanku (pozri tiez Cast’ 4.4).

Poruchy libida
Pramipexol sa mdze menej Casto spajat’ s poruchami libida (zvySenie alebo znizenie).

Poruchy kontroly impulzov

U pacientov lie¢enych dopaminovymi agonistami vratane Sifrolu sa méze vyskytnat’ patologické
hracstvo, zvysené libido, hypersexualita, chorobné minanie alebo nakupovanie, nenasytné jedenie
a chorobné jedenie (pozri Cast’ 4.4).

V prierezovom retrospektivnom skriningu a studii typu case-control, ktoré zahifiali 3 090 pacientov

s Parkinsonovou chorobou, 13,6 % vSetkych pacientov, ktori dostavali dopaminergni a non-
dopaminergnu lie¢bu malo za poslednych 6 mesiacov priznaky portich impulzivneho spravania.
Sledované prejavy zahtnaju patologické hracstvo, patologické nakupovanie, prejedanie sa

a kompulzivne sexualne spravanie (hypersexualitu). Mozné nezavislé rizikové faktory poruchy
impulzivneho spravania zahhali dopaminergnu lie¢bu a vyssie davky dopaminergnej lie¢by, nizsi vek
(< 65 rokov), slobodny stav a pacientom uvedené hraéstvo v rodinnej anamnéze.

Abstinencny syndrom spdsobeny vysadenim dopaminového agonistu

Pri znizovani davky alebo preruSeni podavania dopaminovych agonistov vratane pramipexolu sa mézu
vyskytnut’ iné ako motorické neziaduce u€inky. Priznaky zahfiaji apatiu, Gzkost’, depresiu, inavu,
potenie a bolest’ (pozri Cast’ 4.4).

Srdcové zlyhanie

V klinickych $tudiach a na zaklade skuisenosti po uvedeni lieku na trh u pacientov liecenych
pramipexolom bolo hlasené srdcové zlyhanie. Vo farmakoepidemiologickej $tadii sa uZivanie
pramipexolu spajalo so zvy$enym rizikom vyskytu srdcového zlyhania v porovnani s pacientmi, ktori
neuzivali pramipexol (zistena miera rizika 1,86; 95 % IS, 1,21 - 2,85).
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Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umozinuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

So zavaznym predavkovanim nie su klinické skusenosti. Ocakavané neziaduce reakcie mézu byt’ tie,
ktoré suvisia s farmakodynamickym profilom dopaminovych agonistov vratane nauzey, vracania,
hyperkinézy, halucinacii, nepokoja a hypotenzie. Nie je stanovena protilatka pre predavkovanie
dopaminovymi agonistami. Ak sa vyskytni prejavy stimulacie centralneho nervového systému, moze
byt indikované podanie neuroleptik. Zvladnutie predavkovania moze vyzadovat’ vSeobecné podporné
prostriedky zahfmiajtice vyplach zaliidka, intravendzne podavanie tekutin, podavanie aktivovaného
uhlia a monitorovanie EKG.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antiparkinsonikum, agonisty dopaminu, ATC kéd N04BCO05
Mechanizmus G¢inku

Pramipexol je dopaminovy agonista, ktory sa viaze s velkou selektivnost'ou a Specifickost’ou na

dopaminové receptory podtriedy D2 a ma prednostn1 afinitu k D3 receptorom a ma plna vntitorna
aktivitu.

Pramipexol zmiernuje parkinsonovsky motoricky deficit stimulaciou dopaminovych receptorov
v striate. Stiidie na zvieratach ukazali, Ze pramipexol inhibuje syntézu dopaminu, jeho vylu€ovanie
a premenu.

Farmakodynamické ucinky

U zdravych dobrovol'nikov sa pozoroval od davky zévisly pokles prolaktinu. V klinickej $tadii so
zdravymi dobrovol'nikmi, kde boli Sifrol tablety s predlZzenym uvolfiovanim titrované rychlejsie
(kazdé 3 dni) ako bolo odporucané az do 3,15 mg bazy pramipexolu (4,5 mg soli) denne, sa
pozorovalo zvysenie krvného tlaku a tepovej frekvencie. Takyto Gc¢inok sa nepozoroval u pacientov
v §tadii.

Klinick4 t€innost’ a bezpecnost’ pri Parkinsonovej chorobe

U pacientov uzivajucich pramipexol sa zmiernili prejavy a priznaky idiopatickej Parkinsonove;j
choroby. Placebom kontrolované klinické §tadie zahfnali priblizne 1 800 pacientov lieCenych
pramipexolom v §tadiach I - V podl'a Hoehna a Yahra. Z nich bolo priblizne 1 000 pacientov

v pokrocilejsich Stadiach, uzivajucich sucasne lieCbu levodopou a trpiacich motorickymi
komplikaciami.

Pri rannej a pokrocilej Parkinsonovej chorobe bola u¢innost’ pramipexolu v kontrolovanych klinickych
Studiach udrziavana na rovnakej trovni po dobu priblizne 6 mesiacov. V otvorenych pokracovacich
stadiach trvajucich viac ako 3 roky sa nezaznamenali ziadne prejavy klesajucej ti€innosti.

V kontrolovanej, dvojro¢nej, dvojito zaslepenej Studii zaciatok lie¢by pramipexolom v porovnani so
zacatim lieCby levodopou vyrazne oddialil nastup motorickych komplikacii a znizil ich vyskyt. Toto
oddialenie motorickych komplikacii pri pramipexole sa méa vyrovnat’ oproti vysSiemu zlepSeniu
motorickych funkcii s levodopou (merané ako stredna hodnota zmeny v UPDRS s$kale). Celkovy
vyskyt halucinacii a somnolencie bol v§eobecne vyssi vo faze zvySovania v skupine uzivajicej
pramipexol. Avsak pocas udrziavacej fazy sa vyrazny rozdiel nezaznamenal. Tieto skuto¢nosti sa maji
zvazit, ked sa u pacientov s Parkinsonovou chorobou zacina liecba pramipexolom.
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Bezpeénost’ a ti¢innost’ Sifrol tabliet s predizenym uvoltiovanim pri lie¢be Parkinsonovej choroby sa
hodnotila v nadnarodnom vyvojovom programe lieku, ktory pozostéval z troch randomizovanych
kontrolovanych studii. Dve $tadie prebehli u pacientov v rannom $tadiu Parkinsonovej choroby

a jedna $tadia prebehla u pacientov v pokroc¢ilom $tadiu Parkinsonovej choroby.

Vyhoda Sifrol tabliet s prediZzenym uvoliiovanim oproti placebu sa preukazala po 18 tyzdiioch lie¢by
na primarnom (UPDRS skore casti [I+111) aj kIi€ovom sekundarnom (miery odpovedajucich na lieCbu
hodnotené skalami CGI-I a PGI-I) koncovom bode ucinnosti dvojito zaslepenej, placebom
kontrolovanej $tudie, ktora zahfiiala celkovo 539 pacientov s Parkinsonovou chorobou v rannom
Stadiu. Zachovanie G¢innosti sa preukazalo u pacientov lieCenych 33 tyzdnov. Sifrol tablety

s predizenym uvoliovanim boli non-inferiérne voéi pramipexolu v tabletach s okamzitym
uvolniovanim, ako to bolo vyhodnotené v 33 tyZdni podl'a UPDRS skore ¢asti II+111.

V dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej studii, ktora zahinala celkovo 517 pacientov

s Parkinsonovou chorobou v pokrocilom $tadiu, ktori stcasne uzivali levodopu, sa po 18 tyzdioch
lie¢by preukazala vyhoda Sifrol tabliet s predizenym uvolfiovanim voéi placebu na primarnom
(UPDRS skore ¢asti [I+I1I) aj kl'a€ovom sekundarnom (,,off-time*) koncovom bode ti¢innosti.

Utinnost' a znaganlivost’ okamzitého prestavenia zo Sifrol tabliet na Sifrol tablety s predizenym
uvolovanim pri tej istej dennej davke sa hodnotili v dvojito zaslepenej klinickej $tudii u pacientov
s Parkinsonovou chorobou v rannom §tadiu.

Utinnost sa udrzala u 87 zo 103 pacientov, ktori presli na Sifrol tablety s predizenym uvolfiovanim.
Z tychto 87 pacientov, 82,8 % nezmenilo svoju davku, 13,8 % zvysilo a 3,4 % znizilo svoju davku.
U polovice zo 16 pacientov, ktori nesplnili kritérium udrzania uc¢innosti podl'a UPDRS skore Casti
[I+I1I, sa zmena oproti vychodiskovému stavu nepovazovala za klinicky vyznamnu.

Iba u jedného pacienta, ktory presiel na Sifrol tablety s predizenym uvoltiovanim, sa zaznamenal
neziaduci u¢inok spojeny s uzivanim lieku, ktory viedol k ukonceniu liecby.

Pediatricka populacia

Europska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky $tudii so Sifrolom vo
vSetkych podskupinach pediatrickej populacie s Parkinsonovou chorobou (informécie o pouziti

v pediatrickej populécii, pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Pramipexol sa po peroralnom podani uplne absorbuje. Absolutna biologicka dostupnost’ je vyssia ako

90 %.

Vo faze I klinickej $tadie, v ktorej sa hodnotili pramipexol tablety s okamzitym uvolfiovanim a tablety
predizenym uvoltiovanim uZivané nalaéno boli minimalne a maximalne plazmatické koncentracie
(Cumin, Coax) @ expozicia (AUC) rovnaké pri tej istej dennej davke Sifrol tabliet s predizenym
uvolmovanim podavanych raz denne a Sifrolu tabliet podavanych trikrat denne.

Podavanie Sifrolu tabliet s predizenym uvolfiovanim raz denne sposobuje menej &asté vykyvy
plazmatickej koncentracie pramipexolu v priebehu 24 hodin v porovnani s podavanim pramipexolu
tabliet s okamzitym uvolfiovanim trikrat denne.

Maximalne plazmatické koncentracie sa objavia priblizne 6 hodin po podani Sifrolu tabliet
s predlZzenym uvolfiovanim raz denne. Rovnovazny stav expozicie sa dosiahne najneskor po 5 diioch
suvislého uZzivania.

Sucasné podavanie s jedlom vo vSeobecnosti neovplyviiuje biologicku dostupnost’ pramipexolu.
Konzumacia potravin s vysokym obsahom tuku zvySuje u zdravych dobrovolnikov maximalnu
koncentraciu (Cmax) asi 0 24 % po podani jednej davky a asi o0 20 % po podani opakovanej davky

a sposobuje asi 2-hodinové oneskorenie v dosiahnuti maximalnej koncentracie. Celkovu expoziciu
(AUC) neovplyvnil prijem potravy. ZvySena Cmax sa nepovazuje za klinicky vyznamni. Vo faze 111
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klinickych $tadii, ktoré uréovali bezpeénost’ a uginnost’ Sifrolu tabliet s predizenym uvoliovanim, boli
pacienti pouceni, aby uzivali skusany liek bez ohl'adu na konzumované potraviny.

Zatial’ ¢o telesna hmotnost’ nema ziadny dopad na AUC, zistilo sa, ze ma vplyv na distribuény objem
a tym aj na maximalnu koncentraciu Cmax. Telesnd hmotnost’ znizend o 30 kg vedie k zvySeniu Cpax
0 45 %. Vo taze Il klinickych $tudii pacientov s Parkinsonovou chorobou vSak nebol zisteny ziadny
klinicky vyznamny vplyv telesnej hmotnosti na terapeuticky ucinok a znaSanlivost’ Sifrolu tabliet

s predizenym uvoliovanim.

Pramipexol preukazuje linearnu kinetiku a malu variabilitu plazmatickych hladin medzi jednotlivymi
pacientmi.

Distribucia

U T'udi je vézba pramipexolu na bielkoviny vel'mi nizka (< 20 %) a distribu¢ny objem je rozsiahly
(400 1). Vysoke koncentracie v mozgovom tkanive sa pozorovali u potkanov (priblizne 8-nasobok
koncentrécie v plazme).

Biotransformécia
Pramipexol sa u 'udi metabolizuje len v malom rozsahu.

Eliminacia

Hlavnou cestou vylucovania je renalna exkrécia nezmeneného pramipexolu. Priblizne 90 %

14C oznagenej davky sa vyluci oblickami a menej ako 2 % sa nachadzalo v stolici. Celkovy klirens
pramipexolu je priblizne 500 ml/min a renalny klirens je priblizne 400 ml/min. Eliminacny polcas
(t'/2) kolise od 8 hodin u mladych do 12 hodin u starSich pacientov.

5.3 Predklinické tidaje o bezpec¢nosti

Stadie toxicity po opakovanom podéavani ukazali, Zze pramipexol ma vplyv prevazne na funkcie CNS
a zenského reprodukéného systému, pravdepodobne v dosledku zvySeného farmakodynamického
ucinku pramipexolu.

U miniprasiat bolo zaznamenané zniZenie diastolického a systolického tlaku a pokles tepove;j
frekvencie a sklon k hypotenznému ucinku sa zaznamenal u opic.

U potkanov a kralikov sa skiimali mozné u¢inky pramipexolu na reproduként funkciu. Pramipexol
nebol teratogénny u potkanov a kralikov, ale bol embryotoxicky u potkanov pri davkach toxickych pre
matku. V désledku vyberu zivociSnych druhov a obmedzenia sledovanych parametrov neboli
neziaduce ucinky pramipexolu na graviditu a muzsku fertilitu plne objasnené.

U potkanov sa pozorovalo oneskorenie pohlavného vyvoja (t.j. oddelenie predkozky a vaginalneho
vchodu). Relevantnost’ tychto zisteni pre I'udi nie je znama.

Pramipexol nebol genotoxicky. V stadii karcinogenity sa u samcov potkanov rozvinula hyperplazia
Leydigovych buniek a adendmy, ktoré sa vysvetl'uji inhibi¢cnym G¢inkom pramipexolu na prolaktin.
Tento nalez nie je klinicky relevantny pre ¢loveka. Rovnaka stadia tiez preukazala, Ze pri davkach
pramipexolu 2 mg/kg (vo forme soli) a vysSich sa u albinskych potkanov pozorovala degeneracia
sietnice. Tento posledny nalez sa v§ak nepozoroval u pigmentovanych potkanov, ako ani pri
dvojroc¢nej studii karcinogenity u albinskych mysi ¢i inych sledovanych zivo¢isnych druhov.

26



6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok
hypromeloza 2208

kukuri¢ny skrob

karbomér 941

bezvody koloidny oxid kremicity
stearat horecnaty

6.2 Inkompatibility
Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky

6.4 Speciidlne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou.
Tento liek nevyZaduje Ziadne zvlastne teplotné podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

OPA/hlinik/PVC-hlinikové blistre.

Kazdy blister obsahuje 10 tabliet s predlzenym uvolnovanim.

Papierova $katul’ka obsahuje 1, 3 alebo 10 blistrov (10, 30 alebo 100 tabliet s predizenym
uvolfiovanim).

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6 Specilne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poziadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim nad Rynom

Nemecko

8. REGISTRACNE CiSLA

Sifrol 0,26 mg tablety s prediZzenym uvolfiovanim
EU/1/97/050/013-015

Sifrol 0,52 mg tablety s prediZzenym uvolfiovanim
EU/1/97/050/016-018

Sifrol 1,05 mg tablety s prediZzenym uvolfiovanim
EU/1/97/050/019-021
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Sifrol 1,57 mg tablety s prediZzenym uvolfiovanim
EU/1/97/050/028-030

Sifrol 2,1 mg tablety s predizenym uvolfiovanim
EU/1/97/050/022-024

Sifrol 2,62 mg tablety s predizenym uvolfiovanim
EU/1/97/050/031-033

Sifrol 3,15 mg tablety s prediZzenym uvolfiovanim
EU/1/97/050/025-027

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 14. oktober 1997
Datum posledného predlzenia registracie: 14. oktober 2007

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre
lieky http://www.ema.curopa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA
UVOLNENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA
A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO
A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA UVOLNENIE
SARZE

Nazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173
55216 Ingelheim nad Rynom

Nemecko

Rottendorf Pharma GmbH
Ostenfelder Strasse 51 — 61
59320 Ennigerloh
Nemecko

Boehringer Ingelheim France
100-104 avenue de France
75013 Pariz

Franctzsko

Tlacena pisomna informacia pre pouzivatela lieku musi obsahovat’ nazov a adresu vyrobcu
zodpovedného za uvolnenie prislusnej Sarze.

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports,
PSUR)

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku su stanovené v zozname referencnych datumov
Unie (zoznam EURD) v stulade s ¢lankom 107¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych
naslednych aktualizacii uverejnenych na eurdpskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zdsahy v ramci dohl'adu nad
liekmi, ktoré st podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2
registracnej dokumentécie a vo vSetkych d’alSich odsuhlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit:
e na ziadost’ Europskej agentury pre lieky,
e vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia dolezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SkatuPka

1.  NAZOV LIEKU

Sifrol 0,088 mg tablety
pramipexol

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tableta obsahuje 0,125 mg monohydratu pramipexolinium-dichloridu, ¢o zodpoveda 0,088 mg
pramipexolu.

| 3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

[4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

30 tabliet
100 tabliet

[5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Na peroralne pouzitie.
Pred pouzZitim si precitajte pisomnt informéciu pre pouZzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

(7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote do 30 °C.
Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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| 11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACIH

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim nad Rynom

Nemecko

| 12. REGISTRACNE CISLA

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

| 13. CISLO VYROBNEJ SARZE

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Sifrol 0,088 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEECNE EUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

Blister

| 1. NAZOV LIEKU

Sifrol 0,088 mg tablety
pramipexol

| 2. NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Boehringer Ingelheim (Logo)

| 3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SkatuPka

1.  NAZOV LIEKU

Sifrol 0,18 mg tablety
pramipexol

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tableta obsahuje 0,25 mg monohydratu pramipexolinium-dichloridu, ¢o zodpoveda 0,18 mg
pramipexolu.

| 3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

[4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

30 tabliet
100 tabliet

[5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Na peroralne pouzitie.
Pred pouzZitim si precitajte pisomnt informéciu pre pouZzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

(7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote do 30 °C.
Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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| 11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACIH

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim nad Rynom

Nemecko

| 12.  REGISTRACNE CISLA

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

| 13. CISLO VYROBNEJ SARZE

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Sifrol 0,18 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEECNE EUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

Blister

| 1. NAZOV LIEKU

Sifrol 0,18 mg tablety
pramipexol

| 2. NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Boehringer Ingelheim (Logo)

| 3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE

38



UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SkatuPka

1.  NAZOV LIEKU

Sifrol 0,35 mg tablety
pramipexol

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tableta obsahuje 0,5 mg monohydratu pramipexolinium-dichloridu, ¢o zodpoveda 0,35 mg
pramipexolu.

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

[4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

30 tabliet
100 tabliet

[5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Na peroralne pouzitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomnt informaciu pre pouZivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote do 30 °C.
Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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| 11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACIH

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim nad Rynom

Nemecko

| 12.  REGISTRACNE CISLA

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

| 13. CISLO VYROBNEJ SARZE

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Sifrol 0,35 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEECNE EUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

Blister

| 1. NAZOV LIEKU

Sifrol 0,35 mg tablety
pramipexol

| 2. NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Boehringer Ingelheim (Logo)

| 3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SkatuPka

1.  NAZOV LIEKU

Sifrol 0,7 mg tablety
pramipexol

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tableta obsahuje 1,0 mg monohydratu pramipexolinium-dichloridu, ¢o zodpoveda 0,7 mg
pramipexolu.

| 3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

[4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

30 tabliet
100 tabliet

[5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Na peroralne pouzitie.
Pred pouzZitim si precitajte pisomnt informéciu pre pouZzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

(7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote do 30 °C.
Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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| 11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACIH

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim nad Rynom

Nemecko

| 12.  REGISTRACNE CISLA

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

| 13. CISLO VYROBNEJ SARZE

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Sifrol 0,7 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEECNE EUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

Blister

| 1. NAZOV LIEKU

Sifrol 0,7 mg tablety
pramipexol

| 2. NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Boehringer Ingelheim (Logo)

| 3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SkatuPka

1.  NAZOV LIEKU

Sifrol 0,26 mg tablety s predizenym uvoltiovanim
pramipexol

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tableta s predizenym uvoltiovanim obsahuje 0,375 mg monohydratu pramipexolinium-
dihychloridu, ¢o zodpoveda 0,26 mg pramipexolu.

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

[4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

10 tabliet s predizenym uvolfiovanim
30 tabliet s predlzenym uvolnovanim
100 tabliet s predlzenym uvolfovanim

[5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Na peroralne pouzitie.

Raz denne.

Prehltnite celé, nezujte, nerozdel'ujte alebo nedrvte.

Pred pouzitim si precitajte pisomnt informaciu pre pouZivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

[7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred vlhkostou.
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ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITEECA ROZHODNUTIA O REGISTRACIH

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim nad Rynom

Nemecko

| 12. REGISTRACNE CISLA

EU/1/97/050/013 [10 tabliet s prediienym uvolnovanim]
EU/1/97/050/014 [30 tabliet s predlzenym uvoltiovanim]
EU/1/97/050/015 [100 tabliet s predlZzenym uvol'fiovanim]

| 13. CISLO VYROBNEJ SARZE

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

[15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Sifrol 0,26 mg tablety s predizenym uvoliiovanim

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE EUDSKYM OKOM

PC
SN
NN

46



MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

Blister

| 1. NAZOV LIEKU

Sifrol 0,26 mg tablety s predizenym uvoliovanim
pramipexol

| 2. NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Boehringer Ingelheim (Logo)

| 3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SkatuPka

1.  NAZOV LIEKU

Sifrol 0,52 mg tablety s s prediZzenym uvolfiovanim
pramipexol

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tableta s predizenym uvoltiovanim obsahuje 0,75 mg monohydratu pramipexolinium-
dichloridu, ¢o zodpoveda 0,52 mg pramipexolu.

| 3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

[4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

10 tabliet s predizenym uvolfiovanim
30 tabliet s predlzenym uvoltiovanim
100 tabliet s predlzenym uvolnovanim

[5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Na peroralne pouzitie.

Raz denne.

Prehltnite celé, nezujte, nerozdel'ujte alebo nedrvte.

Pred pouzZitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

(7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred vlhkostou.
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ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITEEA ROZHODNUTIA O REGISTRACIH

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim nad Rynom

Nemecko

| 12. REGISTRACNE CISLA

EU/1/97/050/016 [10 tabliet s prediienym uvolnovanim]
EU/1/97/050/017 [30 tabliet s predlzenym uvoltiovanim]
EU/1/97/050/018 [100 tabliet s predlZzenym uvolfiovanim]

| 13. CISLO VYROBNEJ SARZE

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

[15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Sifrol 0,52 mg tablety s predizenym uvoliovanim

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE EUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

Blister

| 1. NAZOV LIEKU

Sifrol 0,52 mg tablety s prediZzenym uvoliiovanim
pramipexol

| 2. NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Boehringer Ingelheim (Logo)

| 3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SkatuPka

1.  NAZOV LIEKU

Sifrol 1,05 mg tablety s prediZzenym uvoltiovanim
pramipexol

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tableta s predizenym uvoltiovanim obsahuje 1,5 mg monohydratu pramipexolinium-dichloridu,
¢o zodpoveda 1,05 mg pramipexolu.

| 3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

[4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

10 tabliet s predizenym uvolfiovanim
30 tabliet s predlzenym uvoltiovanim
100 tabliet s predlzenym uvolfovanim

[5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Na peroralne pouzitie.

Raz denne.

Prehltnite celé, nezujte, nerozdel'ujte alebo nedrvte.

Pred pouzZitim si precitajte pisomnt informéciu pre pouZzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred vlhkostou.
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ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITEECA ROZHODNUTIA O REGISTRACIH

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim nad Rynom

Nemecko

| 12. REGISTRACNE CISLA

EU/1/97/050/019 [10 tabliet s prediien}'fm uvolnovanim]
EU/1/97/050/020 [30 tabliet s predlzenym uvoltiovanim]
EU/1/97/050/021 [100 tabliet s predlZzenym uvol'fiovanim]

| 13. CISLO VYROBNEJ SARZE

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

[15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Sifrol 1,05 mg tablety s predizenym uvoliovanim

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE EUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

Blister

| 1. NAZOV LIEKU

Sifrol 1,05 mg tablety s prediZzenym uvoliiovanim
pramipexol

| 2. NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Boehringer Ingelheim (Logo)

| 3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SkatuPka

1.  NAZOV LIEKU

Sifrol 1,57 mg tablety s prediZenym uvoltiovanim
pramipexol

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tableta s predizenym uvolfiovanim obsahuje 2,25 mg monohydratu pramipexolinium-
dichloridu, ¢o zodpoveda 1,57 mg pramipexolu.

| 3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

[4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

10 tabliet s predizenym uvolfiovanim
30 tabliet s predlzenym uvoltiovanim
100 tabliet s predlzenym uvoliovanim

[5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Na peroralne pouzitie.

Raz denne.

Prehltnite celé, nezujte, nerozdel'ujte alebo nedrvte.

Pred pouzZitim si precitajte pisomnt informéciu pre pouZzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

(7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred vlhkostou.
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ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITEECA ROZHODNUTIA O REGISTRACIH

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim nad Rynom

Nemecko

| 12. REGISTRACNE CISLA

EU/1/97/050/028 [10 tabliet s prediienym uvolnovanim]
EU/1/97/050/029 [30 tabliet s predlzenym uvoliiovanim]
EU/1/97/050/030 [100 tabliet s predlZzenym uvol'fiovanim]

| 13. CISLO VYROBNEJ SARZE

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

[15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Sifrol 1,57 mg tablety s predizenym uvolfiovanim

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE EUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

Blister

| 1. NAZOV LIEKU

Sifrol 1,57 mg tablety s prediZzenym uvoliiovanim
pramipexol

| 2. NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Boehringer Ingelheim (Logo)

| 3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SkatuPka

1.  NAZOV LIEKU

Sifrol 2,1 mg tablety s predizenym uvoliovanim
pramipexol

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tableta s predizenym uvolfiovanim obsahuje 3 mg monohydratu pramipexolinium-dichloridu,
¢o zodpoveda 2,1 mg pramipexolu.

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

[4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

10 tabliet s predizenym uvolfiovanim
30 tabliet s predlzenym uvoltiovanim
100 tabliet s predlzenym uvolnovanim

[5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Na peroralne pouzitie.

Raz denne.

Prehltnite celé, nezujte, nerozdel'ujte alebo nedrvte.

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

(7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred vlhkostou.
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ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITEEA ROZHODNUTIA O REGISTRACIH

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim nad Rynom

Nemecko

| 12. REGISTRACNE CISLA

EU/1/97/050/022 [10 tabliet s prediienym uvolnovanim]
EU/1/97/050/023 [30 tabliet s predlzenym uvoltiovanim]
EU/1/97/050/024 [100 tabliet s predlZzenym uvol'fiovanim]

| 13. CISLO VYROBNEJ SARZE

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

[15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Sifrol 2,1 mg tablety s predizenym uvoliovanim

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE EUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

Blister

| 1. NAZOV LIEKU

Sifrol 2,1 mg tablety s predizenym uvoliovanim
pramipexol

| 2. NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Boehringer Ingelheim (Logo)

| 3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SkatuPka

1.  NAZOV LIEKU

Sifrol 2,62 mg tablety s predizenym uvoliovanim
pramipexol

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tableta s predizenym uvoltiovanim obsahuje 3,75 mg monohydratu pramipexolinium-
dichloridu, ¢o zodpoveda 2,62 mg pramipexolu.

| 3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

[4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

10 tabliet s predizenym uvolfiovanim
30 tabliet s predlzenym uvoltiovanim
100 tabliet s predlzenym uvolfovanim

[5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Na peroralne pouzitie.

Raz denne.

Prehltnite celé, nezujte, nerozdel'ujte alebo nedrvte.

Pred pouzZitim si precitajte pisomnt informéciu pre pouZzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

(7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred vlhkostou.
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ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITEEA ROZHODNUTIA O REGISTRACIH

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim nad Rynom

Nemecko

| 12. REGISTRACNE CISLA

EU/1/97/050/031 [10 tabliet s prediienym uvolnovanim]
EU/1/97/050/032 [30 tabliet s predlzenym uvoltiovanim]
EU/1/97/050/033 [100 tabliet s predlZzenym uvol'fiovanim]

| 13. CISLO VYROBNEJ SARZE

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

[15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Sifrol 2,62 mg tablety s prediZzenym uvoliiovanim

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE EUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

Blister

| 1. NAZOV LIEKU

Sifrol 2,62 mg tablety s predizenym uvoliiovanim
pramipexol

| 2. NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Boehringer Ingelheim (Logo)

| 3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SkatuPka

1.  NAZOV LIEKU

Sifrol 3,15 mg tablety s predizenym uvoltiovanim
pramipexol

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tableta s predizenym uvolfiovanim obsahuje 4,5 mg monohydréatu pramipexolinium-dichloridu,
¢o zodpoveda 3,15 mg pramipexolu.

| 3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

[4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

10 tabliet s predizenym uvolfiovanim
30 tabliet s predlzenym uvoltiovanim
100 tabliet s predlzenym uvolfiovanim

[5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Na peroralne pouzitie.

Raz denne.

Prehltnite celé, nezujte, nerozdel'ujte alebo nedrvte.

Pred pouzZitim si precitajte pisomnt informéciu pre pouZzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

(7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred vlhkostou.
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ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITEEA ROZHODNUTIA O REGISTRACIH

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim nad Rynom

Nemecko

| 12. REGISTRACNE CISLO (CISLA)

EU/1/97/050/025 [10 tabliet s prediienym uvolnovanim]
EU/1/97/050/026 [30 tabliet s predlzenym uvoltiovanim]
EU/1/97/050/027 [100 tabliet s predlZzenym uvol'fiovanim]

| 13. CISLO VYROBNEJ SARZE

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

[15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Sifrol 3,15 mg tablety s predizenym uvoliiovanim

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE EUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

Blister

| 1. NAZOV LIEKU

Sifrol 3,15 mg tablety s prediZzenym uvoliiovanim
pramipexol

| 2. NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Boehringer Ingelheim (Logo)

| 3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informéacia pre pouZivatela

Sifrol 0,088 mg tablety
Sifrol 0,18 mg tablety
Sifrol 0,35 mg tablety
Sifrol 0,7 mg tablety
pramipexol

Pozorne si precitajte celd pisomni informaciu predtym, ako zacnete uZivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuto pisomnu informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Mdze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'aj$ich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Sifrol a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Sifrol
Ako uzivat’ Sifrol

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat Sifrol

Obsah balenia a d’alSie informacie

A e

1. Co je Sifrol a na ¢o sa pouZziva

Sifrol obsahuje lie¢ivo pramipexol a patri do skupiny liekov nazyvanych agonisty dopaminu, ktoré
stimulujt receptory dopaminu v mozgu. Stimulacia dopaminovych receptorov spusta nervové impulzy
v mozgu, ktoré pomahaji kontrolovat’ pohyby tela.

Sifrol sa pouZiva na:

- liecbu priznakov primérnej Parkinsonovej choroby u dospelych. Méze sa uzivat’ samostatne
alebo v kombinacii s levodopou (iné lieky pre Parkinsonovu chorobu).

- liecbu priznakov stredne t'azkého az tazkého primarneho syndréomu nepokojnych néh (RLS)
u dospelych.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Sifrol

NeuZzivajte Sifrol
- ak ste alergicky na pramipexol alebo na ktorukol'vek z d’al§ich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6).

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako za¢nete uzivat’ Sifrol, obrat'te sa na svojho lekara. Povedzte svojmu lekarovi, ak trpite

alebo sa niekedy u vas vyskytlo akékol'vek ochorenie alebo priznaky, a to najmé niektoré

z nasledujucich:

- ochorenie obliciek.

- halucinacie (zrakové, sluchové alebo pocitové vnemy, ktoré nie st pritomné). Vacsina
halucinacii je vizualnych.

- dyskinéza (t.j. abnormalne, nekontrolované pohyby koncatin). Ak mate pokrocilu Parkinsonovu
chorobu a uzivate tiez levodopu, mdzu sa objavit’ dyskinézy pocas titracie (nastavenia davky)
Sifrolu.
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- dystonia (neschopnost’ udrzat’ telo a krk rovné a vzpriamené (axialna dystonia)). M6Ze sa u vas
vyskytnut’ najmé ohybanie hlavy a krku dopredu (nazyva sa tiez antekolis), ohybanie dolne;j
Casti chrbta dopredu (nazyva sa tiez kamptokormia) alebo ohybanie chrbta do stran (nazyva sa
tiez pleurototonus alebo Pisa syndrom).

- spavost a epizody nahleho spanku.

- psychoza (napr. porovnateI'né s priznakmi schizofrénie).

- poskodenie zraku. Pocas lie¢by Sifrolom mate mat’ pravidelné o¢né vysetrenie.

- zavazné ochorenie srdca alebo krvnych ciev. Budete potrebovat’ pravidelné kontroly vasho
krvného tlaku, najmé na zaciatku liecby. Ide o vyhnutie sa posturalnej hypotenzii (pokles
krvného tlaku pri postaveni sa).

- augmentacia (zvyraznenie prizakov) syndromu nepokojnych ndh. Ak sa u vas priznaky za¢ni
skor ako zvycajne vecer (alebo dokonca popoludni), ak su intenzivnejSie alebo zahfiiaji véacsie
Casti postihnutych koncatin alebo d’alSie koncatiny. Vas lekar moze znizit’ vasu davku alebo
ukoncit’ liecbu.

Ak vy alebo vasa rodina/opatrovatel’ spozorujete vyvoj nutkani alebo tizieb v sposobe spravania, ktoré
nie je pre vas bezné alebo nemozete odolat’ nutkaniu, pudu alebo pokuseniu vykonat’ ur¢ité ¢innosti,
ktoré mdzu poskodit’ vas alebo inych, povedzte to svojmu lekarovi. Takého spradvania sa nazyvaju
poruchy kontroly impulzov a m6zu zahinat spravanie ako je navykové patologické hracstvo,
nadmerné jedenie alebo minanie, abnormalne vysoka sexudlna tuzba alebo nezvyc¢ajna zaujatost’

s narastom sexualnych myslienok alebo pocitov. Méze byt’ potrebné, aby vam lekar upravil davku
alebo aby ukon¢il podévanie lieku.

Informujte svojho lekara, ak si vy alebo vasa rodina/opatrovatel’ vS§imnete, Ze sa u vas vyvija mania
(vzrusenie, pocit odusevnenia alebo nadmerného nadsenia) alebo delirium (znizené vnimanie,
zmitenost’ alebo strata vnimania reality). M6Ze byt’ potrebné, aby vam lekar upravil davku alebo aby
ukoncil podavanie lieku.

Ak sa u vas po preruseni liecby alebo znizeni davky Sifrolu vyskytnu priznaky ako depresia, apatia,
uzkost’, unava, potenie alebo bolest’, povedzte to svojmu lekarovi. Ak problémy pretrvavaju viac ako
niekol’ko tyzdnov, moze byt potrebné, aby vas lekar upravil vasu liecbu.

Ak sa stadvate neschopny udrzat’ telo a krk rovné a vzpriamené (axialna dystonia), povedzte to svojmu
lekarovi. V takomto pripade sa lekar méze rozhodnit’ zmenit’ alebo upravit’ vasu lie¢bu.

Deti a dospievajuci
Neodporuca sa pouzivat’ Sifrol u deti alebo dospievajucich do 18 rokov.

Iné lieky a Sifrol

Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi. Vztahuje sa to aj na lieky, rastlinné pripravky, potravinové alebo
vyzivové doplnky, ktorych vydaj nie je viazany na lekérsky predpis.

Mate sa vyhnut’ uzivaniu Sifrolu spolu s antipsychotickymi liekmi.

Bud’te opatrny, ak uzivate nasledovné lieky:

- cimetidin (na lie¢bu nadprodukcie zalido¢nej kyseliny a zaludo¢nych vredov),

- amantadin (ktory mdze byt’ pouzity na lieCbu Parkinsonovej choroby),

- mexiletin (na liecbu nepravidelnej ¢innosti srdca, stav znamy ako ventrikuldrna arytmia),

- zidovudin (ktory sa moze pouzivat’ na liecbu syndromu ziskanej imunitnej nedostato¢nosti
(AIDS), ochorenie I'udského imunitného systému),

- cisplatina (na lieCbu roznych druhov rakoviny),

- chinin (ktory sa méze pouzivat’ ako prevencia bolestivych ki¢ov ndh pocas noci a ako liecba
ur¢itého typu malarie znameho ako falciparum malaria (zhubna malaria)),

- prokainamid (na lie¢bu nepravidelného srdcového rytmu).

Ak uZivate levodopu a zacinate lie¢bu so Sifrolom, odporuca sa znizit’ davku levodopy.
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Bud’te obozretny, ak uzivate akékol'vek lieky, ktoré sposobujii upokojenie (maju sedativny ucinok)
alebo ak pijete alkohol. V tychto pripadoch Sifrol méze ovplyvnit’ vasu schopnost’ viest’ vozidlo
a obsluhovat’ stroje.

Sifrol a jedlo, nipoje a alkohol
Mate byt obozretny, ak pijete alkohol pocas lie¢by Sifrolom.
Sifrol mozno uzivat s jedlom alebo bez jedla.

Tehotenstvo a dojcenie

Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so
svojim lekdrom predtym, ako zacnete uzivat’ tento liek. Vas lekar prediskutuje s vami, ¢i mate
pokracovat’ s uzivanim Sifrolu.

Utinok Sifrolu na nenarodené diet’a nie je zndmy. Preto neuZivajte Sifrol, ak ste tehotna, pokial’ vom
vas lekar nepovie, aby ste ho uzivali.

Sifrol sa nema pouzivat’ pocas dojCenia. Sifrol moze znizit' tvorbu materského mlieka. Moze tiez
prechadzat’ do materského mlieka a dostat’ sa tak do vasho dietata. Ak je uzivanie Sifrolu nevyhnutné,
dojcenie treba prerusit’.

Skor ako zacnete uzivat’ akykol'vek liek, porad’te sa so svojim lekarom alebo lekarnikom.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Sifrol moze spdsobit’ halucinacie (zrakové, sluchové alebo pocitové vnemy, ktoré nie st pritomné). Ak
sa objavia, neved’te vozidlo a neobsluhujte stroje.

Sifrol sa spaja so spavostou a epizédami nahleho spanku, najmé u pacientov s Parkinsonovou
chorobou. Ak sa u vas vyskytnt tieto vedl'ajSie ucinky, nesmiete viest’ vozidlo alebo obsluhovat’ stroje.
AKk sa toto vyskytne, mate to oznamit’ vasmu lekarovi.

3. AKko uzivat® Sifrol

Vzdy uZzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste niecim isty, overte si to
u svojho lekdra. Lekar vas pouci o spravnom davkovani.

Mozete uzivat’ Sifrol s jedlom alebo bez jedla. Tablety prehltnite a zapite ich vodou.

Parkinsonova choroba
Denna davka sa ma uzivat’ rozdelena na 3 rovnaké davky.

Pocas prvého tyzdna je obvykla davka 1 tableta Sifrolu 0,088 mg trikrat denne (¢o zodpoveda
0,264 mg denne):

1. tyzdeit

Pocet tabliet 1 tableta Sifrolu 0,088 mg trikrat denne

Celkova denna davka (mg)| 0,264

Ta sa bude zvysSovat’ kazdych 5 - 7 dni podl'a odporucania vasho lekara, az kym sa vasSe priznaky
nedostanu pod kontrolu (udrziavacia davka).
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2. tyzdett

3. tyzden

Pocet tabliet 1 tableta Sifrolu 1 tableta Sifrolu
0,18 mg trikrat denne 0,35 mg trikrat denne
ALEBO ALEBO
2 tablety Sifrolu 2 tablety Sifrolu
0,088 mg trikrat denne 0,18 mg trikrat denne
Celkova denna davka (mg)| 0,54 1,1

Obvykla udrziavacia davka je 1,1 mg denne. Avsak vasa davka moze byt’ zvySena este viac. Ak je to
potrebné, vas lekar moze zvysit’ davkovanie tabliet aZ na maximum 3,3 mg pramipexolu denne. Tiez
je mozna aj nizsia udrziavacia davka troch tabliet Sifrolu 0,088 mg denne.

cvwe

Najvyssia udrziavacia davka

1 tableta Sifrolu
0,088 mg trikrat denne

Pocet tabliet 1 tableta Sifrolu 0,7 mg a 1 tableta

Sifrolu 0,35 mg trikrat denne

Celkova denné davka (mg)| 0,264 3,15

Pacienti s ochorenim obliciek

Ak mate stredne tazké alebo tazké ochorenie obliciek, vas lekar vam predpiSe nizsiu davku. V tomto
pripade budete musiet’ uzivat’ tablety len raz alebo dvakrat denne. Ak mate stredne t'azké ochorenie
obliciek, obvykla zaCiato¢na davka je 1 tableta Sifrolu 0,088 mg dvakrat denne. Pri tazkom ochoreni
obliciek obvykla zaciatocna davka je iba 1 tableta Sifrolu 0,088 mg raz denne.

Syndrém nepokojnych noh
Davka sa obvykle uziva raz denne, vecer, 2 - 3 hodiny pred spanim.

Pocas prvého tyzdna je obvykla davka 1 tableta Sifrolu 0,088 mg raz denne (¢o zodpoveda 0,088 mg
denne):

1. tyzdeni
Pocet tabliet 1 tableta Sifrolu 0,088 mg
Celkova denna davka (mg)| 0,088

Ta sa bude zvySovat’ kazdych 4 - 7 dni podl'a odporucania vasho lekara, az kym sa vaSe priznaky
nedostanu pod kontrolu (udrziavacia davka).

2. tyzden 3. tyzden 4. tyzden
Pocet tabliet 1 tableta Sifrolu 0,18 mg 1 tableta Sifrolu 1 tableta Sifrolu
ALEBO 0,35 mg 0,35 mga 1 tableta
2 tablety Sifrolu 0,088 mg | ALEBO Sifrolu 0,18 mg
2 tablety Sifrolu ALEBO
0,18 mg 3 tablety Sifrolu 0,18 mg
ALEBO ALEBO
4 tablety Sifrolu 6 tabliet Sifrolu 0,088 mg
0,088 mg
Celkova denna 0,18 0,35 0,54
davka (mg)

Denné davka nema prekrocit’ 6 tabliet Sifrolu 0,088 mg alebo davku 0,54 mg (0,75 mg soli

pramipexolu).
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Ak prestanete uzivat’ tablety na viac ako niekol’ko dni a chcete opét’ zacat’ lieCbu, musite znovu zacat’
najnizSou davkou. Potom mozete opat’ zvySovat’ davku, ako ste to urobili prvy raz. Porad’te sa s vaSim
lekarom.

Vs lekar prehodnoti vasu lieCbu po troch mesiacoch, aby rozhodol, ¢i v liecbe pokracovat’ alebo nie.

Pacienti s ochorenim obliciek
Ak mate t'azké ochorenie obliciek, Sifrol nemusi byt’ pre vas vhodna liecba.

Ak uZijete viac Sifrolu, ako mate

Ak nahodou uzijete prili§ vel'a tabliet

- Okamzite kontaktujte svojho lekara alebo oddelenie pohotovosti najbliz§ej nemocnice.

- Moze sa u vas vyskytnut’ vracanie, nepokoj alebo niektory z vedl'ajsich a¢inkov popisanych
v Casti 4 ,,Mozné vedl'ajsie ucinky*.

Ak zabudnete uzit’ Sifrol
Neznepokojujte sa. Jednoducho vypustite kompletna davku a potom uzite vasu nasledujicu davku
v prisluSnom case. NepokusSajte sa uzit' zabudnuti davku.

AK prestanete uzivat’ Sifrol

Neprestante uzivat’ Sifrol bez predchadzajucej konzultacie s vasim lekarom. Ak budete musiet’
ukoncit’ uzivanie tohto lieku, vas lekar bude postupne znizovat’ davku. Tym sa znizuje riziko zhorSenia
priznakov.

Ak trpite na Parkinsonovu chorobu, lie¢ba Sifrolom neméa byt ukoncena nahle. Nahle ukoncenie moze
u vas sposobit’ vznik zdravotného stavu nazyvaného maligny neurolepticky syndrom, ktory moze
predstavovat’ vazne zdravotné riziko. Priznaky zahfiaja:

- akinézu (strata svalovej hybnosti),

- svalovl stuhnutost’,

- horacku,

- nestabilny krvny tlak,

- tachykardiu (zvysena srdcova frekvencia),

- zmétenost’,

- znizen® hladinu vedomia (napr. kému).

Ak ukoncite liecbu alebo znizite davku Sifrolu, moZze sa u vas vyvinat’ aj zdravotny stav nazyvany
abstinen¢ny syndrém sposobeny vysadenim dopaminového agonistu. Priznaky zahiaja depresiu,
apatiu, uzkost’, unavu, potenie alebo bolest’. Ak sa u vas vyskytnu tieto priznaky, obrat'te sa na svojho
lekara.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekarnika.
4.  Mozné vedlajSie uc¢inky

Tak ako vsetky lieky, aj tento lieck moze spdsobovat’ vedl'ajsie ¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Hodnotenie tychto vedlajsich uc¢inkov vychadza z nasledovnych frekvencii:

Velmi Casté: mozu postihovat’ viac ako 1 z 10 0sdb
Casté: mozu postihovat’ az 1 z 10 osdb

Menej Casté: mozu postihovat’ az 1 zo 100 osdb
Zriedkavé: mozu postihovat’ az 1 z 1 000 osob
Velmi zriedkavé: mozu postihovat’ az 1 z 10 000 os6b
Nezname: Castost’ sa nedd urcit’ z dostupnych udajov
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Ak trpite Parkinsonovou chorobou, mézu sa u vas vyskytnut nasledovné vedlajsie ucinky:

Vel'mi ¢asté:

dyskinéza (t.j. abnormalne, mimovol'né pohyby koncatin),
spavost,

z4vraty,

nevolnost’ (pocit na vracanie).

Casté:

nalichava potreba neobvyklého spravania,

halucinacie (videnie, pocutie alebo citenie veci, ktoré nie si pritomné),
zmétenost’,

unava (vycerpanost),

nespavost’ (insomnia),

zadrziavanie tekutin, obvykle v nohéach (periférny opuch),
bolesti hlavy,

hypotenzia (nizky krvny tlak),

abnormalne sny,

zapcha,

poruchy videnia,

vracanie (nevolnost)),

strata telesnej hmotnosti vratane znizenej chuti do jedla.

Menej ¢asté:

paranoja (napr. priliny strach o seba),
falo$né predstavy,
nadmerna denna spavost’ a epizdédy nahleho spanku,
amnézia (porucha pamati),
hyperkinéza (zvySend pohyblivost’ a neschopnost’ zotrvat’ v pokoji),
zvysenie telesnej hmotnosti,
alergické reakcie (napr. vyrazka, svrbenie, precitlivenost),
mdloby,
srdcové zlyhanie (problémy so srdcom, ktoré mézu sposobit’ dychavicu alebo opuchnutie
Clenkov)*,
neprimerané vyluCovanie antidiuretického hormonu*,
nepokoj,
dyspnoe (tazkosti s dychanim),
Ckanie,
zapal plic (infekcia pluc),
neschopnost’ odolat’ nutkaniu, pudu alebo pokuseniu vykonat’ ¢innost’, ktora méze ohrozit’ vas
alebo inych, ¢o moze zahrat’:
siln¢ nutkanie k nadmernému patologickému hracstvu napriek zdvaznym osobnym alebo
rodinnym nésledkom,
zmeneny alebo zvySeny zaujem o sex a sexudlne spravanie vyznamne sa dotykajiice vas alebo
inych, napriklad zvySena sexualna tizba,
nekontrolovatelné nadmerné nakupovanie alebo minanie,
nendsytné jedenie (jedenie velkych mnozstiev jedla v kratkom Case) alebo chorobné jedenie
(jedenie vacsicho mnozstva jedla nez normalne a viac neZ je potrebné na utiSenie hladu)*,
delirium (znizené vnimanie, zmétenost’, strata vnimania reality).

Zriedkavé:

mania (vzruSenie, oduSevnenie alebo nadmerné nadsenie).

Nezname:

po preruseni liecby alebo znizeni davky Sifrolu: moze sa vyskytnat’ depresia, apatia, tizkost,
unava, potenie alebo bolest’ (stav nazyvany abstinen¢ny syndrém sposobeny vysadenim
dopaminového agonistu alebo DAWS).
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Ak sa u vas vyskytne niektory z tychto prejavov spravania, povedzte to lekdrovi; prediskutuje
s vami sposoby zvladnutia alebo zmiernenia priznakov.

Pre vedl'ajSie uc¢inky oznacené * nie je mozné presne stanovit’ frekvenciu ich vyskytu, ked’ze tieto
vedlajSie ucinky sa nezistili v klinickych stadiach s 2 762 pacientmi lieCenymi pramipexolom.
Kategoria frekvencie vyskytu nie je pravdepodobne vyssia ako ,,menej Casté®.

Ak trpite syndromom nepokojnych noh, moézu sa u vas vyskytnut nasledovné vedlajsie ucinky:

Vel'mi casté:

- nevolnost’ (vracanie),

- priznaky, ktoré sa zac¢inaju skor ako zvyc€ajne, st intenzivnejSie alebo zahtnaji d’al$ie koncatiny
(augmentacia syndrému nepokojnych noh).

Casté:

- zmeny spankového rezimu, ako je nespavost’ (insomnia) a spavost’,
- unava (vycerpanost),

- bolesti hlavy,

- abnormalne sny,

- zapcha,

- z4vraty,

- vracanie (nevolnost).

Menej casté:
- naliehava potreba neobvyklého spravania*,
- srdcové zlyhanie (problémy so srdcom, ktoré mézu sposobit’ dychavicu alebo opuchnutie
Clenkov)*,
- neprimerané vyluCovanie antidiuretického hormonu*,
- dyskinéza (t.j. abnormalne, mimovol'né pohyby kon¢atin),
- hyperkinéza (zvys$ena pohyblivost’ a neschopnost’ zotrvat’ v pokoji)*,
- paranoja (napr. priliny strach o seba)*,
- falos$né predstavy®,
- amnézia (porucha pamaéti)*,
- halucinacie (videnie, pocutie alebo citenie veci ktoré nie su pritomné),
- zmétenost’,
- nadmerna denna spavost’ a epizdédy nahleho spanku,
- zvysenie telesnej hmotnosti,
- hypotenzia (nizky krvny tlak),
- zadrziavanie tekutin, obvykle v nohach (periférny opuch),
- alergické reakcie (napr. vyrazka, svrbenie, precitlivenost),
- slabost’,
- nepokoj,
- poruchy videnia,
- strata telesnej hmotnosti vratane zniZenej chuti do jedla,
- dyspnoe (tazkosti s dychanim),
- ¢kanie,
- zapal pl'uc (infekcia pluc)*,
- neschopnost’ odolat’ nutkaniu, pudu alebo pokuseniu vykonat’ ¢innost’, ktord moze ohrozit’ vas
alebo inych, ¢o mdze zahimnat”:
- silné nutkanie k nadmernému patologickému hrac¢stvu napriek zavaznym osobnym alebo
rodinnym nasledkom,*
- zmeneny alebo zvySeny zaujem o sex a sexudlne spravanie vyznamne sa dotykajuce vas alebo
inych, napriklad zvysena sexudalna tazba,*
- nekontrolovatel'né nadmerné nakupovanie alebo minanie,*
- nendsytné jedenie (jedenie vel'kych mnozstiev jedla v kratkom case) alebo chorobné jedenie
(jedenie vacsiecho mnozstva jedla neZ normalne a viac neZ je potrebné na utiSenie hladu)*,
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- mania (vzruSenie, odusevnenie alebo nadmerné nadsenie)*,
- delirium (znizené vnimanie, zmétenost’, strata vnimania reality)*.

Nezname:
- Po preruseni liecby alebo zniZzeni davky Sifrolu: moze sa vyskytnat’ depresia, apatia, izkost,

unava, potenie alebo bolest’ (stav nazyvany abstinen¢ny syndrém sposobeny vysadenim
dopaminového agonistu alebo DAWS).

Ak sa u vas vyskytne niektory z tychto prejavov spravania, povedzte to lekdrovi; prediskutuje
s vami sposoby zvladnutia alebo zmiernenia priznakov.

Pre vedl'ajSie uc¢inky oznacené * nie je mozné presne stanovit’ frekvenciu ich vyskytu, ked’ze tieto
vedl'ajSie G€inky sa nezistili v klinickych Stidiach s 1 395 pacientmi liecenymi pramipexolom.
Kategoria frekvencie vyskytu nie je pravdepodobne vyssia ako ,,menej Casté®.

Hlasenie vedl’ajSich icinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi G¢inok, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedl'ajSie
ucinky moézete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedrlajsich uc¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’al$ich informacii o bezpe¢nosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Sifrol

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli po EXP. Datum exspiracie
sa vzt'ahuje na posledny denl v danom mesiaci.

Uchovavajte pri teplote do 30 °C.
Uchovavajte v pévodnom obale na ochranu pred svetlom.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomdzu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Sifrol obsahuje

Liecivo je pramipexol.

Kazda tableta obsahuje 0,088 mg, 0,18 mg, 0,35 mg alebo 0,7 mg pramipexolu ako 0,125 mg,
0,25 mg, 0,5 mg alebo 1 mg monohydrat pramipexolinium-dichloridu.

Dalsie zlozky st manitol, kukuri¢ny $krob, koloidny oxid kremicity bezvody, povidon K 25 a stearat
horecnaty.

Ako vyzera Sifrol a obsah balenia
Sifrol 0,088 mg tablety st biele, okrahleho tvaru, ploché a bez deliacej ryhy.

Sifrol 0,18 mg tablety a Sifrol 0,35 mg tablety su biele, ovalneho tvaru a ploché. Tablety maju deliacu
ryhu na oboch stranach a daju sa rozdelit’ na polovice.

Sifrol 0,7 mg tablety st biele, okrihleho tvaru a ploché. Tablety maji deliacu ryhu na oboch stranach
a daju sa rozdelit’ na polovice.
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Vsetky tablety st na jednej strane oznac¢ené logom spolocnosti Boehringer Ingelheim a na druhej
strane kodom P6, P7, P8 alebo P9, vyjadrujucim silu tabliet 0,088 mg, 0,18 mg, 0,35 mg a 0,7 mg.

Vsetky sily Sifrolu st dostupné v hlinikovych blistroch, po 10 tabliet v jednom blistri, Skatula
obsahuje 3 alebo 10 blistrov (30 alebo 100 tabliet).

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
DrZitel’ rozhodnutia o registracii

Boehringer Ingelheim International GmbH

Binger Strasse 173

55216 Ingelheim nad Rynom
Nemecko

Vyrobca

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173
55216 Ingelheim nad Rynom

Nemecko

Rottendorf Pharma GmbH
Ostenfelder Strasse 51 — 61
59320 Ennigerloh
Nemecko

Boehringer Ingelheim France
100-104 avenue de France
75013 Pariz

Franctizsko
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Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii:

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

Bbarapus
bropunrep Uurenxaitm PLB I'm6X u Ko KI -
KJIOH bbnrapus

Ten: +359 2 958 79 98

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

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

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

Eesti

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Eesti filiaal

Tel: +372 612 8000

EAlLada
Boehringer Ingelheim Ellas 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

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000
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Lietuva

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Lietuvos filialas

Tel: +370 5 2595942

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

Magyarorszag

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Magyarorszagi Fioktelepe

Tel: +36 1 299 8900

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

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

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

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

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

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

Romainia

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Viena - Sucursala Bucuresti

Tel: +40 21 302 28 00

Slovenija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG,
Podruznica Ljubljana

Tel: +386 1 586 40 00

Slovenska republika

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG,
organizacna zlozka

Tel: +421 2 5810 1211



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

Kvnpog
Boehringer Ingelheim Ellas A.E.
TnA: +30 2 10 89 06 300

Latvija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Latvijas filiale

Tel: +371 67 240 011

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

Téato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v {MM/RRRR}.

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky

http://www.ema.europa.eu.
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Pisomna informéacia pre pouZivatela

Sifrol 0,26 mg tablety s prediZzenym uvoPiiovanim
Sifrol 0,52 mg tablety s prediZzenym uvoPiiovanim
Sifrol 1,05 mg tablety s prediZzenym uvoliiovanim
Sifrol 1,57mg tablety s prediZenym uvoliiovanim
Sifrol 2,1 mg tablety s prediZenym uvoliiovanim
Sifrol 2,62 mg tablety s prediZenym uvoliiovanim
Sifrol 3,15 mg tablety s prediZenym uvoliiovanim
pramipexol

Pozorne si precitajte celd pisomni informaciu predtym, ako zacnete uZivat’ tento liek, pretoZe

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuto pisomnu informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekéra alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'aj$ich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Sifrol a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Sifrol
Ako uzivat’ Sifrol

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat Sifrol

Obsah balenia a d’alSie informacie

Sl S e

1. Co je Sifrol a na ¢o sa pouZziva

Sifrol obsahuje liecivo pramipexol a patri do skupiny liekov nazyvanych agonisty dopaminu, ktoré
stimulujt receptory dopaminu v mozgu. Stimulacia dopaminovych receptorov spusta nervové impulzy
v mozgu, ktoré pomahaji kontrolovat’ pohyby tela.

Sifrol sa pouziva na lieCbu priznakov primarnej Parkinsonovej choroby u dospelych. Méze sa uzivat’
samostatne alebo v kombinécii s levodopou (iné lieky pre Parkinsonovu chorobu).

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Sifrol

NeuZzivajte Sifrol
- ak ste alergicky na pramipexol alebo na ktorukol'vek z d’al§ich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6).

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako zaénete uzivat’ Sifrol, obrat'te sa na svojho lekara. Povedzte svojmu lekarovi, ak trpite

alebo sa niekedy u vas vyskytlo akékol'vek ochorenie alebo priznaky, a to najmé niektoré

z nasledujucich:

- ochorenie obliciek.

- halucinacie (zrakové, sluchové alebo pocitové vnemy, ktoré nie su pritomné). Vacsina
halucinacii je vizualnych.

- dyskinéza (t.j. abnormalne, nekontrolované pohyby koncatin). Ak mate pokrocilu Parkinsonovu
chorobu a uzivate tiez levodopu, mdzu sa objavit’ dyskinézy v priebehu pocas titracie
(nastavenia davky) Sifrolu.
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- dystonia (neschopnost’ udrzat’ telo a krk rovné a vzpriamené (axialna dystonia)). M6Ze sa u vas
vyskytnut’ najmé ohybanie hlavy a krku dopredu (nazyva sa tiez antekolis), ohybanie dolne;j
Casti chrbta dopredu (nazyva sa tiez kamptokormia) alebo ohybanie chrbta do stran (nazyva sa
tiez pleurototonus alebo Pisa syndrom).

- spavost a epizody nahleho spanku.

- psychodza (napr. porovnateI'né s priznakmi schizofrénie).

- poskodenie zraku. Pocas lie¢by Sifrolom mate mat’ pravidelné o¢né vysetrenie.

- zavazné ochorenie srdca alebo krvnych ciev. Budete potrebovat’ pravidelné kontroly vasho
krvného tlaku, najmé na zaciatku liecby. Ide o vyhnutie sa posturalnej hypotenzii (pokles
krvného tlaku pri postaveni sa).

Ak vy alebo vasa rodina/opatrovatel’ spozorujete vyvoj nutkani alebo tizieb v sposobe spravania, ktoré
nie je pre vas bezné alebo nemozete odolat’ nutkaniu, pudu alebo pokuseniu vykonat’ ur¢ité ¢innosti,
ktoré mozu poskodit’ vas alebo inych, povedzte to svojmu lekarovi. Takého spravania sa nazyvaju
poruchy kontroly impulzov a m6zu zahinat spravanie ako je navykové patologické hracstvo,
nadmerné jedenie alebo minanie, abnormalne vysoka sexuélna tiizba alebo nezvycajna zaujatost’

s narastom sexualnych myslienok alebo pocitov. Méze byt’ potrebné, aby vam lekar upravil davku
alebo aby ukon¢il podévanie lieku.

Informujte svojho lekara, ak si vy alebo vasa rodina/opatrovatel’ vS§imnete, Ze sa u vas vyvija mania
(vzrusenie, pocit oduSevnenia alebo nadmerného nadSenia) alebo delirium (znizené vnimanie,
zmétenost’ alebo strata vnimania reality). MozZe byt’ potrebné, aby vam lekar upravil davku alebo aby
ukoncil podavanie lieku.

Ak sa u vas po preruseni liecby alebo znizeni davky Sifrolu vyskytnu priznaky ako depresia, apatia,
uzkost’, tnava, potenie alebo bolest’, povedzte to svojmu lekarovi. Ak problémy pretrvavaja viac ako
niekol’ko tyzdnov, moze byt potrebné, aby vas lekar upravil vasu liecbu.

Ak sa stavate neschopny udrzat’ telo a krk rovné a vzpriamené (axialna dystonia), povedzte to svojmu
lekarovi. V takomto pripade sa lekar méze rozhodnit’ zmenit’ alebo upravit’ vasu lie¢bu.

Sifrol tablety s predizenym uvolfiovanim st $pecialne navrhnuté tablety, z ktorych sa po ich uZiti
lie¢ivo uvoltiuje postupne. Casti tabliet sa nickedy mozu dostat’ do stolice a byt’ v nej viditeI'né,
a mozu vyzerat’ ako celé tablety. Informujte svojho lekara, ak vo svojej stolici najdete kusy tablety.

Deti a dospievajuci
Neodporuca sa pouzivat’ Sifrol u deti alebo dospievajucich do 18 rokov.

Iné lieky a Sifrol

Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi. Vztahuje sa to aj na lieky, rastlinné pripravky, potravinové alebo
vyzivové doplnky, ktorych vydaj nie je viazany na lekéarsky predpis.

Mate sa vyhnut’ uzivaniu Sifrolu spolu s antipsychotickymi liekmi.

Bud’te opatrny, ak uzivate nasledovné lieky:

- cimetidin (na lie¢bu nadprodukcie zaludo¢nej kyseliny a zaludo¢nych vredov),

- amantadin (ktory mdze byt’ pouzity na lie¢bu Parkinsonovej choroby),

- mexiletin (na liecbu nepravidelnej ¢innosti srdca, stav znamy ako ventrikuldrna arytmia),

- zidovudin (ktory sa moze pouzivat’ na liecbu syndromu ziskanej imunitnej nedostato¢nosti
(AIDS), ochorenie I'udského imunitného systému),

- cisplatina (na lieCbu r6znych druhov rakoviny),

- chinin (ktory sa méze pouzivat’ ako prevencia bolestivych ki¢ov ndh pocas noci a ako liecba
ur¢itého typu malarie znameho ako falciparum malaria (zhubna malaria)),

- prokainamid (na lie¢bu nepravidelného srdcového rytmu).

Ak uZzivate levodopu a zacinate lie¢bu so Sifrolom, odporuca sa znizit' davku levodopy.
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Bud’te obozretny, ak uzivate akékol'vek lieky, ktoré sposobujii upokojenie (maju sedativny ucinok)
alebo ak pijete alkohol. V tychto pripadoch Sifrol méze ovplyvnit’ vasu schopnost’ viest’ vozidlo
a obsluhovat’ stroje.

Sifrol a jedlo, nipoje a alkohol
Mate byt obozretny, ak pijete alkohol pocas lie¢by Sifrolom.
Sifrol mozno uzivat s jedlom alebo bez jedla.

Tehotenstvo a dojcenie
Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so
svojim lekdrom predtym, ako zacnete uzivat’ tento liek. Vas lekar prediskutuje s vami, ¢i mate

pokracovat’ s uzivanim Sifrolu.

Utinok Sifrolu na nenarodené diet’a nie je zndmy. Preto neuZivajte Sifrol, ak ste tehotna, pokial’ vom
vas lekar nepovie, aby ste ho uzivali.

Sifrol sa nema pouzivat’ pocas dojCenia. Sifrol moze znizit' tvorbu materského mlieka. Moze tiez
prechadzat’ do materského mlieka a dostat’ sa tak do vasho dietata. Ak je uzivanie Sifrolu nevyhnutné,
dojcenie treba prerusit’.

Skor ako zacnete uzivat’ akykol'vek liek, porad’te sa so svojim lekarom alebo lekarnikom.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Sifrol moze spdsobit’ halucinacie (zrakové, sluchové alebo pocitové vnemy, ktoré nie st pritomné). Ak
sa objavia, neved’te vozidlo a neobsluhujte stroje.

Sifrol sa spaja so spavostou a epizédami nahleho spanku, najmé u pacientov s Parkinsonovou
chorobou. Ak sa u vas vyskytnt tieto vedl'ajSie ucinky, nesmiete viest’ vozidlo alebo obsluhovat’ stroje.
AKk sa toto vyskytne, mate to oznamit’ vasmu lekarovi.

3. AKko uzivat® Sifrol

Vzdy uZzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste niecim isty, overte si to
u svojho lekara. Lekar vas pouci o spravnom davkovani.

Uzivajte Sifrol tablety s predizenym uvolfiovanim iba raz denne v tom istom ¢ase.

Mozete uzivat’ Sifrol s jedlom alebo bez jedla. Tablety prehltnite celé a zapite ich vodou.
Tablety s predizenym uvolfiovanim neZujte,
nerozdel'ujte alebo nedrvte. Ak to urobite, @
riskujete mozné predavkovanie, pretoze lie¢ivo

sa moze uvolnovat’ do vasho tela prilis rychlo.

Pocas prvého tyzdna je obvykla denna davka 0,26 mg pramipexolu. Davka sa bude zvySovat’ kazdych
5 -7 dni, podl'a odporacéania vasho lekara, az kym sa vase priznaky nedostant pod kontrolu
(udrziavacia davka).
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Schéma postupného davkovania Sifrolu tabliet s predizenym uvoliovanim

Tyzden | Denna davka (mg) | Pocet tabliet

1 0,26 1 tableta Sifrolu 0,26 mg s predizenym uvoltiovanim.

2 0,52 1 tableta Sifrolu 0,52 mg s prediZzenym uvoltiovanim,
ALEBO
2 tablety Sifrolu 0,26 mg s predizenym uvoliovanim.

3 1,05 1 tableta Sifrolu 1,05 mg s predizenym uvoliovanim,
ALEBO
2 tablety Sifrolu 0,52 mg s prediZzenym uvolfiovanim,
ALEBO
4 tablety Sifrolu 0,26 mg s predizenym uvolfiovanim.

Obvykla udrziavacia davka je 1,05 mg denne. AvSak vasa davka sa moze este viac zvysit’. Ak je to
potrebné, vas lekar moze zvysit’ davkovanie az na maximum 3,15 mg pramipexolu denne. TieZ je
mozna aj nizsia udrziavacia davka jednej tablety Sifrolu 0,26 mg s predlZzenym uvolfiovanim denne.

Pacienti s ochorenim obliciek

Ak mate ochorenie obliciek, vas lekar vam pocas prvého tyzdna odporuci uzivat’ obvyklu za¢iato¢nii
davku 0,26 mg tablety s predizenym uvoltiovanim len kazdy druhy defi. Potom va§ lekar moze zvysit
frekvenciu davkovania na 1 tabletu 0,26 mg s predizenym uvoliovanim denne. Ak je potrebné dalsie
zvysenie davky, vas lekar ju moze upravovat postupne o 0,26 mg pramipexolu.

Ak mate zavazné problémy s oblickami, vas lekar vas moze prestavit’ na uzivanie iného lieku
s pramipexolom. Ak sa pocas liecby vase problémy s oblickami zhorSia, musite ¢o najskor
kontaktovat’ vasho lekara.

Ak prechadzate zo Sifrolu tablety s okamzitym uvolniovanim
Vas lekar urci davku tabliet Sifrolu s predlZenym uvolfiovanim na zaklade davky tabliet Sifrol
s okamzitym uvolfiovanim, ktoru teraz uzivate.

Pred dinom zmeny uzite tablety Sifrolu s okamzitym uvolfiovanim tak, ako ste ich uzivali obvykle.
Potom v nasledujuce rano uzite Sifrol tablety s predlzenym uvolnovanim a tablety Sifrolu
s okamzitym uvolfiovanim uz viacej neuzivajte.

Ak uZijete viac Sifrolu, ako mate

Ak nahodou uzijete prili§ vela tabliet

- Okamzite kontaktujte svojho lekara alebo oddelenie pohotovosti nemocnice.

- Moze sa u vas vyskytnut’ vracanie, nepokoj alebo niektory z vedl'ajsich a¢inkov popisanych
v Casti 4 ,,Mozné vedl'ajsie ucinky .

Ak zabudnete uZit’ Sifrol

Ak zabudnete uzit’ davku Sifrolu, v pripade Ze si spomeniete do 12 hodin od zvycajného Casu, uZzite
tabletu ihned’ a potom uZzite vasu nasledujucu davku v prislusnom case.

Ak ju zabudnete uzit’ viac ako o 12 hodin, jednoducho uZite nasledujicu davku vo zvycajnom Case.
Neuzivajte dvojnasobnt davku, aby ste nahradili vynechanu tabletu.

AK prestanete uzivat’ Sifrol

Neprestante uzivat’ Sifrol bez predchadzajucej konzultacie s vasim lekarom. Ak budete musiet’
ukoncit’ uzivanie tohto lieku, vas lekar bude postupne znizovat davku. Tym sa znizuje riziko zhorSenia
priznakov.

Ak trpite na Parkinsonovu chorobu, lie¢ba Sifrolom nema byt ukonc¢ena nahle. Nahle ukoncenie moze
u vas sposobit’ vznik zdravotného stavu nazyvaného maligny neurolepticky syndrom, ktory moze
predstavovat’ vazne zdravotné riziko. Priznaky zahfiaju:

- akinézu (strata svalovej hybnosti),
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- svalovl stuhnutost’,

- horacku,

- nestabilny krvny tlak,

- tachykardiu (zvysSena srdcova frekvencia),
- zmétenost’,

- znizen® hladinu vedomia (napr. kému).

Ak ukoncite liecbu alebo znizite davku Sifrolu, moZze sa u vas vyvinuat’ aj zdravotny stav nazyvany
abstinen¢ny syndrom sposobeny vysadenim dopaminového agonistu. Priznaky zahfiaji depresiu,
apatiu, uzkost’, unavu, potenie alebo bolest’. Ak sa u vas vyskytnu tieto priznaky, obrat'te sa na svojho
lekara.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekarnika.
4.  Mozné vedlajSie ucinky

Tak ako vSetky lieky, aj tento lieck mdze sposobovat’ vedl'ajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Hodnotenie tychto vedlajsich uc¢inkov vychadza z nasledovnych frekvencii:

Velmi Casté: mozu postihovat’ viac ako 1 z 10 0sdb
Casté: mozu postihovat’ az 1 z 10 0sdb

Menej Casté: mozu postihovat’ az 1 zo 100 osdb
Zriedkavé: mozu postihovat’ az 1 z 1 000 os6b
Vel'mi zriedkavé: mozu postihovat’ az 1 z 10 000 osdb
Nezname: Castost’ sa neda urcit’ z dostupnych udajov

Mozu sa u vas vyskytniit’ nasledovné vedlajsie ucinky:

Velmi Casté:

- dyskinéza (t.j. abnormalne, mimovol'né pohyby koncatin),
- spavost’,

- z4vraty,

- nevolnost’ (pocit na vracanie).

Casté:

- naliehava potreba neobvyklého spravania,

- halucinacie (videnie, pocutie alebo citenie veci, ktoré nie si pritomné),
- zmétenost’,

- unava (vycerpanost),

- nespavost’ (insomnia),

- zadrziavanie tekutin, obvykle v nohach (periférny opuch),
- bolesti hlavy,

- hypotenzia (nizky krvny tlak),

- abnormalne sny,

- zapcha,

- poruchy videnia,

- vracanie (nevol'nost)),

- strata telesnej hmotnosti vratane znizenej chuti do jedla.

Menej ¢asté:

- paranoja (napr. priliny strach o seba),

- falo$né predstavy,

- nadmernd dennd spavost’ a epizddy nahleho spanku,

- amnézia (porucha pamati),

- hyperkinéza (zvySena pohyblivost’ a neschopnost’ zotrvat’ v pokoji),
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- zvysenie telesnej hmotnosti,
- alergické reakcie (napr. vyrazka, svrbenie, precitlivenost),
- mdloby,
- srdcové zlyhanie (problémy so srdcom, ktoré mézu sposobit’ dychavicu alebo opuchnutie
clenkov)*,
- neprimerané vyluCovanie antidiuretického hormonu*,
- nepokoj,
- dyspnoe (tazkosti s dychanim),
- ¢kanie,
- zapal pl'uc (infekcia pluc),
- neschopnost’ odolat’ nutkaniu, pudu alebo pokuseniu vykonat’ ¢innost’, ktora méze ohrozit’ vas
alebo inych, ¢o mdze zahfnat”:
- silné nutkanie k nadmernému patologickému hrac¢stvu napriek zavaznym osobnym alebo
rodinnym nasledkom,
- zmeneny alebo zvySeny zaujem o sex a sexudalne spravanie vyznamne sa dotykajuce vas alebo
inych, napriklad zvySena sexualna tiizba,
- nekontrolovatel'né nadmerné nakupovanie alebo minanie,
- nendsytné jedenie (jedenie velkych mnozstiev jedla v kratkom cCase) alebo chorobné jedenie
(jedenie vicsieho mnozstva jedla nez normalne a viac nez je potrebné na utiSenie hladu)*,
- delirium (znizené vnimanie, zméatenost’, strata vnimania reality).

Zriedkavé:
- mania (vzruSenie, oduSevnenie alebo nadmerné nadsenie).

Nezname:

- po preruseni liecby alebo znizeni davky Sifrolu: mdze sa vyskytnut’ depresia, apatia, uzkost,
unava, potenie alebo bolest’ (stav nazyvany abstinen¢ny syndrom spdsobeny vysadenim
dopaminového agonistu alebo DAWS).

AKk sa u vas vyskytne niektory z tychto prejavov spravania, povedzte to lekarovi; prediskutuje
s vami sposoby zvladnutia alebo zmiernenia priznakov.

Pre vedl'ajsie uc¢inky oznacené * nie je mozné presne stanovit’ frekvenciu ich vyskytu, ked’ze tieto
vedl'ajSie uCinky sa nezistili v klinickych Stidiach s 2 762 pacientmi liecenymi pramipexolom.
Kategoria frekvencie vyskytu nie je pravdepodobne vyssia ako ,,mene;j Casté®.

Hlasenie vedl’ajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedl'ajSie
ucinky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedrlajsich uc¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpe¢nosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Sifrol

Tento liek uchovévajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli po EXP. Datum exspiracie
sa vztahuje na posledny den v danom mesiaci.

Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred vlhkostou.
Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne teplotné podmienky na uchovavanie.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomdzu chranit’ zivotné prostredie.
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6. Obsah balenia a d’alSie informacie
Co Sifrol obsahuje
Liecivo je pramipexol.

Kazda tableta obsahuje 0,26 mg, 0,52 mg, 1,05 mg, 1,57 mg, 2,1 mg, 2,62 mg alebo 3,15 mg
pramipexolu ako 0,375 mg, 0,75 mg, 1,5 mg, 2,25 mg, 3 mg, 3,75 mg alebo 4,5 mg monohydrat
pramipexolinium-dichloridu.

Dalsie zlozky st hypromeldza 2208, kukuri¢ny $krob, karbomér 941, koloidny oxid kremicity
bezvody, stearat horecnaty.

Ako vyzera Sifrol a obsah balenia
Sifrol 0,26 mg a 0,52 mg tablety s predlzenym uvolfiovanim su biele az takmer biele okrtthleho tvaru
a maju skosené okraje.

Sifrol 1,05 mg, 1,57 mg, 2,1 mg, 2,62 mg a 3,15 mg tablety s predizenym uvoltiovanim s biele az
takmer biele ovalneho tvaru.

Vsetky tablety su na jednej strane oznacené logom spolo¢nosti Boehringer Ingelheim a na druhej
strane kodom P1, P2, P3, P12, P4, P13 alebo P35, vyjadrujicim silu tabliet 0,26 mg, 0,52 mg, 1,05 mg,
1,57 mg, 2,1 mg, 2,62 mg a 3,15 mg.

Vsetky sily Sifrolu st dostupné v hlinikovych blistroch, po 10 tabliet v jednom blistri, Skatul’ka
obsahuje 1, 3 alebo 10 blistrov (10, 30 alebo 100 tabliet s predlzenym uvolfiovanim).

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
DrZitel’ rozhodnutia o registracii

Boehringer Ingelheim International GmbH

Binger Strasse 173

55216 Ingelheim nad Rynom
Nemecko

Vyrobca

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173
55216 Ingelheim nad Rynom

Nemecko

Rottendorf Pharma GmbH
Ostenfelder Strasse 51 — 61
59320 Ennigerloh
Nemecko

Boehringer Ingelheim France
100-104 avenue de France
75013 Pariz

Francuzsko
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Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii:

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

Bbarapus
bropunrep Uurenxaitm PLB I'm6X u Ko KI -
KJIOH bbnrapus

Ten: +359 2 958 79 98

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

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

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

Eesti

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Eesti filiaal

Tel: +372 612 8000

EAlLada
Boehringer Ingelheim Ellas 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

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000
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Lietuva

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Lietuvos filialas

Tel: +370 5 2595942

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

Magyarorszag

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Magyarorszagi Fioktelepe

Tel: +36 1 299 8900

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

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

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

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

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

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

Romainia

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Viena - Sucursala Bucuresti

Tel: +40 21 302 28 00

Slovenija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG,
Podruznica Ljubljana

Tel: +386 1 586 40 00

Slovenska republika

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG,
organizacna zlozka

Tel: +421 2 5810 1211



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

Kvnpog
Boehringer Ingelheim Ellas A.E.
TnA: +30 2 10 89 06 300

Latvija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Latvijas filiale

Tel: +371 67 240 011

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

Téato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v {MM/RRRR}.

Podrobné informacie o tomto lieku s dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky

http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA IV

VEDECKE ZAVERY A DOVODY ZMENY PODMIENOK ROZHODNUTIA
(ROZHODNUTI) O REGISTRACII
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Vedecké zavery

Vzhl'adom na hodnotiacu spravu Vyboru pre hodnotenie rizik liekov (PRAC) o periodicky
aktualizovanych spravach o bezpecnosti licku (PSUR(s)) pre pramipexol dospel PRAC k tymto
vedeckym zaverom:

Vzhl'adom na dostupné udaje o augmentacii syndromu nepokojnych noéh z literatury, spontannych
hlaseni a vzhl'adom na hodnoverny mechanizmus u¢inku povazuje vybor PRAC pri¢inny vzt'ah medzi
pramipexolom a augmentaciou syndromu nepokojnych néh za prinajmenSom pravdepodobnu
moznost’. Vybor PRAC dospel k zaveru, Ze informacie o lieckoch obsahujtcich pramipexol

s indikaciou ,,Syndrom nepokojnych n6h* sa maju prislusne upravit’.

Po preskiimani odporuc¢ani PRAC vybor pre humanne lieky (CHMP) stihlasi so vSetkymi vedeckymi
zavermi a dovodmi odporacani PRAC.

Do6vody zmeny podmienok rozhodnutia (rozhodnuti) o registracii
Na zéklade vedeckych zaverov pre pramipexol je CHMP toho nézoru, Ze pomer prinosu a rizika lieku
(liekov) obsahujticeho (obsahujucich) pramipexol je nezmeneny za predpokladu, ze budu prijaté

navrhované zmeny v informaciach o lieku.

CHMP odporuca zmenu podmienok rozhodnutia o registracii (rozhodnuti o registracii).
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