BILAGA 1

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

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

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
SIFROL 0.088 mg tabletter

Varje tablett innehéller 0,125 mg pramipexoldihydrokloridmonohydrat vilket motsvarar 0,088 mg
pramipexol.

SIFROL 0,18 mg tabletter
Varje tablett innehéller 0,25 mg pramipexoldihydrokloridmonohydrat vilket motsvarar 0,18 mg
pramipexol.

SIFROL 0,35 mg tabletter
Varje tablett innehéller 0,5 mg pramipexoldihydrokloridmonohydrat vilket motsvarar 0,35 mg
pramipexol.

SIFROL 0,7 mg tabletter
Varje tablett innehéller 1,0 mg pramipexoldihydrokloridmonohydrat vilket motsvarar 0,7 mg
pramipexol.

Observera:
Pramipexoldoser i publicerad litteratur hanfor sig till saltet.
Doseringen anges dérfor bdde som pramipexolbas och som pramipexolsalt (inom parentes).

For fullstindig forteckning 6ver hjélpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Tablett
SIFROL 0,088 mg tabletter

Tabletterna dr vita, flata och runda, har kod inpréglad (kod P6) pa ena sidan och Boehringer
Ingelheims foretagssymbol pé andra sidan.

SIFROL 0,18 mg tabletter

Tabletterna ar vita, flata och ovala, har skéra pa bada sidor och har kod inpréglad pé ena sidan
(kod P7) och Boehringer Ingelheims foretagssymbol pa andra sidan.

Tabletterna kan delas i tva lika stora halvor.

SIFROL 0.35 mg tabletter

Tabletterna &r vita, flata och ovala, har skéra pa bada sidor och har kod inpréaglad pé ena sidan
(kod P8) och Boehringer Ingelheims foretagssymbol pa andra sidan.

Tabletterna kan delas i tva lika stora halvor.

SIFROL 0,7 mg tabletter

Tabletterna ar vita, flata och runda, har skéra pa bada sidor och har kod inpréiglad pa ena sidan
(kod P9) och Boehringer Ingelheims foretagssymbol pa andra sidan.

Tabletterna kan delas i tva lika stora halvor.




4.  KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

SIFROL ér avsett for vuxna som symtomatisk behandling av idiopatisk Parkinsons sjukdom, enbart
(utan levodopa) eller i kombination med levodopa, dvs. under hela sjukdomsforloppet fram till sena
stadier nér effekten av levodopa avtar eller blir ojamn och fluktuationer i den terapeutiska effekten

upptrader (dosglapp eller ”on off”-fenomen).

SIFROL ér avsett for vuxna som symtomatisk behandling av maéttligt till svért idiopatiskt restless
legs-syndrom i doser upp till 0,54 mg bas (0,75 mg salt) (se avsnitt 4.2).

4.2 Dosering och administreringssitt
Dosering

Parkinsons sjukdom

Dygnsdosen administreras som lika stora doser 3 génger per dag.

Initial behandling

Dosen 6kas gradvis fran en initialdos pa 0,264 mg bas (0,375 mg salt) per dag, och dkas sedan var
femte till var sjunde dag. Forutsatt att patienten inte fér intolerabla biverkningar, bor dosen titreras for
att uppna maximal terapeutisk effekt.

Schema for dosdkning med SIFROL

Vecka Dos Total dygnsdos Dos Total dygnsdos
(mg bas) (mg bas) (mg salt) (mg salt)

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

Om ytterligare dosokning &r nodvandig ska dygnsdosen 6kas med 0,54 mg bas (0,75 mg salt) en gédng
i veckan upp till den maximala dosen 3,3 mg bas (4,5 mg salt) per dag. Det bor dock noteras att
incidensen av somnolens okar vid doser hogre dn 1,5 mg per dag (salt) (se avsnitt 4.8).

Underhdllsbehandling

Den individuella dosen for pramipexol bor vara mellan 0,264 mg bas (0,375 mg salt) och maximalt
3,3 mg bas (4,5 mg salt) per dag. Under dosokningsfasen i pivotala studier observerades effekt med
den initiala dosen pé 1,1 mg bas (1,5 mg salt) dagligen. Ytterligare dosjusteringar ska baseras pa
klinisk effekt och forekomst av biverkningar. I kliniska studier behandlades ungefér 5 % av
patienterna med doser légre dn 1,1 mg bas (1,5 mg salt). Vid sena stadier av Parkinsons sjukdom kan
doser av pramipexol som dr hogre an 1,1 mg bas (1,5 mg salt) per dag vara av vérde nir en reduktion
av levodopadosen efterstravas. Dosen av levodopa bor reduceras vid behandling med SIFROL, bade
under dosokningsfasen och vid underhéllsbehandling, baserat pa den enskilda patientens reaktion (se
avsnitt 4.5).

Utsdttning av behandling

Abrupt utséttning av dopaminerg behandling kan leda till utveckling av malignt neuroleptikasyndrom
eller utséttningssyndrom efter behandling med dopaminagonist. Pramipexoldosen ska reduceras
stegvis med 0,54 mg bas (0,75 mg salt) per dag tills dygnsdosen sankts till 0,54 mg bas (0,75 mg salt).
Direfter ska dosen reduceras med 0,264 mg bas (0,375 mg salt) per dag (se avsnitt 4.4).




Utsédttningssyndrom efter behandling med dopaminagonist kan fortfarande uppsta under nedtrappning
och en tillfdllig 6kning av dosen kan bli nddvindig innan nedtrappningen aterupptas (se avsnitt 4.4).

Nedsatt njurfunktion
Elimineringen av pramipexol dr beroende av njurfunktionen. Féljande dosschema foreslas for initial
behandling:

Vid behandling av patienter med kreatininclearance dver 50 ml/min, behdver varken dygnsdosen eller
doseringsfrekvensen minskas.

Vid behandling av patienter med kreatininclearance mellan 20 och 50 ml/min bér SIFROL ges i tvé
delade doser, initialt 0,088 mg bas (0,125 mg salt) 2 ganger dagligen (0,176 mg bas/ 0,25 mg salt per
dag). En maximal dygnsdos pa 1,57 mg pramipexolbas (2,25 mg salt) bor inte dverskridas.

Till patienter med kreatininclearance under 20 ml/min, bor SIFROL endast ges en gang per dag, med
0,088 mg bas (0,125 mg salt) per dag som initialdos. En maximal dygnsdos pa 1,1 mg pramipexolbas
(1,5 mg salt) bor inte dverskridas.

Om njurfunktionen forsdmras vid underhallsbehandling, bor dygnsdosen SIFROL reduceras med
samma procenttal som forsamringen i kreatininclearance, dvs. om kreatininclearance forsamras med
30 % ska dygnsdosen SIFROL minskas med 30 %. Dygnsdosen kan ges i tva delade doser till
patienter med kreatininclearance mellan 20 och 50 ml/min, och som en dos per dag till patienter med
kreatininclearance under 20 ml/min.

Nedsatt leverfunktion

Hos patienter med nedsatt leverfunktion behdver dosen troligen inte justeras, eftersom ca 90 % av den
absorberade aktiva substansen utsondras via njurarna. Inverkan av nedsatt leverfunktion pa
farmakokinetiken av SIFROL har dock inte undersokts.

Pediatrisk population
Séakerhet och effekt for SIFROL for barn under 18 ér har inte faststéllts. Det finns ingen relevant
anvéndning av SIFROL f0r en pediatrisk population for indikationen Parkinsons sjukdom.

Restless legs-syndrom

Den rekommenderade startdosen av SIFROL é&r 0,088 mg bas (0,125 mg salt) en gdng dagligen

2-3 timmar fore sdnggaende. For patienter med behov av ytterligare symtomatisk lindring, kan dosen
Okas var 4:e till 7:e dag, till maximalt 0,54 mg bas (0,75 mg salt) per dag (visas i tabellen nedan).
Lagsta effektiva dos ska anvéndas (se avsnitt 4.4 Augmentation av restless legs-syndrom).

Dosschema, SIFROL

Titreringssteg | En géng per dag En gang per dag
Kvillsdosering Kvillsdosering
(mg bas) (mg salt)

1 0,088 0,125

2% 0,18 0,25

3* 0,35 0,50

4* 0,54 0,75

* vid behov

Patientens effekt av behandlingen utvérderas efter 3 ménaders behandling och behovet av fortsatt
behandling bor 6vervigas. Om behandlingen avbryts under mer &n négra dagar ska den éterinséttas
genom dostitrering enligt doseringsschemat ovan.



Utsdttning av behandling

Eftersom dygnsdosen vid behandling av restless legs-syndrom inte dverstiger 0,54 mg bas (0,75 mg
salt) kan SIFROL sittas ut utan nedtrappning av dosen. I en 26-veckors placebokontrollerad studie
observerades “rebound” av restless legs-symtom (forsdmring av symtomens svarighetsgrad jamfort
med baseline) hos 10 % av patienterna (14 av 135) efter abrupt utséttning av behandlingen. Denna
effekt var likartad for alla doser.

Nedsatt njurfunktion

Elimineringen av pramipexol ér beroende av njurfunktionen. Hos patienter med kreatinin-clearance
over 20 ml/min behdver dygnsdosen inte reduceras.

Anvindning av SIFROL till patienter som behandlas med hemodialys eller patienter med svar
njurfunktionsnedséttning har inte undersokts.

Nedsatt leverfunktion
Det finns inget behov av dosjustering hos patienter med nedsatt leverfunktion, eftersom ca 90 % av
den absorberade aktiva substansen utsondras genom njurarna.

Pediatrisk population
SIFROL rekommenderas inte till barn och ungdomar under 18 ar pé grund av brist pa data avseende
sakerhet och effekt.

Tourettes syndrom

Pediatrisk population

SIFROL rekommenderas inte till barn och ungdomar under 18 ar eftersom effekt och sikerhet for
denna population inte har faststéllts. SIFROL ska inte anvéndas till barn eller ungdomar med Tourettes
syndrom pa grund av negativ risk-nyttabalans for denna sjukdom (se avsnitt 5.1).

Administreringssitt

Tabletterna ska tas oralt, sviljas med vatten, och kan tas med eller utan foda.

4.3 Kontraindikationer

Overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
4.4 Varningar och forsiktighet

Vid forskrivning av SIFROL till en patient med Parkinsons sjukdom som har nedsatt njurfunktion bor
dosen reduceras enligt avsnitt 4.2.

Hallucinationer
Hallucinationer forekommer som en biverkning vid behandling med dopaminagonister och levodopa.
Patienterna bor informeras om att hallucinationer (framst visuella) kan forekomma.

Dyskinesi
Vid sena stadier av Parkinsons sjukdom kan dyskinesi forekomma under den initiala dosékningsfasen

av SIFROL vid kombinationsbehandling med levodopa. Om dyskinesier upptrader bor dosen levodopa
minskas.

Dystoni
Axial dystoni som innefattar antecollis, kamptokormi och pleurototonus (Pisa-syndrom) har ibland

rapporterats for patienter med Parkinsons sjukdom efter behandlingsstart eller stegvis dosdkning av
pramipexol. Aven om dystoni kan vara ett symtom pa Parkinsons sjukdom har symtomen hos dessa



patienter forbittrats efter dossénkning eller utsédttande av pramipexol. Om dystoni intrdffar bor den
dopaminerga behandlingsregimen ses dver och justering av pramipexoldosen dvervégas.

Episoder av plétsligt insomnande och somnolens

Pramipexol har associerats med somnolens och episoder av pldtsligt insomnande, sérskilt hos patienter
med Parkinsons sjukdom. P16tsligt insomnande under vardagsaktiviteter, i vissa fall utan att patienten
ar medveten om det eller har forvarnats, har rapporterats i mindre vanliga fall. Patienterna bor
informeras om detta och rddas att vara forsiktiga vid bilkérning eller anvéindning av maskiner under
behandling med SIFROL. Patienter som har upplevt somnolens och/eller episoder av plotsligt
insomnande ska avsta fran bilkérning och anvéndning av maskiner under behandling med SIFROL.
Dessutom bor en minskning av dosen eller utséttning av behandlingen dvervégas. P4 grund av mdjliga
additiva effekter bor patienter radas till forsiktighet vid anvindning av andra sederande likemedel eller
alkohol i kombination med pramipexol (se avsnitt 4.5, 4.7 och 4.8).

Stord impulskontroll

Patienter ska regelbundet f6ljas upp avseende utvecklandet av stord impulskontroll. Patienter och
vardgivare ska uppmarksammas pa att beteendesymtom pa stdrd impulskontroll inklusive patologiskt
spelberoende, 6kad libido, hypersexualitet, tvangsmaéssigt kopbeteende, hetsdtning och tvngsmaéssigt
atbeteende kan forekomma hos patienter som behandlas med dopaminagonister, inklusive SIFROL.
Dosreduktion/gradvis utsittning bor dvervdgas om sddana symtom utvecklas.

Mani och delirium

Patienter ska regelbundet foljas upp avseende tecken pa mani och delirium. Patienter och vardgivare
ska uppmérksammas pé att mani och delirium kan forekomma hos patienter som behandlas med
pramipexol. Dosreduktion/gradvis utséttning bor dvervdgas om sddana symtom utvecklas.

Patienter med psykotiska tillstand

Patienter med psykotiska tillstdind bor endast behandlas med dopaminagonister om den potentiella
nyttan overvéger risken. Samtidig administrering av antipsykotiska likemedel och pramipexol ska
undvikas (se avsnitt 4.5).

Oftalmologisk monitorering
Oftalmologisk monitorering bor genomforas regelbundet, eller om synstdrningar upptrader.

Svar kardiovaskuldr sjukdom
Forsiktighet ska iakttas vid svar kardiovaskuldr sjukdom. P& grund av risken for ortostatisk
hypotension vid dopaminerg behandling, bor blodtrycket f6ljas upp, sdrskilt 1 borjan av behandlingen.

Malignt neuroleptikasyndrom
Symtom som antyder malignt neuroleptikasyndrom har rapporterats vid abrupt utsittning av
dopaminerg behandling (se avsnitt 4.2).

Utséttningssyndrom efter behandling med dopaminagonist (dopamine agonist withdrawal syndrome,
DAWS

DAWS har rapporterats med dopaminagonister, diribland pramipexol (se avsnitt 4.8). For att avsluta
behandling av patienter med Parkinsons sjukdom ska pramipexol séttas ut gradvis (se avsnitt 4.2).
Begrinsade data tyder pa att patienter med stord impulskontroll och de som far hég dygnsdos och/eller
héga kumulativa doser av dopaminagonister kan 16pa hogre risk att utveckla DAWS.
Utsdttningssymtom kan omfatta apati, angest, depression, trotthet, svettningar och smérta och svarar
inte pa levodopa. Innan pramipexol trappas ned och sétts ut ska patienterna informeras om eventuella
utséttningssymtom. Patienterna ska dvervakas noga under nedtrappning och utséttning. Vid svéra
och/eller ihallande utsdttningssymtom kan tillfallig &terinséttning av pramipexol vid den ldgsta
effektiva dosen Overvégas.




Augmentation av restless legs-syndrom (forstirkning av symtomen)

Behandling av restless legs-syndrom med pramipexol kan leda till augmentation. Augmentation
innebdr att symtomen bdrjar tidigare under kvéllen (eller till och med under eftermiddagen), en 6kning
av symtomen och en spridning av symtomen dven till andra extremiteter.

Risken for augmentation kan 6ka med hogre dos. Fore behandling ska patienterna informeras om att
augmentation kan uppkomma och ska uppmanas att kontakta ldkare vid symtom pa augmentation. Om
augmentation misstinks, ska dosjustering till ldgsta effektiva dos eller utsdttning av pramipexol
Overvigas (se avsnitt 4.2 och 4.8).

4.5 Interaktioner med andra likemedel och évriga interaktioner

Plasmaproteinbindning

Pramipexol ar i mycket liten utstrackning bundet till plasmaproteiner (< 20 %) och graden av
metabolism &r 1&g hos ménniska. Interaktioner med andra lakemedel som paverkar proteinbindningen
eller elimineras via metabolism &r dérfor inte trolig. Antikolinergika elimineras huvudsakligen genom
metabolism, vilket gor att mojligheten till interaktioner ér begrénsad, interaktioner med
antikolinergika har dock inte studerats. Det finns inga farmakokinetiska interaktioner med selegilin
och levodopa.

Substanser som hdmmar/konkurrerar med aktiv renal elimineringsvig

Cimetidin reducerade renalt clearance av pramipexol med ca 34 %, troligen genom hdmning av
njurtubulis aktiva sekretion av katjoner. Lakemedel som hdmmar denna elimineringsvég eller
elimineras via denna vag, sdsom cimetidin, amantadin, mexiletin, zidovudin, cisplatin, kinin och
prokainamid, kan interagera med pramipexol med minskad clearance for pramipexol som resultat.
Minskning av pramipexoldosen bor dvervégas vid samtidig anviandning av dessa ldkemedel och
SIFROL.

Kombination med levodopa
Nér SIFROL ges tillsammans med levodopa rekommenderas minskning av dosen levodopa. Dosen av
Ovriga parkinsonldkemedel ska hallas oférandrad nar dosen SIFROL okas.

Pé grund av mojliga additiva effekter bor patienter radas till forsiktighet vid anvidndning av andra
sederande lakemedel eller alkohol i kombination med pramipexol (se avsnitt 4.4, 4.7 och 4.8).

Antipsykotiska ldkemedel
Samtidig administrering av antipsykotiska lakemedel och pramipexol ska undvikas (se avsnitt 4.4),
t.ex. om antagonistisk effekt kan férvéintas.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Effekten pé graviditet och amning har inte undersokts hos méanniska. Pramipexol hade inga teratogena
effekter i studier pé rétta och kanin, men hos ratta forekom embryotoxiska effekter vid doser som var
toxiska for honorna (se avsnitt 5.3). SIFROL ska anviandas under graviditet endast om det &r absolut
noddviandigt, dvs. om den potentiella nyttan dverviger den potentiella risken for fostret.

Amning

Eftersom pramipexolbehandling himmar sekretionen av prolaktin hos ménniska kan hdmning av
mjolksekretionen forvintas. Utsondringen av pramipexol i brostm;jolk har inte studerats hos kvinnor.
Hos ratta var koncentrationen av aktiv substansrelaterad radioaktivitet hdgre i brostmjolk én i plasma.
I avsaknad av humandata ska SIFROL inte anvidndas under amning. Om behandlingen anses
noddvindig, ska amningen avbrytas.



Fertilitet

Inga studier avseende effekten pa fertilitet hos ménniska har utforts. I djurstudier péverkade
pramipexol ostrogencykeln och reducerade fertiliteten hos honor, vilket kan forvéntas av en
dopaminagonist. Dock indikerade dessa studier inte nagra direkta eller indirekta skadliga effekter pa
manlig fertilitet.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner
SIFROL kan ha pataglig effekt pa formagan att framfora fordon och anvdnda maskiner.
Hallucinationer och somnolens kan forekomma.

Patienter som behandlas med SIFROL och rakar ut for somnolens och/eller plétsliga episoder av
insomnande ska instrueras att avsta fran bilkdrning eller aktiviteter vid vilka sdnkt medvetandegrad
kan utsétta dem sjdlva eller andra for risk for allvarlig skada eller dod, (t.ex. anvéindning av maskiner)
till dess sddana upprepade episoder och somnolens har upphort (se dven avsnitt 4.4, 4.5 och 4.8).

4.8 Biverkningar

Baserat pa en analys av poolade placebokontrollerade studier, som omfattade totalt 1 923 patienter
behandlade med pramipexol och 1 354 patienter behandlade med placebo, rapporterades biverkningar
ofta i bada grupperna. 63 % av patienterna i pramipexolgruppen och 52 % i placebogruppen
rapporterade minst en biverkning.

De flesta biverkningar upptréder vanligtvis kort efter att behandlingen paboérjats och tenderar att
upphora vid fortsatt behandling.

Inom varje organsystem listas biverkningarna efter frekvensrubriker (antal patienter som forvéntas fa
biverkningen), foljande kategorier anvénds: mycket vanliga (> 1/10); vanliga (= 1/100, < 1/10);
mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100); séllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000); mycket séllsynta (< 1/10 000);
ingen kand frekvens (kan inte berdknas fran tillgédngliga data).

Parkinsons sjukdom, de vanligaste biverkningarna

De vanligaste biverkningarna (> 5 %) som rapporterades hos patienter med Parkinsons sjukdom och
forekom oftare vid behandling med pramipexol &n med placebo var illaméende, dyskinesi,
hypotension, yrsel, somnolens, somnsvéarigheter, forstoppning, hallucinationer, huvudvérk och trotthet.
Incidensen av somnolens 6kade vid doser hdgre dn 1,5 mg pramipexolsalt per dag (se avsnitt 4.2). En
biverkning som forekom oftare vid kombination med levodopa var dyskinesi. Hypotension kan
forekomma i borjan av behandlingen, sirskilt om pramipexoldosen titreras upp alltfor snabbt.




Tabell 1: Parkinsons sjukdom

Organsystem Mycket Vanliga Mindre vanliga Sillsynta Ingen kind
vanliga (=1/100, (=1/1 000, (=1/10 000, frekvens
=1/10) <1/10) <1/100) <1/1 000)
Infektioner och pneumoni
infestationer
Endokrina systemet inadekvat
sekretion av
antidiuretiskt
hormon'
Psykiska storningar insomni tvdngsmaissigt mani
hallucinationer | kdpbeteende
onormala patologiskt
drommar spelberoende
forvirring rastloshet
hypersexualitet
beteende- vanforestéllning-
symtom pa ar
stord storningar av
impulskontroll | libido
och paranoia
tvangsmadssigt | delirium
beteende hetsitning'
hyperfagi'
Centrala och somnolens | huvudvérk plotsligt
perifera yrsel insomnande
nervsystemet dyskinesi amnesi
hyperkinesi
synkope
Ogon synforsdmring
inklusive
diplopi, dimsyn
och nedsatt
synskérpa
Hjartat hjartsvikt'
Blodkarl hypotension
Andningsvigar, dyspné
brostkorg och hicka
mediastinum
Magtarmkanalen illamaende | forstoppning
kriakningar
Hud och subkutan overkénslighet
vavnad pruritus
hudutslag




Allméinna symtom
och/eller symtom
vid administrerings-
stéllet

trotthet
perifert 6dem

utsdttnings-
syndrom
efter
behandling
med
dopamin-
agonist
omfattande
apati, dngest,
depression,
trotthet,
svettningar
och smirta

Undersokningar

viktminskning

inklusive
minskad aptit

viktokning

En biverkning som observerats efter att produkten kommit ut pd marknaden. Med 95 % sékerhet

ar frekvensen inte hogre &n mindre vanliga, men den kan vara ldgre. En exakt berdkning av
frekvensen ar inte mojlig eftersom biverkningen inte forekom i den kliniska databasen i vilken

2 762 patienter med Parkinsons sjukdom som behandlades med pramipexol ingick.

Restless legs-syndrom, de vanligaste biverkningarna

De vanligaste biverkningarna (> 5 %) som rapporterades hos patienter med restless legs-syndrom vid
behandling med pramipexol var illamaende, huvudvirk, yrsel och trétthet. [llaméende och trétthet
forekom oftare hos kvinnliga patienter som behandlades med SIFROL (20,8 % respektive 10,5 %)
jamfort med manliga (6,7 % respektive 7,3 %).
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Tabell 2: Restless legs-syndrom

Organsystem Mycket Vanliga Mindre vanliga Ingen kind
vanliga (=1/100, (=1/1000,<1/100) frekvens
(=1/10) <1/10)
Infektioner och pneumoni’
infestationer
Endokrina systemet inadekvat sekretion av
antidiuretiskt hormon'
Psykiska stdrningar insomni rastloshet
onormala forvirring
drommar hallucinationer
storningar av libido
vanforestillningar'
hyperfagi'
paranoia'
mani!
delirium'
beteendesymtom pa stord
impulskontroll och
tvangsmassigt beteende' (t.ex.
tvangsmaéssigt kopbeteende,
patologiskt spelberoende,
hypersexualitet, hetsétning)
Centrala och perifera | augmentation | huvudviark plotsligt insomnande
nervsystemet av restless yrsel synkope
legs-syndrom | somnolens dyskinesi
amnesi'
hyperkinesi'
Ogon synforsdmring inklusive
nedsatt synskérpa, diplopi och
dimsyn
Hjartat hjértsvikt!
Blodkarl hypotension
Andningsvigar, dyspné
brostkorg och hicka
mediastinum
Magtarmkanalen illaméende forstoppning
kriakningar
Hud och subkutan overkénslighet
vavnad pruritus
hudutslag
Allménna symtom trotthet perifert 6dem utsdttnings-
och/eller symtom vid syndrom efter
administreringsstéllet behandling
med
dopaminagonist
omfattande
apati, angest,
depression,
trotthet,

svettningar och
smérta
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Undersokningar viktminskning inklusive
minskad aptit
viktokning

En biverkning som observerats efter att produkten kommit ut pd marknaden. Med 95 % sékerhet
ar frekvensen inte hogre &n mindre vanliga, men den kan vara légre. En exakt
frekvensuppskattning ér inte mojlig eftersom biverkningen inte forekom i den kliniska
databasen i vilken 1 395 patienter med Restless legs-syndrom som behandlades med pramipexol
ingick.

Beskrivning av valda biverkningar

Somnolens
Pramipexol ar vanligen associerat med somnolens och har dven i mindre vanliga fall férknippats med
overdriven somnolens under dagtid och episoder av plotsligt insomnande (se dven avsnitt 4.4).

Stoérningar av libido
Pramipexol kan i mindre vanliga fall ha samband med stérningar av libido (6kning eller minskning).

Stord impulskontroll

Patologiskt spelberoende, 6kad libido, hypersexualitet, tvangsméssigt kopbeteende, hetsédtning och
tvangsmadssigt dtbeteende kan forekomma hos patienter som behandlas med dopaminagonister,
inklusive SIFROL (se avsnitt 4.4).

I en retrospektiv tvarsnitts- (cross sectional) och fallkontrollstudie med 3 090 patienter med
Parkinsons sjukdom, hade 13,6 % av alla patienter som fick dopaminerg eller icke-dopaminerg
behandling symtom pa en stérd impulskontroll under de senaste sex ménaderna. Symtomen som
observerats inkluderar spelberoende, tvangsmassigt kopbeteende, hetsdtning, och tvangsmassigt
sexuellt beteende (hypersexualitet). Tdnkbara oberoende riskfaktorer for stord impulskontroll
omfattade dopaminerg behandling och hogre doser av dopaminerg behandling, yngre alder (< 65 ar),
ensamstidende och enligt egen uppgift spelberoende i slékten.

Utséttningssymtom efter behandling med dopaminagonist

Icke-motoriska biverkningar kan forekomma vid nedtrappning eller utséttning av dopaminagonister
inklusive pramipexol. Symtom omfattar apati, angest, depression, trotthet, svettningar och smérta (se
avsnitt 4.4).

Hjértsvikt

I kliniska studier och fran observationer efter produktens intrdde pa marknaden, har hjartsvikt
rapporterats hos patienter med pramipexol. I en farmakoepidemiologisk studie associerades
pramipexol med en 0kad risk for hjértsvikt jimfort med icke-anvédndning av pramipexol (observerad
riskkvot 1,86; 95 % konfidensintervall, 1,21-2,85).

Rapportering av missténkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att 1akemedlet godkants. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Det finns ingen klinisk erfarenhet av kraftig 6verdosering. De forvéntade biverkningarna borde vara
relaterade till den farmakodynamiska profilen av en dopaminagonist, inkluderande illamaende,
krakningar, hyperkinesi, hallucinationer, agitation och hypotension. Det finns ingen etablerad antidot
vid dverdosering av en dopaminagonist. Om det finns tecken pa CNS-stimulering kan ett
neuroleptikum vara indicerat. Behandling av 6verdosering kan krdva allmédnna stodatgérder samt
ventrikeltdmning, intravends vatsketillforsel, administrering av aktivt kol och EKG-6vervakning.
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5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Medel vid parkinsonism, dopaminagonister, ATC-kod N04BCO05
Verkningsmekanism

Pramipexol dr en dopaminagonist och binds med hog selektivitet och hog specificitet till

dopamin-D2-subfamiljens receptorer och har framforallt affinitet till D3-receptorer; substansen dr en
fullstdndig agonist.

Pramipexol forbéttrar motoriken hos parkinsonpatienter genom stimulering av dopaminreceptorer i
striatum. Djurstudier har visat att pramipexol himmar syntes, frisdttning och omséttning av dopamin.

Verkningsmekanismen for pramipexol vid behandling av restless legs-syndrom &r okénd.
Neurofarmakologiska data tyder pé att det dopaminerga systemet primért dr involverat.

Farmakodynamisk effekt

Hos frivilliga forsokspersoner fann man en dosberoende minskning av prolaktin. I en klinisk studie
med friska frivilliga forsokspersoner dar SIFROL depottabletter titrerades snabbare (var tredje dag) én
rekommenderat upp till 3,15 mg pramipexolbas (4,5 mg salt) per dag, observerades en 6kning av
blodtryck och hjértfrekvens. Sadana effekter observerades inte i studier med patienter.

Klinisk effekt och sdkerhet vid Parkinsons sjukdom

Hos patienter leder pramipexol till symtomforbéttring vid idiopatisk Parkinsons sjukdom.
Placebokontrollerade kliniska studier inkluderade ca 1 800 patienter i Hoehn och Yahr stadium I-V
som behandlades med pramipexol. Ungefér 1 000 av dessa patienter hade framskriden sjukdom med
motoriska storningar och behandlades dven med levodopa.

I kontrollerade kliniska studier kvarstod den kliniska effekten av pramipexol under ca 6 ménader vid
tidig och framskriden Parkinsons sjukdom. I Gppna fortséattningsstudier under mer dn 3 ar fann man
inga tecken pa avtagande effekt.

I en kontrollerad dubbelblind klinisk studie som pégick i 2 &r, ledde initial behandling med pramipexol
till signifikant fordr6jning av motoriska stdrningar och deras frekvens minskade jamfort med initial
behandling med levodopa. Denna forsening av motoriska storningar med pramipexol ska vigas mot en
storre forbdttring av motorisk funktion med levodopa (métt som genomsnittlig foréndring av
UPDRS-poéng). Den totala incidensen av hallucinationer och somnolens under upptitreringsfasen var
generellt sett hogre i pramipexolgruppen. Vid underhallsbehandling sags dock inte nagon signifikant
skillnad. Dessa uppgifter bor beaktas vid paborjande av pramipexolbehandling hos patienter med
Parkinsons sjukdom.

Pediatrisk population

Europeiska ldkemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
SIFROL for alla grupper av den pediatriska populationen for Parkinsons sjukdom (information om
pediatrisk anvéndning finns i avsnitt 4.2).

Klinisk effekt och sdkerhet vid restless legs-syndrom
Effekten av pramipexol utvirderades i fyra placebokontrollerade kliniska studier med ca
1 000 patienter med mattligt till mycket svért idiopatisk restless legs-syndrom.

De primira effektparametrarna var genomsnittlig forandring fran utgangsvardet pa Restless Legs
Syndrome Rating Scale (IRLS) och Clinical Global Impression-Improvement (CGI-I). For bdda dessa
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primira effektmaétt observerades en statistiskt signifikant skillnad f6r pramipexoldoserna 0,25 mg,
0,5 mg och 0,75 mg pramipexolsalt jimfort med placebo. Efter 12 veckors behandling forbattrades
IRLS fran utgédngsvardet 23,5 till 14,1 podng for placebo och fran 23,4 till 9,4 podng med pramipexol
(sammantaget for samtliga studerade doser). Den justerade genomsnittliga skillnaden var -4,3 podng
(95 % konfidensintervall -6,4; -2,1 poéng, p < 0,0001). CGI-I-svaret (forbdttring, mycket god
forbattring) var 51,2 % resp. 72,0 % for placebo och pramipexol (20 % skillnad, 95 %
konfidensintervall: 8,1 %; 31,8 %, p < 0,0005). Effekt observerades efter forsta veckans behandling
med 0,088 mg bas (0,125 mg salt) per dag.

I en placebokontrollerad polysomnografistudie under 3 veckor, reducerade SIFROL signifikant antalet
periodiska extremitetsrorelser under soémn.

Effekt under langre tid utvirderades i en placebokontrollerad klinisk provning. Efter 26 veckors
behandling noterades en justerad genomsnittlig sankning av IRLS totalpodng pa 13,7 for
pramipexolgruppen respektive 11,1 poédng for placebogruppen, med ett statistiskt signifikant

(p = 0,008) medelvirde for skillnad mellan behandlingarna pa -2,6 poiang. CGI-I responsfrekvens
(mycket béttre, valdigt mycket béttre) var 50,3 % (80/159) f6r placebo och 68,5 % (111/162) for
pramipexol (p = 0,001), motsvarande ett NNT (number needed to treat) p& 6 patienter (95 %
konfidensintervall: 3,5; 13,4).

Pediatrisk population

Europeiska ldkemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat for SIFROL for
en eller flera grupper av den pediatriska populationen for restless legs-syndrom (information om
pediatrisk anvéndning finns i avsnitt 4.2).

Klinisk effekt och sdkerhet vid Tourettes syndrom

Effekten av pramipexol (0,0625 till 0,5 mg/dag) hos pediatriska patienter i aldern 6-17 ar med
Tourettes syndrom har utvarderats i en 6-veckors, dubbelblind, randomiserad, placebokontrollerad
flexibel dosstudie. Totalt 63 patienter randomiserades (43 till pramipexol, 20 till placebo). Det priméra
effektmattet var fordndringen fran utgangsvérdet pa Total Tic Score (TTS) for Yale Global Tic
Severity Scale (YGTSS). Ingen skillnad sags for pramipexol jamfort med placebo for primért
effektmaétt eller for ndgon av de sekundéra effektmatten inklusive YGTSS sammanlagda poéng,
Patient Global Impression of Improvement (PGI-I), Clinical Global Impression of Improvement
(CGI-D), eller Clinical Global Impression of Severity of Illness (CGI-S). Biverkningar som intréffade
hos minst 5 % av patienterna i pramipexolgruppen och som var vanligare hos pramipexolbehandlade
patienter dn hos patienter i placebogruppen var: huvudvirk (27,9 %, placebo 25,0 %), somnolens

(7,0 %, placebo 5,0 %), illamaende (18,6 %, placebo 10,0 %), krdkningar (11,6 %, placebo 0,0 %),
smaérta i 6vre delen av buken (7,0 %, placebo 5,0 %), ortostatisk hypotension (9,3 %, placebo 5,0 %),
myalgi (9,3 %, placebo 5,0 %), somnstorningar (7,0 %, placebo 0,0 %), dyspné (7,0 %, placebo 0,0 %)
och dvre luftvagsinfektion (7,0 %, placebo 5,0 %). Andra viktiga biverkningar som ledde till
utséttning av studieldkemedlet for patienter som fick pramipexol var forvirringstillstand, talsvarigheter
och forsdmrat sjukdomstillstdnd (se avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Pramipexol absorberas snabbt och fullstidndigt efter oral tillforsel. Den absoluta biotillgédngligheten ar

storre &n 90 % och den maximala plasmakoncentrationen upptrider efter 1-3 timmar.
Absorptionshastigheten minskar vid samtidigt fodointag, men den totala absorptionsgraden paverkas
inte. Pramipexol uppvisar linjér kinetik och liten interindividuell variation i plasmakoncentrationen.

Distribution

Hos ménniska ér proteinbindningen av pramipexol mycket 1&g (< 20 %) och distributionsvolymen stor
(400 1). Hos ratta fann man hég koncentration i hjarnvdavnad (ungefdr 8 ganger hdgre dn i plasma).
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Metabolism
Pramipexol metaboliseras endast i liten utstrackning hos ménniska.

Eliminering

Renal utsondring av oforidndrat pramipexol ér den viktigaste utsondringsviagen. Ungefér 90 % av en
14C-mirkt dos utsdndras genom njurarna, medan mindre in 2 % aterfinns i faeces. Total clearance av
pramipexol dr ca 500 ml/min, renalt clearance ca 400 ml/min. Elimineringshalveringstiden (t)
varierar frén 8 timmar hos yngre till 12 timmar hos éldre.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Allméntoxicitetsstudier visar att pramipexol har funktionella effekter, huvudsakligen pd CNS och
kvinnliga reproduktionsorgan, troligen p.g.a. 6verdriven farmakodynamisk effekt av substansen.

Minskat diastoliskt och systoliskt blodtryck samt hjértfrekvens noterades hos minigris och en tendens
till hypotensiv effekt forekom hos apa.

Den potentiella effekten av pramipexol pé reproduktionen har undersokts hos rétta och kanin.
Pramipexol hade inga teratogena effekter vid studier pa ratta och kanin, men var embryotoxisk hos
ratta vid doser som var toxiska for honorna. Pa grund av urvalet av djurslag och de begrinsade
parametrar som studerats, har inverkan pa graviditet och manlig fertilitet inte utretts fullstandigt.

En forsening i sexuell utveckling (dvs. preputial separation och vaginal 6ppning) observerades hos
rattor. Relevansen for ménniska ar okand.

Pramipexol har ingen genotoxisk effekt. I en karcinogenicitetstudie utvecklade hanrattor hyperplasi av
Leydigceller och adenom, vilket forklaras av den prolaktinhdmmande effekten av pramipexol. Detta
fynd é&r inte kliniskt relevant for ménniska. I samma studie var pramipexol i doser pé 2 mg/kg (salt)
eller mer associerat med degeneration av retina hos albinoréttor. Det senare fyndet férekom inte hos

pigmenterade réttor, och inte heller i en karcinogenicitetstudie under 2 ar pa albinomoss eller vid
studier pa andra djurslag.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen
Mannitol

Majsstirkelse

Vattenfri kolloidal kiseldioxid

Povidon K 25

Magnesiumstearat

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 30 °C.
Forvaras 1 originalférpackningen. Ljuskénsligt.
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6.5 Forpackningstyp och innehall
OPA/aluminium/PVC-aluminiumblister.

Varje blisterkarta innehéller 10 tabletter.

Kartongerna innehéller 3 eller 10 blisterkartor (30 eller 100 tabletter)
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Tyskland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

SIFROL 0.088 mg tabletter
EU/1/97/050/001-002

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

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

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

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkdnnandet: 14 oktober 1997

Datum for den senaste fornyelsen: 14 oktober 2007

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu/.
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1. LAKEMEDLETS NAMN

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

SIFROL 2,62 mg depottabletter
SIFROL 3,15 mg depottabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
SIFROL 0.26 mg depottabletter

Varje depottablett innehéller 0,375 mg pramipexoldihydrokloridmonohydrat vilket motsvarar 0,26 mg
pramipexol.

SIFROL 0,52 mg depottabletter
Varje depottablett innehéller 0,75 mg pramipexoldihydrokloridmonohydrat vilket motsvarar 0,52 mg
pramipexol.

SIFROL 1,05 mg depottabletter
Varje depottablett innehaller 1,5 mg pramipexoldihydrokloridmonohydrat vilket motsvarar 1,05 mg
pramipexol.

SIFROL 1,57 mg depottabletter
Varje depottablett innehaller 2,25 mg pramipexoldihydrokloridmonohydrat vilket motsvarar 1,57 mg
pramipexol.

SIFROL 2,1 mg depottabletter
Varje depottablett innehaller 3 mg pramipexoldihydrokloridmonohydrat vilket motsvarar 2,1 mg
pramipexol.

SIFROL 2.62 mg depottabletter
Varje depottablett innehéller 3,75 mg pramipexoldihydrokloridmonohydrat vilket motsvarar 2,62 mg
pramipexol.

SIFROL 3.15 mg depottabletter
Varje depottablett innehéller 4,5 mg pramipexoldihydrokloridmonohydrat vilket motsvarar 3,15 mg
pramipexol.

Observera:
Pramipexoldoser i publicerad litteratur hanfor sig till saltet.
Doseringen anges darfor bade som pramipexolbas och som pramipexolsalt (inom parentes).

For fullstandig forteckning over hjélpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Depottablett
SIFROL 0.26 mg depottabletter

Tabletterna dr vita till benvita, runda med fasade kanter och har kod inprédglad (kod P1) pa ena sidan
och Boehringer Ingelheims foretagssymbol pé andra sidan.
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SIFROL 0,52 mg depottabletter
Tabletterna dr vita till benvita, runda med fasade kanter och har kod inprédglad (kod P2) pa ena sidan
och Boehringer Ingelheims foretagssymbol pa andra sidan.

SIFROL 1,05 mg depottabletter
Tabletterna dr vita till benvita, ovala och har kod inpriaglad (kod P3) pé ena sidan och Boehringer
Ingelheims foretagssymbol pé andra sidan.

SIFROL 1,57 mg depottabletter
Tabletterna dr vita till benvita, ovala och har kod inpréglad (kod P12) pé ena sidan och Boehringer
Ingelheims foretagssymbol pé andra sidan.

SIFROL 2.1 mg depottabletter
Tabletterna dr vita till benvita, ovala och har kod inpréglad (kod P4) pé ena sidan och Boehringer
Ingelheims foretagssymbol pé andra sidan.

SIFROL 2.62 mg depottabletter
Tabletterna dr vita till benvita, ovala och har kod inpréglad (kod P13) pé ena sidan och Boehringer
Ingelheims foretagssymbol pé andra sidan.

SIFROL 3.15 mg depottabletter
Tabletterna dr vita till benvita, ovala och har kod inpriglad (kod P5) pé ena sidan och Boehringer
Ingelheims foretagssymbol pé andra sidan.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

SIFROL ér avsett for vuxna som symtomatisk behandling av idiopatisk Parkinsons sjukdom, enbart
(utan levodopa) eller i kombination med levodopa, dvs. under hela sjukdomsforloppet fram till sena
stadier nér effekten av levodopa avtar eller blir ojimn och fluktuationer i den terapeutiska effekten
upptrader (dosglapp eller ”on off”-fenomen).

4.2 Dosering och administreringss:tt

Dosering

SIFROL depottabletter dr en oral beredning av pramipexol som tas en géang dagligen.

Initial behandling

Dosen 0kas gradvis frén en initialdos pa 0,26 mg bas (0,375 mg salt) per dag, och dkas sedan var

femte till var sjunde dag. Forutsatt att patienten inte far intolerabla biverkningar, bor dosen titreras for
att uppna maximal terapeutisk effekt.

Schema for dosdkning med SIFROL depottabletter

Vecka | Dygnsdos (mg bas) | Dygnsdos (mg salt)
1 0,26 0,375

2 0,52 0,75

3 1,05 1,5

Om ytterligare dosokning dr nddvandig ska dygnsdosen 6kas med 0,52 mg bas (0,75 mg salt) en gang
1 veckan upp till den maximala dosen 3,15 mg bas (4,5 mg salt) per dag. Det bor dock noteras att
incidensen av somnolens okar vid doser hogre én 1,05 mg bas (1,5 mg salt) per dag (se avsnitt 4.8).
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Patienter som redan behandlas med SIFROL tabletter kan byta till SIFROL depottabletter fran ena
dagen till nésta, vid samma dygnsdos. Efter byte till SIFROL depottabletter kan dosen anpassas efter
hur patienten svarar pa behandlingen (se avsnitt 5.1).

Underhdllsbehandling

Den individuella dosen for pramipexol bor vara mellan 0,26 mg bas (0,375 mg salt) och maximalt
3,15 mg bas (4,5 mg salt) per dag. Under dosdkningsfasen i pivotala studier, observerades effekt med
den initiala dosen pé 1,05 mg bas (1,5 mg salt) dagligen. Ytterligare dosjusteringar ska baseras pa
klinisk effekt och forekomst av biverkningar. I kliniska studier behandlades ungefér 5 % av
patienterna med doser ldgre &n 1,05 mg bas (1,5 mg salt). Vid sena stadier av Parkinsons sjukdom kan
doser av pramipexol som &r hogre dn 1,05 mg bas (1,5 mg salt) per dag vara av virde nér en reduktion
av levodopadosen efterstravas. Dosen av levodopa bor reduceras vid behandling med SIFROL, bade
under dosdkningsfasen och vid underhéllsbehandling, baserat pa den enskilda patientens reaktion (se
avsnitt 4.5).

Glomd dos

Nér intag av en dos SIFROL depottabletter gloms bort, ska dosen tas inom 12 timmar efter ordinarie
tidpunkt. Efter 12 timmar ska den glomda dosen uteldmnas och nésta dos tas ndsta dag vid den
ordinarie tidpunkten.

Utsdttning av behandling

Abrupt utsittning av dopaminerg behandling kan leda till utveckling av malignt neuroleptikasyndrom
eller utséttningssyndrom efter behandling med dopaminagonist. Pramipexoldosen ska reduceras
stegvis med 0,52 mg bas (0,75 mg salt) per dag tills dygnsdosen sénkts till 0,52 mg bas (0,75 mg salt).
Dérefter ska dosen reduceras med 0,26 mg bas (0,375 mg salt) per dag (se avsnitt 4.4).
Utséttningssyndrom efter behandling med dopaminagonist kan fortfarande uppsté under nedtrappning
och en tillfillig 6kning av dosen kan bli nddvindig innan nedtrappningen aterupptas (se avsnitt 4.4).

Nedsatt njurfunktion
Elimineringen av pramipexol dr beroende av njurfunktionen. Féljande dosschema foreslas:

Vid behandling av patienter med kreatininclearance 6ver 50 ml/min behover varken dygnsdosen eller
doseringsfrekvensen minskas.

Hos patienter med kreatininclearance mellan 30 och 50 ml/min bér behandlingen initieras med

0,26 mg SIFROL depottabletter varannan dag. Forsiktighet bor iakttas och noggrann bedémning av
behandlingseffekt och tolerabilitet bor goras innan 6kning till daglig dosering sker efter en vecka. Om
ytterligare dosokning dr nédvéndig, bor dosen 6kas med 0,26 mg pramipexolbas per vecka upp till den
maximala dosen 1,57 mg pramipexolbas (2,25 mg salt) per dag.

Behandling av patienter med kreatininclearance under 30 ml/min med SIFROL depottabletter
rekommenderas inte eftersom data saknas for denna patientpopulation. Anvéndning av SIFROL
tabletter bor Gvervégas.

Om njurfunktionen forsémras under underhallsbehandling, bor rekommendationerna ovan foljas.

Nedsatt leverfunktion

Hos patienter med nedsatt leverfunktion behdver dosen troligen inte justeras, eftersom ca 90 % av den
absorberade aktiva substansen utsondras via njurarna. Inverkan av nedsatt leverfunktion pa
farmakokinetiken av SIFROL har dock inte undersokts.
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Pediatrisk population

Sékerhet och effekt for SIFROL for barn under 18 &r har inte faststéllts. Det finns ingen relevant
anvandning av SIFROL depottabletter for en pediatrisk population for indikationen Parkinsons
sjukdom.

Administreringssatt

Tabletterna ska svéljas hela med vatten och far inte tuggas, delas eller krossas. Tabletterna kan tas med
eller utan foda och bor tas varje dag vid ungefér samma tidpunkt.

4.3 Kontraindikationer
Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjélpimne som anges i avsnitt 6.1.
4.4 Varningar och forsiktighet

Vid forskrivning av SIFROL till en patient med Parkinsons sjukdom som har nedsatt njurfunktion bor
dosen reduceras enligt avsnitt 4.2.

Hallucinationer
Hallucinationer forekommer som en biverkning vid behandling med dopaminagonister och levodopa.
Patienterna bor informeras om att hallucinationer (fraimst visuella) kan forekomma.

Dyskinesi
Vid sena stadier av Parkinsons sjukdom kan dyskinesi forekomma under den initiala dosdkningsfasen

av SIFROL vid kombinationsbehandling med levodopa. Om dyskinesier upptrader bor dosen levodopa
minskas.

Dystoni
Axial dystoni som innefattar antecollis, kamptokormi och pleurototonus (Pisa-syndrom) har ibland

rapporterats for patienter med Parkinsons sjukdom efter behandlingsstart eller stegvis dosékning av
pramipexol. Aven om dystoni kan vara ett symtom pé Parkinsons sjukdom har symtomen hos dessa
patienter forbattrats efter dosséankning eller utsdttande av pramipexol. Om dystoni intraffar bor den
dopaminerga behandlingsregimen ses 6ver och justering av pramipexoldosen overvigas.

Episoder av plétsligt insomnande och somnolens

Pramipexol har associerats med somnolens och episoder av plotsligt insomnande, sérskilt hos patienter
med Parkinsons sjukdom. P16tsligt insomnande under vardagsaktiviteter, i vissa fall utan att patienten
ar medveten om det eller har forvarnats, har rapporterats i mindre vanliga fall. Patienterna bor
informeras om detta och radas att vara forsiktiga vid bilkoérning eller anviandning av maskiner under
behandling med SIFROL. Patienter som har upplevt somnolens och/eller episoder av plotsligt
insomnande ska avstd fran bilkdrning och anvéndning av maskiner under behandling med SIFROL.
Dessutom bor en minskning av dosen eller utséttning av behandlingen dvervégas. Pa grund av mdjliga
additiva effekter bor patienter radas till forsiktighet vid anvdndning av andra sederande ldkemedel eller
alkohol i kombination med pramipexol (se avsnitt 4.5, 4.7 och 4.8).

Stord impulskontroll

Patienter ska regelbundet foljas upp avseende utvecklandet av stérd impulskontroll. Patienter och
vérdgivare ska uppmérksammas pé att beteendesymtom pé stord impulskontroll inklusive patologiskt
spelberoende, 6kad libido, hypersexualitet, tvangsmassigt kopbeteende, hetsdtning och tvangsméssigt
dtbeteende kan forekomma hos patienter som behandlas med dopaminagonister, inklusive SIFROL.
Dosreduktion/gradvis utsittning bor 6vervégas om saddana symtom utvecklas.
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Mani och delirium

Patienter ska regelbundet foljas upp avseende tecken pa mani och delirium. Patienter och vardgivare
ska uppmérksammas pé att mani och delirium kan férekomma hos patienter som behandlas med
pramipexol. Dosreduktion/gradvis utsittning bor Gvervagas om sddana symtom utvecklas.

Patienter med psykotiska tillstand

Patienter med psykotiska tillstdnd bor endast behandlas med dopaminagonister om den potentiella
nyttan overvéger risken. Samtidig administrering av antipsykotiska likemedel och pramipexol ska
undvikas (se avsnitt 4.5).

Oftalmologisk monitorering
Oftalmologisk monitorering bér genomforas regelbundet, eller om synstdrningar upptréider.

Svar kardiovaskulér sjukdom
Forsiktighet ska iakttas vid svar kardiovaskuldr sjukdom. P& grund av risken for ortostatisk
hypotension vid dopaminerg behandling, bér blodtrycket f6ljas upp, sdrskilt i borjan av behandlingen.

Malignt neuroleptikasyndrom
Symtom som antyder malignt neuroleptikasyndrom har rapporterats vid abrupt utséttning av
dopaminerg behandling (se avsnitt 4.2).

Utséttningssyndrom efter behandling med dopaminagonist (dopamine agonist withdrawal syndrome,
DAWS

DAWS har rapporterats med dopaminagonister, daribland pramipexol (se avsnitt 4.8). For att avsluta
behandling av patienter med Parkinsons sjukdom ska pramipexol séttas ut gradvis (se avsnitt 4.2).
Begrinsade data tyder pa att patienter med stord impulskontroll och de som far hog dygnsdos och/eller
héga kumulativa doser av dopaminagonister kan 16pa hogre risk att utveckla DAWS.
Utsdttningssymtom kan omfatta apati, angest, depression, trotthet, svettningar och smérta och svarar
inte pé levodopa. Innan pramipexol trappas ned och sétts ut ska patienterna informeras om eventuella
utséttningssymtom. Patienterna ska dvervakas noga under nedtrappning och utséttning. Vid svéra
och/eller ihallande utsattningssymtom kan tillfallig aterinséttning av pramipexol vid den ldgsta
effektiva dosen Overvégas.

Rester i avforing

Vissa patienter har rapporterat forekomst av rester i feces som kan likna intakta SIFROL
depottabletter. Om patienter rapporterar en sddan observation ska ldkaren bedoma patientens
behandlingssvar pa nytt.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och dvriga interaktioner

Plasmaproteinbindning

Pramipexol dr i mycket liten utstrickning bundet till plasmaproteiner (< 20 %) och graden av
metabolism &r 1&g hos ménniska. Interaktioner med andra ldkemedel som paverkar proteinbindningen
eller elimineras via metabolism dr darfor inte trolig. Antikolinergika elimineras huvudsakligen genom
metabolism, vilket gor att mojligheten till interaktioner ér begrénsad, interaktioner med
antikolinergika har dock inte studerats. Det finns inga farmakokinetiska interaktioner med selegilin
och levodopa.

Substanser som himmar/konkurrerar med aktiv renal elimineringsvig

Cimetidin reducerade renalt clearance av pramipexol med ca 34 %, troligen genom hdmning av
njurtubulis aktiva sekretion av katjoner. Lakemedel som himmar denna elimineringsvég eller
elimineras via denna vég, sdsom cimetidin, amantadin, mexiletin, zidovudin, cisplatin, kinin och
prokainamid, kan interagera med pramipexol med minskad clearance for pramipexol som resultat.
Minskning av pramipexoldosen bor dvervigas vid samtidig anviandning av dessa ldkemedel och
SIFROL.
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Kombination med levodopa
Nér SIFROL ges tillsammans med levodopa rekommenderas minskning av dosen levodopa. Dosen av
Ovriga parkinsonldkemedel ska hallas oférdndrad nir dosen SIFROL &kas.

Pa grund av mojliga additiva effekter bor patienter radas till forsiktighet vid anviandning av andra
sederande lakemedel eller alkohol i kombination med pramipexol (se avsnitt 4.4, 4.7 och 4.8).

Antipsykotiska ldkemedel
Samtidig administrering av antipsykotiska lakemedel och pramipexol ska undvikas (se avsnitt 4.4),
t.ex. om antagonistisk effekt kan forvéntas.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Effekten pé graviditet och amning har inte undersokts hos ménniska. Pramipexol hade inga teratogena
effekter i studier pé ratta och kanin, men hos ratta forekom embryotoxiska effekter vid doser som var
toxiska for honorna (se avsnitt 5.3). SIFROL ska anvéndas under graviditet endast om det &r absolut
nddviandigt, dvs. om den potentiella nyttan dverviger den potentiella risken for fostret.

Amning
Eftersom pramipexolbehandling himmar sekretionen av prolaktin hos ménniska kan hdmning av

mjolksekretionen forvantas. Utsondringen av pramipexol i brostmjolk har inte studerats hos kvinnor.
Hos ratta var koncentrationen av aktiv substansrelaterad radioaktivitet hdgre i brostmjolk &n i plasma.
I avsaknad av humandata ska SIFROL inte anvéndas under amning. Om behandlingen anses
nddvindig, ska amningen avbrytas.

Fertilitet

Inga studier avseende effekten pa fertilitet hos ménniska har utforts. I djurstudier péverkade
pramipexol ostrogencykeln och reducerade fertiliteten hos honor, vilket kan forvéntas av en
dopaminagonist. Dock indikerade dessa studier inte nagra direkta eller indirekta skadliga effekter pa
manlig fertilitet.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

SIFROL kan ha pataglig effekt pa formagan att framfora fordon och anvidnda maskiner.
Hallucinationer och somnolens kan forekomma.

Patienter som behandlas med SIFROL och rakar ut fér somnolens och/eller plétsliga episoder av
insomnande ska instrueras att avsta fran bilkdrning eller aktiviteter vid vilka sdnkt medvetandegrad
kan utsdtta dem sjdlva eller andra for risk for allvarlig skada eller dod, (t.ex. anvéindning av maskiner)
till dess sddana upprepade episoder och somnolens har upphort (se dven avsnitt 4.4, 4.5 och 4.8).

4.8 Biverkningar

Baserat pa en analys av poolade placebokontrollerade studier, som omfattade totalt 1 778 patienter
med Parkinsons sjukdom behandlade med pramipexol och 1 297 patienter behandlade med placebo,
rapporterades biverkningar ofta i bdda grupperna. 67 % av patienterna i pramipexolgruppen och 54 % i

placebogruppen rapporterade minst en biverkning.

De flesta biverkningar upptrader vanligtvis kort efter att behandlingen paboérjats och tenderar att
upphora vid fortsatt behandling.
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Inom varje organsystem listas biverkningarna efter frekvensrubriker (antal patienter som forvéntas fa
biverkningen), foljande kategorier anvénds: mycket vanliga (> 1/10); vanliga (= 1/100, < 1/10);
mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100); séllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000); mycket séllsynta (< 1/10 000);
ingen kand frekvens (kan inte berdknas fran tillgédngliga data).

De vanligaste biverkningar (> 5 %) som rapporterades hos patienter med Parkinsons sjukdom och
forekom oftare vid behandling med pramipexol d&n med placebo var illamaende, dyskinesi,
hypotension, yrsel, somnolens, sémnsvérigheter, forstoppning, hallucinationer, huvudvérk och trétthet.
Incidensen av somnolens 6kade vid doser hogre én 1,5 mg pramipexolsalt per dag (se avsnitt 4.2). En
biverkning som forekom oftare vid kombination med levodopa var dyskinesi. Hypotension kan
forekomma i borjan av behandlingen, sdrskilt om pramipexoldosen titreras upp alltfor snabbt.
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Organsystem Mycket Vanliga Mindre vanliga Séllsynta Ingen kiind
vanliga (=1/100, (=1/1 000, (=1/10 000, frekvens
=1/10) <1/10) <1/100) <1/1 000)
Infektioner och pneumoni
infestationer
Endokrina systemet inadekvat
sekretion av
antidiuretiskt
hormon'
Psykiska storningar insomni tvangsmaissigt mani
hallucinationer | kdpbeteende
onormala patologiskt
drommar spelberoende
forvirring rastloshet
hypersexualitet
beteende- vanforestéllning-
symtom pa ar
stord storningar av
impulskontroll | libido
och paranoia
tvangsmassigt | delirium
beteende hetsitning'
hyperfagi'
Centrala och somnolens | huvudvérk plotsligt
perifera yrsel insomnande
nervsystemet dyskinesi amnesi
hyperkinesi
synkope
Ogon synforsamring
inklusive
diplopi, dimsyn
och nedsatt
synskérpa
Hjirtat hjértsvikt'
Blodkérl hypotension
Andningsvégar, dyspné
brostkorg och hicka
mediastinum
Magtarmkanalen illamaende | forstoppning
krikningar
Hud och subkutan overkénslighet
vavnad pruritus
hudutslag
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Allménna symtom trotthet utsittnings-
och/eller symtom perifert 6dem syndrom
vid administrerings- efter

stéllet behandling
med
dopamin-
agonist
omfattande
apati, dngest,
depression,
trotthet,
svettningar
och smirta

Undersokningar viktminskning | viktdkning
inklusive
minskad aptit

En biverkning som observerats efter att produkten kommit ut pd marknaden. Med 95 % sékerhet
ar frekvensen inte hogre 4n mindre vanliga, men den kan vara ldgre. En exakt berdkning av
frekvensen dr inte mojlig eftersom biverkningen inte forekom i den kliniska databasen i vilken

2 762 patienter med Parkinsons sjukdom som behandlades med pramipexol ingick.

Beskrivning av valda biverkningar

Somnolens
Pramipexol ar vanligen associerat med somnolens och har d4ven i mindre vanliga fall férknippats med
overdriven somnolens under dagtid och episoder av plotsligt insomnande (se édven avsnitt 4.4).

Stoérningar av libido
Pramipexol kan i mindre vanliga fall ha samband med storningar av libido (6kning eller minskning).

Stérd impulskontroll

Patologiskt spelberoende, 6kad libido, hypersexualitet, tvangsmassigt kopbeteende, hetsdtning och
tvangsmaissigt dtbeteende kan forekomma hos patienter som behandlas med dopaminagonister,
inklusive SIFROL (se avsnitt 4.4).

I en retrospektiv tvarsnitts- (cross sectional) och fallkontrollstudie med 3 090 patienter med
Parkinsons sjukdom, hade 13,6 % av alla patienter som fick dopaminerg eller icke-dopaminerg
behandling symtom pa en stérd impulskontroll under de senaste sex manaderna. Symtomen som
observerats inkluderar spelberoende, tvdngsmassigt kopbeteende, hetsétning, och tvangsméssigt
sexuellt beteende (hypersexualitet). Tdnkbara oberoende riskfaktorer for stord impulskontroll
omfattade dopaminerg behandling och hogre doser av dopaminerg behandling, yngre alder (< 65 ar),
ensamstdende och enligt egen uppgift spelberoende i sldkten.

Utséttningssymtom efter behandling med dopaminagonist

Icke-motoriska biverkningar kan forekomma vid nedtrappning eller utsittning av dopaminagonister
inklusive pramipexol. Symtom omfattar apati, dngest, depression, trotthet, svettningar och smérta (se
avsnitt 4.4).

Hjéartsvikt

I kliniska studier och fran observationer efter produktens intrdde pd marknaden, har hjartsvikt
rapporterats hos patienter med pramipexol. I en farmakoepidemiologisk studie associerades
pramipexol med en 6kad risk for hjartsvikt jamfort med icke-anvédndning av pramipexol (observerad
riskkvot 1,86; 95 % konfidensintervall, 1,21-2,85).
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Rapportering av misstéinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstéinkta biverkningar efter att likemedlet godkéants. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Det finns ingen klinisk erfarenhet av kraftig 6verdosering. De forvéntade biverkningarna borde vara
relaterade till den farmakodynamiska profilen av en dopaminagonist, inkluderande illamaende,
krakningar, hyperkinesi, hallucinationer, agitation och hypotension. Det finns ingen etablerad antidot
vid dverdosering av en dopaminagonist. Om det finns tecken pa CNS-stimulering kan ett
neuroleptikum vara indicerat. Behandling av 6verdosering kan krdva allménna stodatgiarder samt
ventrikeltdmning, intravends vatsketillforsel, administrering av aktivt kol och EKG-6vervakning.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Medel vid parkinsonism, dopaminagonister, ATC-kod N04BCO05
Verkningsmekanism

Pramipexol ar en dopaminagonist och binds med hog selektivitet och hdg specificitet till

dopamin-D2-subfamiljens receptorer och har framforallt affinitet till Ds;-receptorer; substansen ar en
fullstdndig agonist.

Pramipexol forbéttrar motoriken hos parkinsonpatienter genom stimulering av dopaminreceptorer i
striatum. Djurstudier har visat att pramipexol himmar syntes, frisdttning och omséttning av dopamin.

Farmakodynamisk effekt

Hos frivilliga forsdkspersoner fann man en dosberoende minskning av prolaktin. I en klinisk studie
med friska frivilliga forsokspersoner dar SIFROL depottabletter titrerades snabbare (var tredje dag) én
rekommenderat upp till 3,15 mg pramipexolbas (4,5 mg salt) per dag, observerades en 6kning av
blodtryck och hjértfrekvens. Sadana effekter observerades inte i studier med patienter.

Klinisk effekt och sdkerhet vid Parkinsons sjukdom

Hos patienter leder pramipexol till symtomforbéttring vid idiopatisk Parkinsons sjukdom.
Placebokontrollerade kliniska studier inkluderade ca 1 800 patienter i Hoehn och Yahr stadium I-V
som behandlades med pramipexol. Ungefér 1 000 av dessa patienter hade framskriden sjukdom med
motoriska storningar och behandlades dven med levodopa.

I kontrollerade kliniska studier kvarstod den kliniska effekten av pramipexol under ca 6 ménader vid
tidig och framskriden Parkinsons sjukdom. I 6ppna fortsdttningsstudier under mer &n 3 ar fann man
inga tecken pa avtagande effekt.

I en kontrollerad dubbelblind klinisk studie som pégick i 2 &r, ledde initial behandling med pramipexol
till signifikant fordr6jning av motoriska stdrningar och deras frekvens minskade jamfort med initial
behandling med levodopa. Denna forsening av motoriska storningar med pramipexol ska vigas mot en
storre forbattring av motorisk funktion med levodopa (métt som genomsnittlig foréndring av
UPDRS-poéng). Den totala incidensen av hallucinationer och somnolens under upptitreringsfasen var
generellt sett hogre i pramipexolgruppen. Vid underhallsbehandling sags dock inte nadgon signifikant
skillnad. Dessa uppgifter bor beaktas vid paborjande av pramipexolbehandling hos patienter med
Parkinsons sjukdom.
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Sékerheten och effekten av SIFROL depottabletter vid behandling av Parkinsons sjukdom
utvérderades i ett multinationellt program for ladkemedelsutveckling som bestod av tre randomiserade
kontrollerade studier. Tva studier utfordes pa patienter med Parkinsons sjukdom i tidigt stadium och
en studie utfordes pé patienter med Parkinsons sjukdom i framskridet stadium.

SIFROL depottabletter visade sig vara dverldgset placebo efter 18 veckors behandling bade vad géller
primira (UPDRS del II+11I-podng) och huvudsakliga sekundéra effektmatt (svarsfrekvens CGI-I och
PGI-I) i en dubbelblind placebokontrollerad studie som omfattade totalt 539 patienter i ett tidigt
stadium av Parkinsons sjukdom. Hos patienter som behandlades i 33 veckor kvarstod effekten.
SIFROL depottabletter var inte simre dn pramipexol tabletter med omedelbar friséttning, enligt
bedémning av UPDRS del II+I1I-poéng vid vecka 33.

I en dubbelblind placebokontrollerad studie som omfattade totalt 517 patienter med Parkinsons
sjukdom i framskridet stadium och samtidig behandling med levodopa, visades SIFROL depottabletter
vara Overlégset placebo pa primdra (UPDRS del II+11I-poédng) och huvudsakliga sekundéra (”off-
time”) effektmatt vid 18 veckors behandling.

Effekten och tolerabiliteten av ett byte frdn en dag till nésta fran SIFROL tabletter till SIFROL
depottabletter vid samma dygnsdos, utvirderades i en dubbelblind klinisk studie med patienter som
hade Parkinsons sjukdom i tidigt stadium.

Effekten kvarstod hos 87 av 103 patienter som bytte till SIFROL depottabletter. Av dessa 87 patienter
bytte 82,8 % inte dos, 13,8 % Okade och 3,4 % minskade sin dos.

Hos hiélften av de 16 patienter som inte uppfyllde kriterierna pa bibehallen effekt i UPDRS del
[I+II1-poédng, ansags fordndringen fran baseline inte vara kliniskt relevant.

Endast en patient som bytte till SIFROL depottabletter upplevde en ldkemedelsrelaterad biverkning
som ledde till att behandlingen avbrots.

Pediatrisk population

Europeiska ldkemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
SIFROL for alla grupper av den pediatriska populationen for Parkinsons sjukdom (information om
pediatrisk anvéndning finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Pramipexol absorberas fullstéindigt efter oral tillforsel. Den absoluta biotillgéingligheten r storre dn

90 %.

I en fas I-studie, dér pramipexol tabletter med omedelbar friséttning och depottabletter utvirderades
vid fasta, var lagsta och hogsta plasmakoncentration (Cmin, Cmax) och exponering (AUC) ekvivalenta
for samma dygnsdos av SIFROL depottabletter som gavs en géang dagligen och SIFROL tabletter som
gavs tre ganger dagligen.

Administrering en gang dagligen av SIFROL depottabletter orsakar farre fluktuationer i
plasmakoncentration for pramipexol under 24 timmar jaimfort med administrering tre ganger dagligen
av pramipexol tabletter med omedelbar friséttning.

Maximal plasmakoncentration upptrader ungefdr 6 timmar efter administrering av SIFROL
depottabletter en gdng dagligen. Steady-state for exponering nés senast efter 5 dagars kontinuerlig
dosering.

Samtidig administrering med mat paverkar generellt sett inte biotillgdngligheten f6r pramipexol. Intag
av en fettrik maltid ledde till en 6kning av maximal plasmakoncentration (Crmax) med ca 24 % efter
administrering av en engangsdos och med ungefar 20 % efter administrering av upprepade doser till
friska frivilliga forsokspersoner, samt en fordrdjning pa cirka 2 timmar for att nd maximal
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koncentration. Total exponering (AUC) paverkades inte av samtidigt fodointag. Okningen av Cinax
anses inte vara kliniskt relevant. I fas IlI-studierna for att faststélla sékerhet och effekt av SIFROL
depottabletter fick patienterna instruktionen att ta studieldkemedlet utan hinsyn till matintag.

Medan kroppsvikt inte paverkar AUC, fann man att den paverkar distributionsvolymen och dédrmed
ocksa maximala koncentrationen Cpax. En minskning av kroppsvikten med 30 kg resulterar i en 6kning
av Cmax med 45 %. 1 Fas IlI-studier med patienter som har Parkinsons sjukdom observerades dock
ingen kliniskt relevant paverkan av kroppsvikten pa behandlingseffekten och tolerabiliteten av
SIFROL depottabletter.

Pramipexol uppvisar linjar kinetik och liten interindividuell variation i plasmakoncentrationen.

Distribution
Hos ménniska &r proteinbindningen av pramipexol mycket 1lag (< 20 %) och distributionsvolymen stor
(400 1). Hos ratta fann man hog koncentration i hjdrnviavnad (ungefér 8 ganger hogre 4n i plasma).

Metabolism
Pramipexol metaboliseras endast i liten utstrackning hos ménniska.

Eliminering

Renal utsondring av oforandrat pramipexol dr den viktigaste utsondringsvigen. Ungefar 90 % av en
14C-mairkt dos utséndras genom njurarna, medan mindre &n 2 % dterfinns i faeces. Total clearance av
pramipexol dr ca 500 ml/min, renalt clearance ca 400 ml/min. Elimineringshalveringstiden (t)
varierar fran 8 timmar hos yngre till 12 timmar hos éldre.

5.3  Prekliniska sikerhetsuppgifter

Allméntoxicitetsstudier visar att pramipexol har funktionella effekter, huvudsakligen pd CNS och
kvinnliga reproduktionsorgan, troligen p.g.a. dverdriven farmakodynamisk effekt av substansen.

Minskat diastoliskt och systoliskt blodtryck samt hjartfrekvens noterades hos minigris och en tendens
till hypotensiv effekt forekom hos apa.

Den potentiella effekten av pramipexol pa reproduktionen har undersokts hos rétta och kanin.
Pramipexol hade inga teratogena effekter vid studier pa ratta och kanin, men var embryotoxisk hos
ratta vid doser som var toxiska for honorna. Pa grund av urvalet av djurslag och de begrinsade
parametrar som studerats, har inverkan pa graviditet och manlig fertilitet inte utretts fullstandigt.

En forsening i sexuell utveckling (dvs. preputial separation och vaginal 6ppning) observerades hos
rattor. Relevansen for ménniska ar okénd.

Pramipexol har ingen genotoxisk effekt. I en karcinogenicitetstudie utvecklade hanrattor hyperplasi av
Leydigceller och adenom, vilket forklaras av den prolaktinhdmmande effekten av pramipexol. Detta
fynd 4r inte kliniskt relevant for ménniska. I samma studie var pramipexol i doser pa 2 mg/kg (salt)
eller mer associerat med degeneration av retina hos albinoréttor. Det senare fyndet férekom inte hos
pigmenterade réttor, och inte heller i en karcinogenicitetstudie under 2 ar pa albinomoss eller vid
studier pa andra djurslag.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen
Hypromellos 2208

Majsstirkelse
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Karbomer 941

Vattenfti kolloidal kiseldioxid
Magnesiumstearat

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i originalforpackningen. Fuktkénsligt.
Inga sérskilda temperaturanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

OPA/aluminium/PVC-aluminiumblister.

Varje blisterkarta innehéller 10 depottabletter.

Kartongerna innehéller 1, 3 eller 10 blisterkartor (10, 30 eller 100 depottabletter).
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Tyskland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

SIFROL 0,26 mg depottabletter
EU/1/97/050/013-015

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

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

SIFROL 1.57 mg depottabletter
EU/1/97/050/028-030

SIFROL 2.1 mg depottabletter
EU/1/97/050/022-024
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SIFROL 2.62 mg depottabletter
EU/1/97/050/031-033

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

9.  DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkdnnandet: 14 oktober 1997

Datum for den senaste fornyelsen: 14 oktober 2007

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta likemedel finns p& Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu/.
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BILAGA 11

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE
AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER
OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislippande av tillverkningssats

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein
Tyskland

Rottendorf Pharma GmbH
Ostenfelder Strasse 51 — 61
59320 Ennigerloh
Tyskland

Boehringer Ingelheim France
100-104 avenue de France
75013 Paris

Frankrike

I lakemedlets tryckta bipacksedel ska namn och adress till tillverkaren som ansvarar for frisldppandet
av den relevanta tillverkningssatsen anges.

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Receptbelagt ladkemedel.

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att lamna in periodiska sédkerhetsrapporter for detta ladkemedel anges i den forteckning dver
referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar som finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgirder som finns beskrivna i den dverenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2. i godkdnnandet for forsdljning samt eventuella efterfoljande
overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldmnas in
e pé begéran av Europeiska likemedelsmyndigheten,
o nir riskhanteringssystemet dndras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande dndringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.
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BILAGA 111

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

Ytterkartong

1. LAKEMEDLETS NAMN

SIFROL 0,088 mg tabletter
pramipexol

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje tablett innehéller 0,125 mg pramipexoldihydrokloridmonohydrat vilket motsvarar 0,088 mg
pramipexol

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

30 tabletter
100 tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvéndning.
Las bipacksedeln fore anvidndning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rickhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30 °C.
Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Tyskland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

SIFROL 0,088 mg

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

Blister

1. LAKEMEDLETS NAMN

SIFROL 0,088 mg tabletter
pramipexol

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Boehringer Ingelheim (Logo)

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

Ytterkartong

1. LAKEMEDLETS NAMN

SIFROL 0,18 mg tabletter
pramipexol

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje tablett innehéller 0,25 mg pramipexoldihydrokloridmonohydrat vilket motsvarar 0,18 mg
pramipexol

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

30 tabletter
100 tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvéndning.
Las bipacksedeln fore anvdndning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rickhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30 °C.
Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Tyskland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

SIFROL 0,18 mg

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

Blister

1. LAKEMEDLETS NAMN

SIFROL 0,18 mg tabletter
pramipexol

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Boehringer Ingelheim (Logo)

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

Ytterkartong

1. LAKEMEDLETS NAMN

SIFROL 0,35 mg tabletter
pramipexol

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje tablett innehéller 0,5 mg pramipexoldihydrokloridmonohydrat vilket motsvarar 0,35 mg
pramipexol

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

30 tabletter
100 tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvéndning.
Las bipacksedeln fore anvidndning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rickhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30 °C.
Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Tyskland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

SIFROL 0,35 mg

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

Blister

1. LAKEMEDLETS NAMN

SIFROL 0,35 mg tabletter
pramipexol

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Boehringer Ingelheim (Logo)

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

Ytterkartong

1. LAKEMEDLETS NAMN

SIFROL 0,7 mg tabletter
pramipexol

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje tablett innehéller 1,0 mg pramipexoldihydrokloridmonohydrat vilket motsvarar 0,7 mg
pramipexol.

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

30 tabletter
100 tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvéndning.
Las bipacksedeln fore anvidndning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rickhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30 °C.
Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Tyskland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

SIFROL 0,7 mg

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

Blister

1. LAKEMEDLETS NAMN

SIFROL 0,7 mg tabletter
pramipexol

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Boehringer Ingelheim (Logo)

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

Ytterkartong

1. LAKEMEDLETS NAMN

SIFROL 0,26 mg depottabletter
pramipexol

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje depottablett innehéller 0,375 mg pramipexoldihydrokloridmonohydrat vilket motsvarar 0,26 mg
pramipexol

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

10 depottabletter
30 depottabletter
100 depottabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvéndning.

Tas en géng dagligen.

Svéljs hela. Far ej tuggas, delas eller krossas.
Las bipacksedeln fore anvidndning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rickhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i originalforpackningen. Fuktkénsligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Tyskland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/97/050/013 [10 depottabletter]
EU/1/97/050/014 [30 depottabletter]
EU/1/97/050/015[100 depottabletter]

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

SIFROL 0,26 mg depottabletter

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

Blister

1. LAKEMEDLETS NAMN

SIFROL 0,26 mg depottabletter
pramipexol

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Boehringer Ingelheim (Logo)

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

Ytterkartong

1. LAKEMEDLETS NAMN

SIFROL 0,52 mg depottabletter
pramipexol

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje depottablett innehéller 0,75 mg pramipexoldihydrokloridmonohydrat vilket motsvarar 0,52 mg
pramipexol

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

10 depottabletter
30 depottabletter
100 depottabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvéndning.

Tas en géng dagligen.

Svéljs hela. Far ej tuggas, delas eller krossas.
Las bipacksedeln fore anvidndning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rickhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i originalforpackningen. Fuktkénsligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Tyskland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/97/050/016 [10 depottabletter]
EU/1/97/050/017 [30 depottabletter]
EU/1/97/050/018 [100 depottabletter]

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

SIFROL 0,52 mg depottabletter

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

Blister

1. LAKEMEDLETS NAMN

SIFROL 0,52 mg depottabletter
pramipexol

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Boehringer Ingelheim (Logo)

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

Ytterkartong

1. LAKEMEDLETS NAMN

SIFROL 1,05 mg depottabletter
pramipexol

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje depottablett innehéller 1,5 mg pramipexoldihydrokloridmonohydrat vilket motsvarar 1,05 mg
pramipexol

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

10 depottabletter
30 depottabletter
100 depottabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvéndning.

Tas en géng dagligen.

Sviéljs hela. Far ej tuggas, delas eller krossas.
Las bipacksedeln fore anvidndning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rickhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i originalforpackningen. Fuktkénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Tyskland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/97/050/019 [10 depottabletter]
EU/1/97/050/020 [30 depottabletter]
EU/1/97/050/021 [100 depottabletter]

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15.  BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

SIFROL 1,05 mg depottabletter

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

Blister

1. LAKEMEDLETS NAMN

SIFROL 1,05 mg depottabletter
pramipexol

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Boehringer Ingelheim (Logo)

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

Ytterkartong

1. LAKEMEDLETS NAMN

SIFROL 1,57 mg depottabletter
pramipexol

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje depottablett innehéller 2,25 mg pramipexoldihydrokloridmonohydrat vilket motsvarar 1,57 mg
pramipexol

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

10 depottabletter
30 depottabletter
100 depottabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvéndning.

Tas en géng dagligen.

Svéljs hela. Far ej tuggas, delas eller krossas.
Las bipacksedeln fore anvidndning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rickhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i originalforpackningen. Fuktkéansligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Tyskland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/97/050/028 [10 depottabletter|
EU/1/97/050/029 [30 depottabletter]
EU/1/97/050/030 [100 depottabletter]

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

SIFROL 1,57 mg depottabletter

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

Blister

1. LAKEMEDLETS NAMN

SIFROL 1,57 mg depottabletter
pramipexol

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Boehringer Ingelheim (Logo)

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

Ytterkartong

1. LAKEMEDLETS NAMN

SIFROL 2,1 mg depottabletter
pramipexol

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje depottablett innehéller 3 mg pramipexoldihydrokloridmonohydrat vilket motsvarar 2,1 mg
pramipexol

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

10 depottabletter
30 depottabletter
100 depottabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvéndning.

Tas en géng dagligen.

Svéljs hela. Far ej tuggas, delas eller krossas.
Las bipacksedeln fore anvidndning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rickhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i originalforpackningen. Fuktkénsligt.
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10. S%RSKILDA F(")RSIKTIGHETSA:FGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Tyskland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/97/050/022 [10 depottabletter|
EU/1/97/050/023 [30 depottabletter]
EU/1/97/050/024 [100 depottabletter]

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

SIFROL 2,1 mg depottabletter

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

Blister

1. LAKEMEDLETS NAMN

SIFROL 2,1 mg depottabletter
pramipexol

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Boehringer Ingelheim (Logo)

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

Ytterkartong

1. LAKEMEDLETS NAMN

SIFROL 2,62 mg depottabletter
pramipexol

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje depottablett innehéller 3,75 mg pramipexoldihydrokloridmonohydrat vilket motsvarar 2,62 mg
pramipexol

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

10 depottabletter
30 depottabletter
100 depottabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvéndning.

Tas en géng dagligen.

Svéljs hela. Far ej tuggas, delas eller krossas.
Las bipacksedeln fore anvidndning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rickhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i originalforpackningen. Fuktkénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Tyskland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/97/050/031[10 depottabletter]
EU/1/97/050/032 [30 depottabletter]
EU/1/97/050/033 [100 depottabletter]

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15.  BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

SIFROL 2,62 mg depottabletter

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

Blister

1. LAKEMEDLETS NAMN

SIFROL 2,62 mg depottabletter
pramipexol

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Boehringer Ingelheim (Logo)

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

Ytterkartong

1. LAKEMEDLETS NAMN

SIFROL 3,15 mg depottabletter
pramipexol

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje depottablett innehéller 4,5 mg pramipexoldihydrokloridmonohydrat vilket motsvarar 3,15 mg
pramipexol

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

10 depottabletter
30 depottabletter
100 depottabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvéndning.

Tas en géng dagligen.

Svéljs hela. Far ej tuggas, delas eller krossas.
Las bipacksedeln fore anvéndning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rickhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i originalforpackningen. Fuktkénsligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Tyskland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/97/050/025 [10 depottabletter|
EU/1/97/050/026 [30 depottabletter]
EU/1/97/050/027 [100 depottabletter]

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

SIFROL 3,15 mg depottabletter

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

Blister

1. LAKEMEDLETS NAMN

SIFROL 3,15 mg depottabletter
pramipexol

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Boehringer Ingelheim (Logo)

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anviindaren

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

pramipexol

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar ta detta liikemedel. Den innehéller

information som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behova lésa den igen.

- Om du har ytterligare fragor véind dig till ldkare eller apotekspersonal.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, d&ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta géller dven eventuella
biverkningar som inte némns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:
Vad SIFROL ir och vad det anvinds for

Vad du behover veta innan du tar SIFROL

Hur du tar SIFROL

Eventuella biverkningar

Hur SIFROL ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

ANl e

1. Vad SIFROL ir och vad det anvands for

SIFROL innehaller den aktiva substansen pramipexol och hor till en grupp ldkemedel som kallas
dopaminagonister, som stimulerar dopaminreceptorerna i hjarnan. Genom stimulering av
dopaminreceptorer utldses nervimpulser i hjarnan som kan hjélpa till att kontrollera kroppens rorelser.

SIFROL anvinds for att:
- behandla symtom pa Parkinsons sjukdom hos vuxna. Det kan anviandas ensamt eller i
kombination med levodopa (en annan medicin mot Parkinsons sjukdom).
- behandla symtom pa mattligt till svart primért restless legs-syndrom hos vuxna (myrkrypningar i
benen).

2. Vad du behover veta innan du tar SIFROL

Ta inte SIFROL
- om du dr allergisk mot pramipexol eller ndgot annat innehallsdmne i detta ladkemedel (anges 1
avsnitt 6).

Varningar och forsiktighet
Tala med lékare innan du tar SIFROL. Tala om for din ldkare om du har (har haft) eller fatt nagra
medicinska symtom, speciellt nigot av foljande:
Njursjukdom.
Hallucinationer (ser, hor eller fornimmer saker som inte finns). De flesta hallucinationer ar
synhallucinationer.
Dyskinesi (t.ex. onormala, okontrollerade rorelser i armar och ben). Om du har avancerad
Parkinsons sjukdom och dven tar levodopa, kan du utveckla dyskinesi under upptitreringsperioden
med SIFROL.
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Dystoni (oformaga att hélla kroppen och nacken rak och uppritt (axial dystoni)). Du kan i
synnerhet uppleva en framatbdjning av huvudet och nacken (kallas dven antecollis), framatbdjning
av landryggen (kallas dven kamptokormi) eller ryggbdjning i sidled (kallas d&ven pleurototonus
eller Pisa-syndrom).

Somnighet och episoder av plotsligt insomnande.

Psykos (t.ex. jimforbart med symtom péa schizofreni).

Synstoérning. Dina 6gon ska undersokas regelbundet under behandlingen med SIFROL.

Svar hjért- eller blodkérlssjukdom. Du kommer att behdva kontrollera blodtrycket regelbundet,
sérskilt 1 borjan av behandlingen. Skélet 4r att man vill undvika blodtrycksfall nér man stéller sig
upp.

Forstirkning av restless legs-syndrom. Om du upplever att symtomen startar tidigare 4n vanligt pa
kviéllen (eller till och med pa eftermiddagen), 4r mer intensiva eller berdr storre del av de
paverkade kroppsdelarna eller andra delar av kroppen. Lakaren kan sdnka dosen eller avbryta
behandlingen.

Tala om for ldkare om du eller din familj/vérdgivare uppmérksammar att du utvecklar drifter eller
begér att upptrada pa ett for dig ovanligt sdtt och att du inte kan motstd impulsen, driften eller
lockelsen att utfora aktiviteter som kan skada dig sjélv eller andra. Detta kallas stord impulskontroll
och kan omfatta beteende som spelberoende, 6verdrivet dtande eller kopbeteende, onormalt hog
sexualdrift eller 6kad upptagenhet av standiga tankar pa sex eller sexuella kdnslor. Din ldkare kan
behova justera dosen eller avsluta medicineringen.

Tala om for ldkare om du eller din familj/vardgivare uppmérksammar att du utvecklar mani (att man
kénner upprordhet, upprymdhet eller blir 6verexalterad) eller delirium (sé@nkt medvetenhet, forvirring
eller verklighetsforlust). Din ldkare kan behdva justera dosen eller avsluta medicineringen.

Tala om for lakare om du far symtom som depression, apati, angest, trotthet, svettningar eller smérta
efter att du har slutat ta eller minskat dosen SIFROL. Om problemen kvarstar i mer dn négra veckor
kan ldkaren behdva justera din behandling.

Tala om for lakare om du utvecklar en oférmaga att halla kroppen och nacken rak och uppritt (axial
dystoni). Om detta intréffar kan ldkaren vilja dndra din medicinering.

Barn och ungdomar
SIFROL rekommenderas inte till barn och ungdomar under 18 ar.

Andra likemedel och SIFROL

Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tdnkas ta andra
lakemedel. Detta giller dven ldkemedel, naturlikemedel, hélsokost eller kosttillskott som du fétt utan
recept.

Undvik att ta SIFROL tillsammans med antipsykotiska ldkemedel.

Var forsiktig om du tar nadgot av foljande lakemedel:

- cimetidin (fér behandling av dverskott av magsyra och magséar)

- amantadin (som kan anvindas for att behandla Parkinsons sjukdom)

- mexiletin (for behandling av oregelbundna hjértslag, ett tillstind som kallas ventrikelarytmi)

- zidovudin (som kan anvindas for att behandla AIDS (férvarvat immunbristsyndrom), en
immunbrist sjukdom)

- cisplatin (fér behandling av olika sorters cancer)

- kinin (som kan anvéndas for att forebygga smartsamma nattliga vadkramper och for behandling av
en typ av malaria kidnd som falciparummalaria (malign malaria))

- prokainamid (for behandling av oregelbundna hjirtslag).

Om du tar levodopa, bor dosen av levodopa reduceras nér du paborjar behandling med SIFROL.
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Var forsiktig med anvéndning av ldkemedel som har lugnande effekt eller vid intag av alkoholdrycker.
I dessa fall kan SIFROL péverka din formaga att kra bil och anvdnda maskiner.

SIFROL med mat, dryck och alkohol
Var forsiktig med alkoholdrycker under behandling med SIFROL.
SIFROL kan tas med eller utan foda.

Graviditet och amning

Om du dr gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lakare
innan du anvinder detta likemedel. Din likare kommer da att diskutera med dig huruvida du ska
fortsdtta ta SIFROL.

Effekten av SIFROL pé det ofodda barnet dr okdnd. Dérfor ska du inte ta SIFROL om du r gravid,
om inte din ldkare rader dig att gora det.

SIFROL ska inte anvidndas under amning. SIFROL kan minska produktionen av brostmjoélk. Det kan
ocksa passera till brostmjolken och né ditt barn. Om anvéndning av SIFROL ér nddvéandig, ska
amningen avslutas.

Radfraga ldkare eller apotekspersonal innan du tar nagot lidkemedel.

Korformaga och anvindning av maskiner

SIFROL kan orsaka hallucinationer (att man ser, hor eller fornimmer saker som inte finns). Om du
rakar ut for detta ska du inte kora bil eller anvéinda maskiner.

SIFROL har forknippats med somnighet och episoder av plotsligt insomnande, sérskilt hos patienter
med Parkinsons sjukdom. Om du rakar ut for dessa biverkningar, ska du inte kora bil eller anvanda
maskiner. Du ska beritta for din ldkare om detta hinder.

3. Hur du tar SIFROL

Ta alltid detta lakemedel enligt lakarens anvisningar. Radfraga ldkare om du &r oséker. Lakaren
kommer att informera dig om den rétta doseringen.

Du kan ta SIFROL med eller utan foda. Tabletterna ska sviljas med vatten.

Parkinsons sjukdom
Dygnsdosen ska alltid delas i 3 lika doser.

Under den forsta veckan ér den vanliga dosen 1 tablett SIFROL 0,088 mg tre ganger dagligen
(motsvarande 0,264 mg per dag).

Forsta veckan
Antal tabletter 1 tablett SIFROL 0,088 mg 3 génger dagligen
Total dygnsdos (mg) | 0,264

Dosen 6kas var 5:e-7:e dag enligt din ldkares anvisningar, tills symtomen kontrolleras (underhallsdos).
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Andra veckan

Tredje veckan

Antal tabletter

dagligen
ELLER

3 glnger dagligen

1 tablett SIFROL 0,18 mg 3 ganger

2 tabletter SIFROL 0,088 mg

dagligen
ELLER

1 tablett SIFROL 0,35 mg 3 ganger

2 tabletter SIFROL 0,18 mg
3 génger dagligen

Total dygnsdos (mg)

0,54

1,1

Den vanliga underhéllsdosen ar 1,1 mg per dag. Din lékare kan dock behdva hdja dosen ytterligare.
Om nddvéndigt kan din ldkare héja din dosering upp till maximalt 3,3 mg per dag. En ldgre
underhallsdos om 3 SIFROL tabletter a 0,088 mg ar ocksa majlig.

Ligsta underhéllsdos Hogsta underhéllsdos
Antal tabletter 1 tablett SIFROL 0,088 mg 1 tablett SIFROL 0,7 mg
3 ganger dagligen och 1 tablett SIFROL
0,35 mg 3 ganger dagligen
Total dygnsdos (mg) 0,264 3,15

Patienter med njursjukdom
Om du har mattlig eller svér njursjukdom, kommer din 1&kare att forskriva en lédgre dos. I detta fall
kommer du att ta tabletterna endast en eller tva ganger dagligen. Om du har maéttlig njursjukdom é&r
den vanliga startdosen 1 tablett SIFROL 0,088 mg tva ganger dagligen. Vid svar njursjukdom ar den
vanliga startdosen endast 1 tablett SIFROL 0,088 mg per dag.

Restless legs-syndrom (myrkrypningar i benen)
Dosen tas vanligen 1 géng per dag, 2-3 timmar fore sénggéende.

Under den forsta veckan dr den vanliga dosen 1 tablett SIFROL 0,088 mg en géng per dag (motsvarar

0,088 mg dagligen):
Forsta veckan
Antal tabletter 1 tablett SIFROL 0,088 mg
Total dygnsdos (mg) 0,088

Dosen hojs var 4:e-7:e dag enligt din lékares anvisningar, tills symtomen kontrolleras (underhallsdos).

Andra veckan Tredje veckan Fjarde veckan
Antal 1 tablett SIFROL 0,18 mg 1 tablett SIFROL 0,35 mg 1 tablett SIFROL 0,35 mg och
tabletter | ELLER ELLER 1 tablett SIFROL 0,18 mg
2 tabletter SIFROL 0,088 mg | 2 tabletter SIFROL 0,18 mg ELLER
ELLER 3 tabletter SIFROL 0,18 mg
4 tabletter SIFROL 0,088 mg | ELLER
6 tabletter SIFROL 0,088 mg
Total 0,18 0,35 0,54
dygnsdos
(mg)

Dygnsdosen ska inte overstiga 6 tabletter SIFROL 0,088 mg eller en dos pa 0,54 mg (0,75 mg
pramipexolsalt).

Om du slutar att ta dina tabletter under mer dn néagra fa dagar och vill ateruppta behandlingen, maste
du starta om igen med den ldgsta dosen. Du kan sedan trappa upp dosen igen, som du gjorde forsta
géngen. Be din ldkare om rad.
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Din lakare kommer att utvirdera behandlingen efter 3 ménader for att avgéra om du ska fortsétta med
behandlingen eller ej.

Patienter med njursjukdom
Om du har svér njursjukdom, dr SIFROL kanske ingen ldmplig behandling for dig.

Om du har tagit for stor miangd av SIFROL

Om du av misstag tar for ménga tabletter:

- Kontakta din ldkare eller ndrmaste akutmottagning omedelbart for radgivning.

- Kan du drabbas av krikningar, oférméga att vara stilla, eller ndgon av de biverkningar som
beskrivs i avsnitt 4 Eventuella biverkningar.

Om du har glomt att ta SIFROL
Var inte orolig. Hoppa helt enkelt 6ver den aktuella dosen fullstéindigt och ta sedan nésta dos vid rétt
tid. Forsok inte kompensera for glomd dos.

Om du slutar att ta SIFROL
Sluta inte ta SIFROL utan att forst tala med din ldkare. Om du méste avsluta behandlingen, kommer
din ldkare att minska dosen gradvis. Detta minskar risken for forsdmring av symtomen.

Om du har Parkinsons sjukdom ska du inte avbryta behandlingen med SIFROL abrupt. Ett plotsligt
avbrott kan gora att du utvecklar ett sjukdomstillstand som kallas malignt neuroleptikasyndrom, detta
tillstand kan innebéra en stor hilsorisk. Symtomen omfattar:

akinesi (bortfall av muskelrorlighet)

stel muskulatur

feber

varierande blodtryck

takykardi (6kad hjértklappning)

forvirring

sankt medvetandeniva (t.ex. koma).
Om du slutar att ta SIFROL eller minskar dosen, kan du ocksa utveckla ett medicinskt tillstand som
kallas utséttningssyndrom efter behandling med dopaminagonist. Symtomen omfattar depression,

apati, angest, trotthet, svettningar eller sméirta. Om du far dessa symtom ska du kontakta lékare.

Om du har ytterligare frigor om detta lakemedel, kontakta 1dkare eller apotekspersonal.

4.  Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta ldkemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behdver inte fa
dem. Utvérdering av dessa biverkningar baseras pé foljande frekvenser:

Mycket vanliga: kan férekomma hos fler &n 1 av 10 anvéndare
Vanliga: kan férekomma hos upp till 1 av 10 anvéndare
Mindre vanliga: kan férekomma hos upp till 1 av 100 anvéndare
Sillsynta: kan férekomma hos upp till 1 av 1 000 anvéndare
Mycket sillsynta: kan férekomma hos upp till 1 av 10 000 anvéndare
Har rapporterats: forekommer hos ett oként antal anvéndare
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Om du har Parkinsons sjukdom kan du fa foljande biverkningar:

Mycket vanliga:

- Dyskinesi (t.ex. onormala ofrivilliga rorelser av armar och ben)
- Somnighet

- Yrsel

- Illaméende

Vanliga:
- Starkt behov att bete sig pa ett ovanligt satt
Hallucinationer (onormala syner, ljud eller fornimmelser)
- Forvirring
- Trotthet
- Sémnloshet (insomni)
Overskott av vitska, vanligen i benen (perifert ddem)
- Huvudvirk
Lagt blodtryck (hypotension)
- Onormala drommar
- Forstoppning
Synforsdmring
- Krékningar
- Viktforlust inklusive minskad aptit

Mindre vanliga:
- Paranoia (t.ex. 6verdriven oro for sin hélsa)
- Onormal verklighetsuppfattning
- Overdriven sémnighet under dagtid och plétsligt insomnande
- Minnesforlust (amnesi)
- Hyperkinesi (6kade rorelser och oforméga att vara stilla)
- Viktdkning
- Allergiska reaktioner (t.ex. utslag, kldda, 6verkénslighet)
- Svimning
- Hjartsvikt (hjartproblem som kan orsaka andfaddhet och svullna anklar)*
- Forédndrad utsondring av antidiuretiskt hormon*
- Rastldshet
- Dyspné (andningssvéarigheter)
- Hicka
- Pneumoni (lunginflammation)
- Ofdrméga att motstd impulsen, driften eller begéret att utféra en handling som kan vara skadlig for
dig sjélv och andra, vilket kan inkludera:
- Stark impuls att spela dverdrivet trots allvarliga personliga konsekvenser eller konsekvenser
for familjen.
- Foréndrat eller 6kat sexuellt intresse och beteende, av betydande besvér for dig eller andra,
till exempel okad sexualdrift.
- Okontrollerbart 6verdrivet kpbeteende eller slosande med pengar.
- Hetsétning (dtande av stora méngder mat under kort tid) eller tvadngsmissigt dtande (dtande
storre mangder mat dn normalt och mer dn vad som behdvs for att stilla hungern).*
- Delirium (sankt medvetenhet, forvirring, verklighetsforlust)

Séllsynta:
- Mani (kdnna upprordhet, upprymdhet eller bli Gverexalterad)
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Har rapporterats:

- Efter att behandling med SIFROL satts ut eller trappats ner: depression, apati, &ngest, trotthet,
svettningar eller smirta kan forekomma (utséittningssyndrom efter behandling med
dopaminagonist)

Tala om for din liikare om du upplever nigot av ovanstaende beteenden, han kommer diskutera
hur man kan hantera eller reducera symtomen.

For biverkningar som markeras med * dr en exakt frekvensuppskattning inte mojlig eftersom dessa
biverkningar inte sags i kliniska studier med 2 762 patienter som behandlades med pramipexol.
Frekvensen ér sannolikt inte hogre d4n “mindre vanliga”.

Om du har restless legs-syndrom kan du fa foljande biverkningar:

Mycket vanliga:

- Illamaende

- Symtom som startar tidigare dn vanligt, r intensivare eller berdr andra delar av kroppen
(forstérkning av restless legs-syndrom)

Vanliga:

- Andrade sdomnvanor, som sémnldshet (insomni) och sémnighet
- Trotthet

- Huvudvérk

- Onormala drémmar

- Forstoppning

- Yrsel

- Krikningar

Mindre vanliga:
- Starkt behov att bete sig pa ett ovanligt sitt*
- Hjartsvikt (hjartproblem som kan orsaka andfaddhet och svullna anklar)*
- Foréndrad utsondring av antidiuretiskt hormon*
- Dyskinesi (t.ex. onormala, ofrivilliga rorelser i armar och ben)
- Hyperkinesi (6kade rorelser och oférméga att vara stilla)*
- Paranoia (t.ex. 6verdriven oro for sin hélsa)*
- Onormal verklighetsuppfattning™®
- Minnesforlust (amnesi)*
- Hallucinationer (onormala syner, ljud eller fornimmelser)
- Forvirring
- Overdriven sémnighet under dagtid och plétsligt insomnande
- Viktdkning
- Lagt blodtryck (hypotension)
- Overskott av viitska, vanligen i benen (perifert dem)
- Allergiska reaktioner (t.ex. hudutslag, klada, 6verkanslighet)
- Svimning
- Rastlshet
- Synforsdmring
- Viktforlust inklusive minskad aptit
- Dyspné (andningssvéarigheter)
- Hicka
- Pneumoni (lunginflammation)*
- Ofdrméga att motstd impulsen, driften eller begéret att utféra en handling som kan vara skadliga
for dig sjdlv och andra, vilket kan inkludera:
Stark impuls att spela Gverdrivet trots allvarliga personliga konsekvenser eller
konsekvenser for familjen.*
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Forédndrat eller okat sexuellt intresse och beteende, av betydande besvér for dig eller andra,
till exempel 6kad sexualdrift.*
Okontrollerbart 6verdrivet kopbeteende eller slosande med pengar.*
Hetsétning (dtande av stora mangder mat under kort tid) eller tvangsmaéssigt dtande (dtande
storre méngder mat &n normalt och mer &n vad som behovs for att stilla hungern).*

- Mani (kdnna upprordhet, upprymdhet eller bli 6verexalterad)*

- Delirium (séankt medvetenhet, forvirring, verklighetsforlust)*

Har rapporterats:
- Efter att behandling med SIFROL satts ut eller trappats ner: depression, apati, a&ngest, trtthet,
svettningar eller smérta kan forekomma (utséttningssyndrom efter behandling med

dopaminagonist)

Tala om for din liikare om du upplever nigot av ovanstaende beteenden, han kommer diskutera
hur man kan hantera eller reducera symtomen.

For biverkningar som markeras med * ar en exakt frekvensuppskattning inte mojlig eftersom dessa
biverkningar inte ségs i kliniska studier med 1 395 patienter som behandlades med pramipexol.
Frekvensen ér sannolikt inte hogre d4n “mindre vanliga”.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta giller dven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att 6ka informationen om likemedels sikerhet.

5. Hur SIFROL ska forvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och riackhall for barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa kartongen efter EXP. Utgangsdatumet &r den sista dagen i
angiven manad.

Forvaras vid hogst 30 °C.
Forvaras 1 originalférpackningen. Ljuskénsligt.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar 1dkemedel som inte ldngre anvinds. Dessa atgérder &r till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Innehéllsdeklaration

Den aktiva substansen dr pramipexol.

Varje tablett innehéller 0,088 mg, 0,18 mg, 0,35 mg eller 0,7 mg pramipexol i form av 0,125 mg,
0,25 mg, 0,5 mg respektive 1 mg pramipexoldihydrokloridmonohydrat.

Ovriga innehallsimnen &r: mannitol, majsstirkelse, vattenfri kolloidal kiseldioxid, povidon K 25 och
magnesiumstearat.
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Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
SIFROL 0,088 mg tabletter &r vita, runda, flata och utan skara.

SIFROL 0,18 mg tabletter och SIFROL 0,35 mg tabletter dr vita, ovala och flata. Tabletterna har skara
pa bada sidor och kan delas i tva lika stora delar.

SIFROL 0,7 mg tabletter &r vita, runda och flata. Tabletterna har skara péd bada sidor och kan delas i
tva lika stora delar.

Alla tabletter dr mérkta med foretagssymbolen for Boehringer Ingelheim pé ena sidan och koderna Po6,
P7, P8 eller P9 pa andra sidan, vilka representerar tablettstyrkorna 0,088 mg, 0,18 mg, 0,35 mg
respektive 0,7 mg.

Alla styrkor av SIFROL finns tillgéngliga i aluminiumblisterkartor med 10 tabletter i varje karta, i
kartonger som innehaller 3 eller 10 blisterkartor (30 eller 100 tabletter). Eventuellt kommer inte alla
forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkinnande for forsiljning

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Tyskland

Tillverkare
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG

Binger Strasse 173
55216 Ingelheim am Rhein

Tyskland

Rottendorf Pharma GmbH
Ostenfelder Strasse 51 — 61
59320 Ennigerloh
Tyskland

Boehringer Ingelheim France
100-104 avenue de France
75013 Paris

Frankrike
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Kontakta ombudet for innehavaren av godkdnnandet for forséljning om du vill veta mer om detta

lakemedel:

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

Bbbarapus

bropunrep Uurenxaitm PLIB ['m6X u Ko. KT -
KJI0H bparapus

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: +33 326 50 45 33

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

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

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Lietuvos filialas

Tel: +370 5 2595942

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

Magyarorszag

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Magyarorszagi Fioktelepe

Tel: +36 1 299 89 00

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

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

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

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

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

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

Roménia

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Viena - Sucursala Bucuresti

Tel: +40 21 302 28 00

Slovenija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Podruznica Ljubljana

Tel: +386 1 586 40 00



island Slovenska republika

Vistor hf. Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Simi: +354 535 7000 organizac¢na zlozka
Tel: +421 2 5810 1211
Italia Suomi/Finland
Boehringer Ingelheim Italia S.p.A. Boehringer Ingelheim Finland Ky
Tel: +39 02 5355 1 Puh/Tel: +358 10 3102 800
Kvnpog Sverige
Boehringer Ingelheim Ellas A.E. Boehringer Ingelheim AB
TnAi: +30 2 10 89 06 300 Tel: +46 8 721 21 00
Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Latvijas filiale Tel: +353 1 295 9620

Tel: +371 67 240 011

Denna bipacksedel dndrades senast {MM/AAAA}

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu/.
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Bipacksedel: Information till anviindaren

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

SIFROL 2,62 mg depottabletter
SIFROL 3,15 mg depottabletter

pramipexol

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar ta detta liikemedel. Den innehéller

information som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behova ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vénd dig till 1dkare eller apotekspersonal.

- Detta ldkemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du féar biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta giller d&ven eventuella
biverkningar som inte némns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

1. Vad SIFROL ir och vad det anviands for
2. Vad du behover veta innan du tar SIFROL
3. Hur du tar SIFROL

4. Eventuella biverkningar

5. Hur SIFROL ska forvaras

6.

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

1. Vad SIFROL ir och vad det anvands for

SIFROL innehaller den aktiva substansen pramipexol och hor till en grupp ldkemedel som kallas
dopaminagonister, som stimulerar dopaminreceptorerna i hjarnan. Genom stimulering av
dopaminreceptorer utldses nervimpulser i hjarnan som kan hjélpa till att kontrollera kroppens rorelser.

SIFROL anvénds for att behandla symtom pa Parkinsons sjukdom hos vuxna. Det kan anvéndas
ensamt eller i kombination med levodopa (en annan medicin mot Parkinsons sjukdom).

2. Vad du behover veta innan du tar SIFROL

Ta inte SIFROL
- om du dr allergisk mot pramipexol eller ndgot annat innehallsdmne i detta ladkemedel (anges 1
avsnitt 6).

Varningar och forsiktighet
Tala med ldkare innan du tar SIFROL. Tala om for din ldkare om du har (har haft) eller fatt nagra
medicinska symtom, speciellt nagot av foljande:
Njursjukdom.
Hallucinationer (ser, hor eller fornimmer saker som inte finns). De flesta hallucinationer ar
synhallucinationer.
Dyskinesi (t.ex. onormala, okontrollerade rorelser i armar och ben). Om du har avancerad
Parkinsons sjukdom och dven tar levodopa, kan du utveckla dyskinesi under upptitreringsperioden
med SIFROL.
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Dystoni (oformaga att hélla kroppen och nacken rak och uppritt (axial dystoni)). Du kan i
synnerhet uppleva en framatbdjning av huvudet och nacken (kallas &dven antecollis), framatbdjning
av landryggen (kallas dven kamptokormi) eller ryggbdjning i sidled (kallas d&ven pleurototonus
eller Pisa-syndrom).

Somnighet och episoder av plotsligt insomnande.

Psykos (t.ex. jamforbart med symtom pa schizofreni).

Synstoérning. Dina 6gon ska undersokas regelbundet under behandlingen med SIFROL.

Svar hjért- eller blodkérlssjukdom. Du kommer att behdva kontrollera blodtrycket regelbundet,
sérskilt 1 borjan av behandlingen. Skélet 4r att man vill undvika blodtrycksfall nér man stéller sig

upp.

Tala om for ldkare om du eller din familj/vérdgivare uppmérksammar att du utvecklar drifter eller
begér att upptrada pa ett for dig ovanligt sitt och att du inte kan motsta impulsen, driften eller
lockelsen att utfora aktiviteter som kan skada dig sjalv eller andra. Detta kallas stord impulskontroll
och kan omfatta beteende som spelberoende, 6verdrivet dtande eller kopbeteende, onormalt hog
sexualdrift eller 6kad upptagenhet av sténdiga tankar pé sex eller sexuella kénslor. Din ldkare kan
behova justera dosen eller avsluta medicineringen.

Tala om for ldkare om du eller din familj/vardgivare uppmérksammar att du utvecklar mani (att man
kanner upprordhet, upprymdhet eller blir dverexalterad) eller delirium (sdnkt medvetenhet, forvirring
eller verklighetsforlust). Din 1dkare kan behdva justera dosen eller avsluta medicineringen.

Tala om for lakare om du far symtom som depression, apati, angest, trotthet, svettningar eller smarta
efter att du har slutat ta eller minskat dosen SIFROL. Om problemen kvarstar i mer dn nagra veckor
kan ldkaren behdva justera din behandling.

Tala om for lakare om du utvecklar en oférmaga att halla kroppen och nacken rak och uppritt (axial
dystoni). Om detta intréffar kan ldkaren vilja &ndra din medicinering.

SIFROL depottablett dr en specialutformad tablett fran vilken den aktiva substansen frisitts gradvis
nér tabletten har svalts ned. Delar av tabletterna kan ibland passera och ses i avforingen (feces) och
kan se ut som hela tabletter. Informera din ldkare om du hittar delar av tabletter i din av{oring.

Barn och ungdomar
SIFROL rekommenderas inte till barn och ungdomar under 18 ar.

Andra likemedel och SIFROL

Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tdnkas ta andra
lakemedel. Detta géller dven ldkemedel, naturlikemedel, hélsokost eller kosttillskott som du fétt utan
recept.

Undvik att ta SIFROL tillsammans med antipsykotiska ldkemedel.

Var forsiktig om du tar nadgot av foljande lakemedel:

- cimetidin (fér behandling av 6verskott av magsyra och magsér)

- amantadin (som kan anvindas for att behandla Parkinsons sjukdom)

- mexiletin (for behandling av oregelbundna hjértslag, ett tillstand som kallas ventrikelarytmi)

- zidovudin (som kan anvindas for att behandla AIDS (férvarvat immunbristsyndrom), en
immunbrist sjukdom)

- cisplatin (fér behandling av olika sorters cancer)

- kinin (som kan anvéndas for att forebygga smartsamma nattliga vadkramper och for behandling av
en typ av malaria kidnd som falciparummalaria (malign malaria))

- prokainamid (for behandling av oregelbundna hjirtslag)

Om du tar levodopa, bor dosen av levodopa reduceras nér du paborjar behandling med SIFROL.
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Var forsiktig med anvéndning av likemedel som har lugnande effekt eller vid intag av alkoholdrycker.
I dessa fall kan SIFROL paverka din formaga att kora bil och anvidnda maskiner.

SIFROL med mat, dryck och alkohol
Var forsiktig med alkoholdrycker under behandling med SIFROL.
SIFROL kan tas med eller utan foda.

Graviditet och amning

Om du dr gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga likare
innan du anvinder detta likemedel. Din likare kommer da att diskutera med dig huruvida du ska
fortsdtta ta SIFROL.

Effekten av SIFROL pé det ofodda barnet ar okédnd. Dérfor ska du inte ta SIFROL om du ir gravid,
om inte din ldkare rader dig att gora det.

SIFROL ska inte anvidndas under amning. SIFROL kan minska produktionen av brostmjoélk. Det kan
ocksa passera till brostmjolken och né ditt barn. Om anvéndning av SIFROL ér nodvéandig, ska
amningen avslutas.

Radfraga ldkare eller apotekspersonal innan du tar nagot lidkemedel.

Korformaga och anvindning av maskiner

SIFROL kan orsaka hallucinationer (att man ser, hor eller fornimmer saker som inte finns). Om du
rakar ut for detta ska du inte kora bil eller anvéinda maskiner.

SIFROL har forknippats med somnighet och episoder av plotsligt insomnande, sérskilt hos patienter
med Parkinsons sjukdom. Om du rakar ut for dessa biverkningar, ska du inte kora bil eller anvdnda
maskiner. Du ska beritta for din likare om detta hander.

3. Hur du tar SIFROL

Ta alltid detta lakemedel enligt lakarens anvisningar. Radfraga ldkare om du &r oséker. Lakaren
kommer att informera dig om den rétta doseringen.

Ta SIFROL depottabletter endast en gang dagligen vid ungefar samma tidpunkt varje dag.
Du kan ta SIFROL med eller utan foda. Tabletterna ska svéljas hela med vatten.

Depottabletten far inte tuggas, delas eller
krossas. Om detta dnda skulle intrdffa sa finns Q @

risk for dverdosering eftersom lakemedlet kan

friséttas for snabbt i din kropp. %

Under den forsta veckan ar den vanliga dygnsdosen 0,26 mg pramipexol. Din ldkare 6kar dosen var
femte till sjunde dag tills dina symtom &r under kontroll (underhéllsdos).
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Dosdkningsschema for SIFROL depottabletter
Vecka | Dygnsdos (mg) | Antal tabletter
1 0,26 En SIFROL 0,26 mg depottablett.
2 0,52 En SIFROL 0,52 mg depottablett
ELLER
tvd SIFROL 0,26 mg depottabletter
3 1,05 En SIFROL 1,05 mg depottablett
ELLER
tva SIFROL 0,52 mg depottabletter
ELLER
fyra SIFROL 0,26 mg depottabletter

Den normala underhallsdosen ar 1,05 mg dagligen. Dosen kan dock behdva dkas ytterligare. Din
lakare kan 6ka dosen upp till maximalt 3,15 mg pramipexol per dag, om det &r nddvéandigt. En ldgre
underhallsdos pa en SIFROL 0,26 mg depottablett per dag dr ocksa mojlig.

Patienter med njursjukdom

Om du har nagon njursjukdom kan din ldkare rekommendera dig att ta den vanliga startdosen 0,26 mg
depottablett, endast varannan dag den forsta veckan. Efter det kan din ldkare 6ka doseringsfrekvensen
till en 0,26 mg depottablett varje dag. Om ytterligare dosdkning behdvs, kan din lékare justera dosen
stegvis med 0,26 mg pramipexol vid varje 6kning.

Vid svar njursjukdom kan din ldkare behdva byta till ett annat ldkemedel med pramipexol. Om dina
njurproblem forvérras under behandlingen bor du kontakta lidkare sa snabbt som mojligt.

Om du byter frdn SIFROL tabletter (med omedelbar frisdttning)
Din ldkare baserar din dos av SIFROL depottabletter pé den dos du tog av SIFROL tabletter (med
omedelbar frisittning).

Ta dina SIFROL tabletter (med omedelbar frisittning) som vanligt dagen innan du byter. Sedan tar du
dina SIFROL depottabletter nidsta morgon men inga fler SIFROL tabletter (med omedelbar
frisdttning).

Om du har tagit for stor miangd av SIFROL

Om du av misstag tar for manga tabletter:

- Kontakta din ldkare eller ndrmaste akutmottagning omedelbart for radgivning.

- Kan du drabbas av krikningar, oférméga att vara stilla, eller ndgon av de biverkningar som
beskrivs i avsnitt 4 (Eventuella biverkningar).

Om du har glomt att ta SIFROL

Om du har glomt att ta en dos SIFROL, men kommer ihag inom 12 timmar, ta din tablett pa en géng
och ta sedan nésta vid den vanliga tidpunkten.

Om du gldmmer bort dosen i mer dn 12 timmar, ta nista dos vid den vanliga tidpunkten. Ta inte
dubbel dos for att kompensera for glomd dos.

Om du slutar att ta SIFROL
Sluta inte ta SIFROL utan att forst tala med din ldkare. Om du méste avsluta behandlingen, kommer
din ldkare att minska dosen gradvis. Detta minskar risken for forsdmring av symtomen.

Om du har Parkinsons sjukdom ska du inte avbryta behandlingen med SIFROL abrupt. Ett plotsligt
avbrott kan gora att du utvecklar ett sjukdomstillstdind som kallas malignt neuroleptikasyndrom, detta
tillstand kan innebéra en stor hélsorisk. Symtomen omfattar:

akinesi (bortfall av muskelrorlighet)

stel muskulatur

feber

83



varierande blodtryck

takykardi (6kad hjértklappning)

forvirring

sankt medvetandeniva (t.ex. koma).
Om du slutar att ta SIFROL eller minskar dosen, kan du ocksa utveckla ett medicinskt tillstdnd som
kallas utséttningssyndrom efter behandling med dopaminagonist. Symtomen omfattar depression,

apati, angest, trotthet, svettningar eller sméirta. Om du far dessa symtom ska du kontakta lékare.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta ldkare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behdver inte fa
dem. Utvérdering av dessa biverkningar baseras pé foljande frekvenser:

Mycket vanliga: kan férekomma hos fler &n 1 av 10 anvéndare
Vanliga: kan férekomma hos upp till 1 av 10 anvéndare
Mindre vanliga: kan férekomma hos upp till 1 av 100 anvéndare
Sillsynta: kan férekomma hos upp till 1 av 1 000 anvéndare
Mycket sillsynta: kan férekomma hos upp till 1 av 10 000 anvéndare
Har rapporterats: forekommer hos ett oként antal anvéndare

Du kan uppleva foljande biverkningar:

Mycket vanliga:

- Dyskinesi (t.ex. onormala ofrivilliga rorelser av armar och ben)
- Somnighet

- Yrsel

- Illaméende

Vanliga:

- Starkt behov att bete sig pa ett ovanligt satt

- Hallucinationer (onormala syner, ljud eller fornimmelser)
- Forvirring

- Trotthet

- Somnldshet (insomni)

- Overskott av viitska, vanligen i benen (perifert dem)
- Huvudvirk

- Lagt blodtryck (hypotension)

- Onormala drommar

- Forstoppning

- Synforsdmring

- Krikningar

- Viktforlust inklusive minskad aptit

Mindre vanliga:

- Paranoia (t.ex. 6verdriven oro for sin hélsa)

- Onormal verklighetsuppfattning

- Overdriven sémnighet under dagtid och plétsligt insomnande
- Minnesforlust (amnesi)

- Hyperkinesi (6kade rorelser och oforméga att vara stilla)

- Viktokning

- Allergiska reaktioner (t.ex. utslag, kladda, dverkénslighet)
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- Svimning
- Hjértsvikt (hjértproblem som kan orsaka andfdddhet och svullna anklar)*
- Forédndrad utsondring av antidiuretiskt hormon*
- Rastloshet
- Dyspné (andningssvéarigheter)
- Hicka
- Pneumoni (lunginflammation)
- Ofdrméga att motstd impulsen, driften eller begéret att utféra en handling som kan vara skadlig for
dig sjilv och andra, vilket kan inkludera:
- Stark impuls att spela dverdrivet trots allvarliga personliga konsekvenser eller konsekvenser
for familjen.
- Foréndrat eller 6kat sexuellt intresse och beteende, av betydande besvér for dig eller andra,
till exempel 6kad sexualdrift.
- Okontrollerbart 6verdrivet kopbeteende eller slosande med pengar.
- Hetsétning (dtande av stora méngder mat under kort tid) eller tvdngsmissigt dtande (dtande
storre méngder mat &n normalt och mer &n vad som behovs for att stilla hungern).*
- Delirium (sénkt medvetenhet, forvirring, verklighetsforlust)

Sillsynta:
- Mani (kdnna upprordhet, upprymdhet eller bli Gverexalterad)

Har rapporterats:

- Efter att behandling med SIFROL satts ut eller trappats ner: depression, apati, angest, trotthet,
svettningar eller smirta kan forekomma (utséittningssyndrom efter behandling med
dopaminagonist)

Tala om for din liikare om du upplever nigot av ovanstaende beteenden, han kommer diskutera
hur man kan hantera eller reducera symtomen.

For biverkningar som markeras med * dr en exakt frekvensuppskattning inte mojlig eftersom dessa
biverkningar inte sags i kliniska studier med 2 762 patienter som behandlades med pramipexol.
Frekvensen ér sannolikt inte hogre d4n “mindre vanliga”.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta giller dven eventuella
biverkningar som inte némns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att 60ka informationen om ldkemedels sékerhet.

5. Hur SIFROL ska forvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pé kartongen efter EXP. Utgangsdatumet &r den sista dagen i
angiven manad.

Forvaras i originalforpackningen. Fuktkéansligt.
Inga sérskilda temperaturanvisningar.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar ldkemedel som inte ldngre anvénds. Dessa atgérder ér till for att skydda miljon.
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6. Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar
Innehallsdeklaration
Den aktiva substansen &dr pramipexol.

Varje tablett innehéller 0,26 mg, 0,52 mg, 1,05 mg, 1,57 mg, 2,1 mg, 2,62 mg eller 3,15 mg
pramipexol i form av 0,375 mg, 0,75 mg, 1,5 mg, 2,25 mg, 3 mg, 3,75 mg respektive 4,5 mg
pramipexoldihydrokloridmonohydrat.

Ovriga innehallsémnen r: hypromellos 2208, majsstirkelse, karbomer 941, vattenftri kolloidal
kiseldioxid, magnesiumstearat.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

SIFROL 0,26 mg och 0,52 mg depottabletter dr vita till benvita, runda och har fasade kanter.
SIFROL 1,05 mg, 1,57 mg, 2,1 mg, 2,62 mg och 3,15 mg depottabletter &r vita till benvita och ovala.

Alla tabletter dr mérkta med foretagssymbolen for Boehringer Ingelheim pé ena sidan och koderna P1,
P2, P3, P12, P4, P13 eller P5 pa andra sidan, vilka representerar tablettstyrkorna 0,26 mg, 0,52 mg,
1,05 mg, 1,57 mg, 2,1 mg, 2,62 mg respektive 3,15 mg.

Alla styrkor av SIFROL finns tillgdngliga i aluminium-blisterkartor med 10 tabletter i varje karta, i
kartonger som innehaller 1, 3 eller 10 blisterkartor (10, 30 eller 100 depottabletter). Eventuellt
kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkiinnande for forsiljning

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Tyskland

Tillverkare
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG

Binger Strasse 173
55216 Ingelheim am Rhein

Tyskland

Rottendorf Pharma GmbH
Ostenfelder Strasse 51 — 61
59320 Ennigerloh
Tyskland

Boehringer Ingelheim France
100-104 avenue de France
75013 Paris

Frankrike
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Kontakta ombudet for innehavaren av godkdnnandet for forséljning om du vill veta mer om detta

lakemedel:

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

Bbbarapus

bropunrep Uurenxaitm PLIB ['m6X u Ko. KT -
KJI0H bparapus

Tem: +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: +33 326 50 45 33

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

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

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Lietuvos filialas

Tel: +370 5 2595942

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

Magyarorszag

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Magyarorszagi Fioktelepe

Tel: +36 1 299 89 00

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

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

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

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

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

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

Roménia

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Viena - Sucursala Bucuresti

Tel: +40 21 302 28 00

Slovenija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Podruznica Ljubljana

Tel: +386 1 586 40 00



island Slovenska republika

Vistor hf. Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Simi: +354 535 7000 organizac¢na zlozka
Tel: +421 2 5810 1211
Italia Suomi/Finland
Boehringer Ingelheim Italia S.p.A. Boehringer Ingelheim Finland Ky
Tel: +39 02 5355 1 Puh/Tel: +358 10 3102 800
Kvnpog Sverige
Boehringer Ingelheim Ellas A.E. Boehringer Ingelheim AB
TnAi: +30 2 10 89 06 300 Tel: +46 8 721 21 00
Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Latvijas filiale Tel: +353 1 295 9620

Tel: +371 67 240 011

Denna bipacksedel dndrades senast {MM/AAAA}

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu/.
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BILAGA IV

VETENSKAPLIGA SLUTSATSER OCH SKAL TILL ANDRING AV VILLKOREN
FOR GODKANNANDENA FOR FORSALJNING
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Vetenskapliga slutsatser

Med hénsyn till PRAC:s utredningsprotokoll om den periodiska sidkerhetsrapporten (de periodiska
sdkerhetsrapporterna) for pramipexol d&r PRAC:s slutsatser foljande:

Mot bakgrund av tillgéngliga data om augmentation av restless legs-syndrom frén litteraturen och
spontana rapporter, och med tanke pa en trolig verkningsmekanism, anser PRAC att ett
orsakssamband mellan pramipexol och augmentation av restless legs-syndrom &r en dtminstone rimlig
mdjlighet. PRAC drog slutsatsen att produktinformationen for lakemedel som innehaller pramipexol
med indikationen “restless legs-syndrom” ska dndras i enlighet harmed.

Efter att ha granskat PRAC:s rekommendation, instimmer CHMP i PRAC:s 6vergripande slutsatser
och skl for rekommendation.

Skail att dndra villkoren for godkinnandet (godkiinnandena) for forséiljning
Baserat pa de vetenskapliga slutsatserna for pramipexol anser CHMP att nytta-riskférhallandet for
lakemedlet (1&kemedlen) som innehéller pramipexol dr oforédndrat under forutsittning att de foreslagna

andringarna gors 1 produktinformationen.

CHMP rekommenderar att villkoren for godkdnnandet (godkénnandena) for forséljning dndras.
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