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PRODUKTRESUME



1. LAGEMIDLETS NAVN

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

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
Sifrol 0,088 mg tabletter

Hver tablet indeholder 0,125 mg pramipexoldihydrochloridmonohydrat, svarende til 0,088 mg
pramipexol.

Sifrol 0,18 mg tabletter
Hver tablet indeholder 0,25 mg pramipexoldihydrochloridmonohydrat, svarende til 0,18 mg
pramipexol.

Sifrol 0,35 mg tabletter
Hver tablet indeholder 0,5 mg pramipexoldihydrochloridmonohydrat, svarende til 0,35 mg
pramipexol.

Sifrol 0,7 mg tabletter
Hver tablet indeholder 1,0 mg pramipexoldihydrochloridmonohydrat, svarende til 0,7 mg pramipexol.

Bemceerk:
Da der i litteraturen refereres til doser af pramipexol i saltformen, er doseringen anfert bade som
pramipexolbase og som pramipexolsalt (i parentes).

Alle hjzlpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Tablet
Sifrol 0,088 mg tabletter

Tabletterne er hvide, flade, runde og praeget med en kode pa begge sider (pa den ene side med P6 og
pa den anden side med Boehringer Ingelheim-logo).

Sifrol 0,18 mg tabletter

Tabletterne er hvide, flade, ovale med delekaerv pa begge sider og er preeget med en kode pa begge
sider (pa den ene side med P7 og pé den anden side med Boehringer Ingelheim-logo).

Tabletterne kan deles i to lige store dele.

Sifrol 0,35 mg tabletter

Tabletterne er hvide, flade, ovale med delekaerv pa begge sider og er preget med en kode pa begge
sider (pa den ene side med P8 og pa den anden side med Boehringer Ingelheim-logo).

Tabletterne kan deles i to lige store dele.

Sifrol 0,7 mg tabletter

Tabletterne er hvide, flade, runde med delekarv pa begge sider og er praeget med en kode pa begge
sider (pa den ene side med P9 og pé den anden side med Boehringer Ingelheim-logo).

Tabletterne kan deles i to lige store dele.




4.  KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Sifrol er indiceret til voksne til behandling af tegn og symptomer pé idiopatisk Parkinsons sygdom,
alene (uden levodopa) eller i kombination med levodopa i hele sygdomsforlgbet herunder i de sene
stadier, nar virkningen af levodopa klinger af eller bliver ustabil, og svingninger i den terapeutiske

virkning opstér (i slutningen af dosen eller ”on off’-svingninger).

Sifrol er indiceret til voksne til symptomatisk behandling af moderat til sveer idiopatisk restless legs-
syndrom i doser op til 0,54 mg base (0,75 mg salt) (se pkt. 4.2).

4.2 Dosering og administration
Dosering

Parkinsons sygdom

Deogndosis administreres ligeligt fordelt pa 3 daglige doser.

Initialdosis

Dosis skal gges gradvist hver 5.-7. dag fra en startdosis pa 0,264 mg base (0,375 mg salt)/degn.
Forudsat at patienten ikke far uacceptable bivirkninger, skal dosis titreres indtil den maksimale
terapeutiske virkning.

Skema for dosiseggning af Sifrol
Uge Dosis Total degndosis Dosis Total degndosis
(mg base) (mg base) (mg salt) (mg salt)
1 3 x 0,088 0,264 3 x0,125 0,375
3x0,18 0,54 3 x0,25 0,75
3 3x0,35 1,1 3x0,5 1,50

Hvis en yderligere agning af den daglige dosis er nedvendig, ber denne gges med 0,54 mg base
(0,75 mg salt) ugentligt op til maksimal degndosis pa 3,3 mg base (4,5 mg salt).

Man skal veere opmarksom pa, at hyppigheden af somnolens ages ved doser hgjere end 1,1 mg base
(1,5 mg salt)/dag (se pkt. 4.8).

Vedligeholdelsesdosis

Den daglige dosis af pramipexol ber veere mellem 0,264 mg base (0,375 mg salt) og 3,3 mg base

(4,5 mg salt). I kliniske titreringsstudier sés en virkning allerede ved en daglig dosis pa 1,1 mg base
(1,5 mg salt). Yderligere dosisjusteringer ber foretages pa basis af klinisk respons og forekomst af
bivirkninger. Ca. 5 % af patienterne i de kliniske studier blev behandlet med doser mindre end 1,1 mg
base (1,5 mg salt). For patienter med fremskreden Parkinsons sygdom, og hvor en reduktion af
levodopa-dosis er tilsigtet, kan pramipexoldoser hgjere end 1,1 mg base (1,5 mg salt) i degnet vaere
nyttig. Athangigt af den enkelte patients respons pa behandlingen kan det anbefales, at levodopa-dosis
reduceres bade under dosisstigning og vedligeholdelsesbehandling med Sifrol (se pkt. 4.5).

Behandlingsophor

Pludseligt opher med dopamin-behandling kan fere til udvikling af malignt neuroleptikasyndrom eller
dopaminagonist-abstinenssyndrom. Pramipexoldosis bar reduceres med 0,54 mg base (0,75 mg
salt)/dag, indtil den daglige dosis er reduceret til 0,54 mg base (0,75 mg salt). Derefter ber dosis
reduceres med 0,264 mg base (0,375 mg salt)/dag (se pkt. 4.4). Dopaminagonist-abstinenssyndrom
kan stadig forekomme under nedtrapningen, og en midlertidig egning af dosis kan veere nedvendig
inden nedtrapningen genoptages (se pkt. 4.4).




Nedsat nyrefunktion
Eliminationen af pramipexol er atheengig af nyrefunktionen. Folgende doseringsregime foreslds som
begyndelsesterapi:

Ved kreatininclearance over 50 ml/min er reduktion af den daglige dosis eller doseringshyppighed
ikke nedvendig.

Ved kreatininclearance mellem 20 og 50 ml/min ber initialdosis af Sifrol fordeles pé 2 daglige doser
begyndende med 0,088 mg base (0,125 mg salt) to gange dagligt (0,176 mg base/0,25 mg salt/dag). En
maksimal daglig dosis pa 1,57 mg pramipexolbase (2,25 mg salt) ber ikke overskrides.

Ved kreatininclearance mindre end 20 ml/min ber den daglige dosis af Sifrol gives som en enkeltdosis
begyndende med 0,088 mg base (0,125 mg salt) per dogn. En maksimal daglig dosis pa 1,1 mg
pramipexolbase (1,5 mg salt) ber ikke overskrides.

Hvis nyrefunktionen bliver nedsat under vedligeholdelsesbehandling med Sifrol, ber den daglige dosis
reduceres med samme procent, som faldet i kreatininclearance. Dvs. hvis kreatininclearance reduceres
med 30 %, sé reduceres den daglige dosis tilsvarende med 30 %. Den daglige dosis kan fordeles pa

2 daglige doser, hvis kreatininclearance er mellem 20 og 50 ml/minog gives om en enkeltdosis, hvis
kreatininclearance er under 20 ml/min.

Nedsat leverfunktion

Dosisreduktion er sandsynligvis ikke nedvendig for patienter med nedsat leverfunktion, da omkring
90 % af det absorberede aktive stof udskilles via nyrerne. Den potentielle indflydelse af nedsat
leverfunktion pé Sifrols farmakokinetik kendes ikke.

Peediatrisk population
Sifrols sikkerhed og virkning hos bern under 18 ér er ikke klarlagt. Det er ikke relevant at anvende
Sifrol hos den padiatriske population til indikationen Parkinsons sygdom.

Restless legs-syndrom

Den anbefalede startdosis for Sifrol er 0,088 mg base (0,125 mg salt), som tages 1 gang dagligt

2-3 timer for sengetid. For patienter som behaver yderligere symptomatisk lindring, kan dosis @ges
hver 4.-7. dag til et maksimum pa 0,54 mg base (0,75 mg salt) dagligt (som vist i tabellen nedenfor).
Den laveste effektive dosis skal anvendes (se pkt. 4.4 Restless legs-augmentationssyndrom).

Dosisskema for Sifrol
Titreringstrin 1 gang daglig aftendosis 1 gang daglig aftendosis
(mg base) (mg salt)
1 0,088 0,125
2 0,18 0,25
3 0,35 0,50
4 0,54 0,75
* ved behov

Patientens respons og den forsatte behandling ber evalueres efter 3 maneders behandling. Hvis
behandlingen afbrydes i mere end et par dage, skal den initieres pany med dosistitrering, som ovenfor
beskrevet.

Behandlingsophor

Sifrol kan ved behandling af restless legs-syndrom (RLS) seponeres uden aftrapning, idet den daglige
dosis ikke vil overstige 0,54 mg base (0,75 mg salt). I et 26 ugers placebokontrolleret studie blev der
hos 10 % af patienterne (14 ud af 135) observeret rebound af RLS-symptomer (forvaerring af
symptomer i forhold til baseline) efter pludseligt behandlingsopher. Denne indvirkning blev fundet at
veere uatheengig af dosis.




Nedsat nyrefunktion

Udskillelse af pramipexol er atheengig af nyrefunktionen. Patienter med en kreatininclearance over
20 ml/min behgver ingen reduktion i den daglige dosis.

Brugen af Sifrol har ikke vaeret undersegt hos haemolysepatienter eller hos patienter med sveert nedsat
nyrefunktion.

Nedsat leverfunktion
Hos patienter med leversvigt er dosisjustering ikke ngdvendig, da ca. 90 % af det absorberede aktive
stof bliver udskilt via nyrerne.

Pediatrisk population
Sifrol anbefales ikke til bern og unge under 18 ar pd grund af manglende dokumentation for sikkerhed
og virkning.

Tourettes sygdom

Peediatrisk population

Sifrol anbefales ikke til bern og unge under 18 ar, da sikkerhed og virkning ikke er klarlagt hos denne
population. Sifrol ber ikke anvendes til bern og unge med Tourettes sygdom pé grund af en negativ
benefit-risk-balance ved denne sygdom (se pkt. 5.1).

Administration

Tabletterne kan bade indtages sammen med mad og alene og indtages oralt sammen med vand.

4.3 Kontraindikationer

Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfort i pkt. 6.1.
4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Naér Sifrol ordineres til en patient med Parkinsons sygdom og nedsat nyrefunktion ber dosis reduceres
i henhold til pkt. 4.2.

Hallucinationer
Hallucinationer er en kendt bivirkning ved behandling med dopaminagonister og levodopa.
Patienterne ber informeres om, at hallucinationer (hyppigst visuelle) kan forekomme.

Dyskinesi
Ved fremskreden Parkinsons sygdom kan dyskinesi forekomme i optitreringsfasen med Sifrol, nar det

gives i kombination med levodopa. I disse tilfeelde ber levodopa-dosis reduceres.

Dystoni
Der er en gang imellem rapporteret om aksial dystoni, herunder antecollis, camptocormia og

pleurothotonus (Pisa-syndrom) hos patienter med Parkinsons sygdom efter pabegyndelse af
behandling med eller efter gradvis dosisegning af pramipexol. Selvom dystoni kan vare et symptom
pa Parkinsons sygdom, er symptomerne hos disse patienter bedret efter reduktion eller seponering af
pramipexol. Hvis der opstar dystoni, ber det dopaminerge medicineringsregime gennemgas og en
justering af pramipexol-dosen overvejes.

Pludseligt opstaede sgvnanfald og somnolens

Pramipexol er blevet forbundet med somnolens (sevnlignende bevidsthedssvaekkelse) og episoder med
pludseligt opstaede sevnanfald, iser hos patienter med Parkinsons sygdom. Tilfelde af pludseligt
opstdet savn under daglige aktiviteter, i nogle tilfaelde uden nogen form for advarsel, har veret
rapporteret med en hyppighed pa ikke almindelig. Patienterne ber informeres om dette, og rades til
forsigtighed, nar de forer motorkeretgjer eller betjener maskiner. Patienter, som har oplevet somnolens
og/eller en episode med pludseligt opstaet sevn, ma ikke fore motorkeretoj eller betjene maskiner. En




reduktion af dosis eller opher med behandling kan overvejes. P4 grund af en mulig additiv virkning,
ber forsigtighed udvises, nar patienter tager andre sedative laegemidler eller alkohol i kombination
med pramipexol (se pkt. 4.5, 4.7 og 4.8).

Manglende impulskontrol

Patienter skal kontrolleres regelmassigt for evt. udvikling af manglende impulskontrol. Patienter og
parerende ber informeres om, at adfeerdsmaessige symptomer pa manglende impulskontrol herunder
ludomani, foreget libido, hyperseksualitet, tvangshandlinger, der forer til overdrevent indkebsmenster
og uhemmet og overdreven madindtagelse, kan forekomme hos patienter i behandling med
dopaminagonister, herunder Sifrol. Dosisreduktion/gradvis seponering ber overvejes, hvis sdidanne
symptomer opstar.

Mani og delirium

Patienter ber kontrolleres regelmassigt for evt. udvikling af mani og delirium. Patienter og parerende
ber informeres om, at mani og delirium kan forekomme hos patienter i behandling med pramipexol.
Dosisreduktion/gradvis seponering ber overvejes, hvis sédanne symptomer opstar.

Patienter med psykotiske lidelser

Patienter, som lider af psykotiske lidelser, ber kun behandles med dopaminagonister, hvis de
potentielle fordele opvejer risikoen. Samtidig behandling med antipsykotiske leegemidler og
pramipexol ber undgas (se pkt. 4.5).

Oftalmologisk monitorering
Der anbefales oftalmologisk undersggelse med regelmeassige mellemrum eller hvis der opstar
synsabnormaliteter.

Alvorlig kardiovaskuler sygdom

Forsigtighed tilrades i tilfelde af alvorlig kardiovaskulear sygdom. Det anbefales at monitorere
blodtrykket, serlig i starten af behandlingen, p& grund af risikoen for postural hypotention i
forbindelse med dopaminbehandling.

Malignt neuroleptikasyndrom
Symptomer, der ligner malignt neuroleptikasyndrom, har veret set i forbindelse med pludseligt opher
med dopaminbehandling (se pkt. 4.2).

Dopaminagonist-abstinenssyndrom (DAWS)

DAWS er blevet rapporteret med dopaminagonister, inklusive pramipexol (se pkt. 4.8). Pramipexol
ber nedtrappes ved opher af behandling hos patienter med Parkinsons sygdom (se pkt. 4.2).
Begrensede data antyder, at patienter med manglende impulskontrol og patienter, der far en hgj daglig
dosis og/eller hgje kumulative doser af dopaminagonister, kan have sterre risiko for at udvikle DAWS.
Abstinenssymptomer kan omfatte apati, angst, depression, trethed, svedtendens og smerter, som ikke
responderer pé levodopa. Patienter skal informeres om mulige abstinenssymptomer inden nedtrapning
og seponering af pramipexol. Patienter skal monitoreres teet under nedtrapning og seponering.
Midlertidig administration af pramipexol ved den lavest effektive dosis kan overvejes, hvis
abstinenssymptomerne er svaere og/eller vedvarende.

Restless legs-augmentationssyndrom

Behandling af restless legs-syndrom med pramipexol kan resultere i augmentation. Séledes kan
augmentation optrade tidligere pa aftenen (eller tilmed om eftermiddagen), og symptomerne kan
forverres og kan involvere andre ekstremiteter.

Risikoen for augmentation kan stige med en hgjere dosis. Fer behandling skal patienterne informeres
om, at der kan forekomme en augmentation, og de skal rades til at kontakte egen laege, hvis de oplever
symptomer pd augmentation. Hvis der er mistanke om augmentation, skal dosisjustering til den laveste
effektive dosis eller seponering af pramipexol overvejes (se pkt. 4.2 og 4.8).




4.5 Interaktion med andre laegemidler og andre former for interaktion

Plasmaproteinbinding

Pramipexol er kun i ringe udstrackning bundet til plasmaproteiner (< 20 %), og der er kun set beskeden
biotransformation hos mennesker. Derfor er interaktioner med andre l&egemidler, der pavirker
plasmaproteinbinding eller elimination ved biotransformation, usandsynlig. Da antikolinergika
hovedsageligt elimineres via biotransformation, er den potentielle risiko for interaktion begraenset,
selvom interaktion med antikolinergika ikke er blevet undersggt. Der er ingen pharmakokinetisk
interaktion med selegelin og levodopa.

Inhibitorer/kompetitive haemmere af den renale eliminationsvej

Cimetidin reducerer den renale clearance af pramipexol med ca. 34 %, antagelig ved en h&emning af
det kationiske sekretionstransportsystem i de renale tubuli. Laegemidler, der heemmer den aktive,
renale eliminationsvej eller elimineres via denne vej, sdsom cimetidin, amantadin, mexiletin,
zidovudin, cisplatin, quinin og procainamid, kan vare arsag til interaktioner, resulterende i nedsat
clearance af pramipexol. Det ber overvejes at nedsatte pramipexoldosis i tilfeelde, hvor disse
leegemidler administreres samtidigt med Sifrol.

Kombination med levodopa
Nar Sifrol gives i kombination med levodopa, anbefales det at reducere levodopa-dosis og at holde
dosis af andre antiparkinson-leegemidler konstant, mens dosis af Sifrol gges.

P& grund af en mulig additiv virkning hvis patienterne tager andre sedative leegemidler eller alkohol
med pramipexol ber der udvises forsigtighed 1 sddanne tilfaelde (se pkt. 4.4, 4.7 og 4.8).

Antipsykotiske laegemidler
Samtidig behandling med antipsykotiske leegemidler og pramipexol ber undgés (se pkt. 4.4), f.eks. i
tilfaelde hvor en antagonistisk virkning kan forventes.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

Virkningen pé graviditet og amning hos mennesker er ikke blevet undersegt. Pramipexol er ikke
teratogent i rotter og kaniner, men er embryotoksisk i rotter ved maternotoksiske doser (se pkt. 5.3).
Sifrol ber ikke anvendes under graviditeten, medmindre det er strengt nedvendigt, dvs. hvis de mulige
fordele opvejer den potentielle risiko for fostret.

Amning

Da pramipexol haemmer sekretionen af prolaktin hos mennesker, forventes amningen ogsé at blive
hammet. Udskillelsen af pramipexol i human melk er ikke undersegt. Hos rotter var koncentrationen
af radioaktivitet relateret til det aktive stof hgjere i modermalken end i plasma. P4 grund af mangel pa
humane data mé Sifrol ikke anvendes under amning. Amningen ber ophere, hvis der gives Sifrol.

Fertilitet

Der er ikke gennemfeort studier over pavirkningen af human fertilitet. I dyrestudier pavirkede
pramipexol brunstperioden og nedsatte fertiliteten hos hunner som forventet for en dopaminagonist.
Disse studier viste ikke tegn pa direkte eller indirekte skadelig virkning pa fertiliteten hos hanner.
4.7 Virkning pa evnen til at fere motorkeretsj og betjene maskiner

Sifrol kan i veesentlig grad pavirke evnen til at fore motorkeretej og betjene maskiner.

Der kan opsté hallucinationer eller somnolens.

Patienter, som bliver behandlet med Sifrol, og som har oplevet somnolens og/eller episoder med
pludseligt opstaet sgvn, ber informeres om, at de skal afsta fra at fere motorkeretoj eller deltage i



aktiviteter, hvor nedsat arvigenhed kan udsette dem eller andre for alvorlig fare eller ded (f.eks.
betjening af maskiner), indtil sédanne tilbagevendende episoder og somnolens er ophert (se ogsa
pkt. 4.4, 4.5 og 4.8).

4.8 Bivirkninger

En analyse af poolede placebokontrollerede kliniske studie, omfattende 1.923 patienter i behandling
med pramipexol og 1.354 patienter i placebobehandling viste, at rapportering af bivirkninger var
hyppigt forekommende i begge grupper. 63 % af patienterne i pramipexolbehandling og 52 % af
patienterne i placebobehandling rapporterede mindst én bivirkning.

Hovedparten af bivirkningerne starter seedvanligvis tidligt i behandlingen, og de fleste har tendens til
at forsvinde, ogsa selv ved fortsat behandling.

Bivirkningerne er opfert efter systemorganklasse og hyppighed (antal patienter, der forventes, at
opleve en bivirkning) ved brug af felgende kategorier: Meget almindelig (=1/10), almindelig (=1/100
til <1/10), ikke almindelig (>1/1.000 til <1/100), sjeelden (>1/10.000 til <1/1.000), meget sjelden
(<1/10.000), ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhandenvarende data).

Almindeligste bivirkninger ved Parkinsons sygdom

De mest almindeligt (> 5 %) rapportede bivirkninger hos patienter med Parkinsons sygdom, som
oftere ses efter behandling med pramipexol end efter behandling med placebo er kvalme, dyskinesi,
hypotension, svimmelhed, somnolens, sevnlashed, forstoppelse, hallucinationer, hovedpine og
treethed. Forekomsten af somnolens var sterre ved doser hgjere end 1,5 mg pramipexol salt/dag (se
pkt. 4.2). Dyskinesi ses hyppigere i kombination med levodopa. Hypotension kan forekomme i
begyndelsen af behandlingen, specielt hvis pramipexol optitreres for hurtigt.

Tabel 1: Parkinsons sygdom

Kropssystem | Meget Almindelig Ikke almindelig Sjeelden Ikke kendt
almindelig | (>1/100 til (=1/1.000 til (=1/10.000
=1/10) <1/10) <1/100) til

<1/1.000)

Infektioner og pneumoni

parasitere

sygdomme

Det endokrine uhensigtsmessig

system udskillelse af

antidiuretisk
hormon'

Psykiske sevnlgshed, overdrevent mani

forstyrrelser hallucinationer, | indkebsmenster,

unormale ludomani,
dreomme, rastlgshed,
konfusion hyperseksualitet,
vrangforestillinger,
usedvanlig endring af libido,
adfeerd med paranoia,
symptomer pa delirium,
manglende uh@mmet
impulskontrol og | fodeindtagelse®
tvangshandlinger | hyperfagi'

Nervesystemet | somnolens, | hovedpine pludselig opstéet
svimmelhed, sgvn, amnesi,
dyskinesi hyperkinesi,

synkope




nedsat appetit

Ojne synsnedsattelse
herunder diplopi,
slaret syn og
nedsat
synsskarphed
Hjerte hjertesvigt'
Vaskulare hypotension
sygdomme
Luftveje, dyspng,
thorax og hikke
mediastinum
Mave-tarm- kvalme forstoppelse,
kanalen opkastning
Hud og overfolsomhed,
subkutane vaev pruritus,
udsleet
Det spontan
reproduktive erektion af
system og penis
mammae
Almene traethed, dopamin-
symptomer og perifere ademer agonist-
reaktioner pa abstinens-
administrations syndrom
stedet inklusive
apati, angst,
depression,
traethed,
svedtendens
0g smerter
Undersogelser vaegttab samt vaegtogning

1

Denne bivirkning er observeret efter markedsforing. Med 95 % sikkerhed er hyppighedskategorien ikke

hgjere end “ikke almindelig” men kan vere lavere. En precis estimering af hyppighed er ikke mulig, da
bivirkningen ikke fandtes i en database med data for kliniske studier med 2.762 patienter med Parkinsons
sygdom behandlet med pramipexol.

Almindeligste bivirkninger ved restless legs-syndrom

De mest almindeligt (> 5 %) rapporterede bivirkninger hos patienter med restless legs-syndrom, er
kvalme, hovedpine, svimmelhed og trethed. Kvalme og treethed blev oftere rapporteret hos kvindelige
patienter behandlet med Sifrol (henholdsvis 20,8 % og 10,5 %) sammenlignet med mandlige patienter

(henholdsvis 6,7 % og 7,3 %).




Tabel 2: Restless legs-syndrom

Kropssystem | Meget Almindelig | Ikke almindelig Sjeelden Ikke kendt
almindelig | (>1/100 til (>1/1.000 til (=1/10.000
=1/10) <1/10) <1/100) til

<1/1.000)

Infektioner og pneumoni’

parasitere

sygdomme

Det endokrine uhensigtsmeessig

system udskillelse af

antidiuretisk
hormon'

Psykiske sovnleshed, | rastleshed,

forstyrrelser unormale konfusion,

dremme hallucinationer,
@ndring af libido,
vrangsforestillinge
!,
hyperfagi',
paranoia,
mani’,
delirium’,
usedvanlig adferd
med symptomer pa
manglende
impulskontrol og
tvangshandlinger',
(sdsom
overdrevent
indkebsmenster,
ludomani,
hyperseksualitet,
uhemmet
fadeindtagelse)

Nervesystemet | restless hovedpine, pludseligt opstaet
legs- svimmelhed, | sovn,
augmentatio | somnolens synkope,
nssyndrom dyskinesi,

amnesi',
hyperkinesi

Ojne synsnedsattelse

herunder nedsat
synsskarphed,
diplopi, sleret syn

Hjerte hjertesvigt'

Vaskulare hypotension

sygdomme

Luftveje, dyspng,

thorax og hikke

mediastinum

Mave-tarm- kvalme forstoppelse,

kanalen opkastning

Hud og overfalsomhed,

subkutane pruritus,

vaev udsleet

10




Det spontan
reproduktive erektion af
system og penis
mammae
Almene treethed perifere edemer dopamin-
symptomer og agonist-
reaktioner pa abstinens-
administration syndrom
sstedet inklusive
apati, angst,
depression,
traethed,
svedtendens,
smerter
Undersoagelser vaegttab samt
nedsat appetit,
vagtogning

Denne bivirkning er observeret efter markedsfering. Med 95 % sikkerhed er frekvenskategorien ikke hajere
end ”ikke almindelig” og kan vere lavere. En praecis estimering af frekvens er ikke mulig, da bivirkningen
ikke fandtes i en database med data for kliniske studie med 1.395 patienter med Restless Legs-syndrom
behandlet med pramipexol.

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Somnolens

Det er almindeligt, at pramipexolbehandling er forbundet med somnolens, men det er ikke almindeligt,
at det er forbundet med somnolens i dagtimerne og pludseligt opstaede sevnepisoder (se ogsa

pkt. 4.4).

Andring af libido
Pramipexol kan i ikke almindelige tilfalde vare forbundet med @ndringer i libido (@get eller nedsat).

Manglende impulskontrol

Ludomani, foragget libido, hyperseksualitet og tvangshandlinger, der forer til overdrevent
indkebsmenster og uhaemmet og overdreven madindtagelse, kan forekomme hos patienter i
behandling med dopaminagonister, herunder Sifrol (se pkt. 4.4).

I et retrospektivt screening- og case-kontrol-tvarsnitsstudie med 3.090 Parkinsonpatienter fik 13,6 %
af alle patienter behandlet med dopaminerge eller non-dopaminerge legemidler symptomer pé
manglende impulskontrol i lebet af de sidste 6 méneders behandling. Observerede manifestationer var
ludomani, tvangshandling, der forte til overdrevent indkebsmenster, uheemmet madindtagelse og
hyperseksualitet. De mulige uathaengige risikofaktorer for manglende impulskontrol omfatter
dopaminbehandling, hgjere doser af dopaminbehandling, en yngre alder (< 65 ar), at veere ugift og en
selvrapporteret arvelighed for ludomani.

Dopaminagonist-abstinenssyndrom

Ikke-motoriske bivirkninger kan forekomme, nar dopaminagonister, inklusive pramipexol, nedtrappes
eller seponeres. Symptomer omfatter apati, angst, depression, treethed, svedtendens og smerter (se
pkt. 4.4).

Hjertesvigt

Hjertesvigt er rapporteret hos pramipexolbehandlede patienter i kliniske studier og efter
markedsfering. I et farmakoepidemiologisk studie var brug af pramipexol associeret med en gget
risiko for hjertesvigt sammenlignet med ikke-brug af pramipexol (observeret risikoratio 1,86, 95 % CI
1,21-2,85).
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Indberetning af formodede bivirkninger

Nér leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger labende
overvagning af benefit/risk-forholdet for laegemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Der er ingen klinisk erfaring med massiv overdosering. De forventede bivirkninger vil relateres til den
farmakodynamiske profil for en dopaminagonist herunder kvalme, opkastning, hyperkinesi,
hallucinationer, agitation og hypotension. Der er ingen kendt antidot ved overdosering af
dopaminagonister. I tilfaelde af, at centralnervesystemet synes at veere stimuleret, kan et neuroleptisk
middel anvendes. Behandling af overdosering kan kreeve generel understettende behandling med
udpumpning, intravenest drop, indgivelse af aktivt kul og elektrokardiografisk overvagning.

S. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Anti-Parkinson-laegemidler, dopaminagonister, ATC-kode:
N04BCO05

Virkningsmekanisme

Pramipexol er en dopaminreceptoragonist. Det bindes med hgj selektivitet og specificitet til
undergruppen dopamin D,-receptorerne og har primaert affinitet til Ds;-receptorer. Det har fuld intrinsic
aktivitet.

Pramipexol lindrer de motoriske mangler forbundet med Parkinsons sygdom ved stimulation af
dopaminreceptorer i corpus striatum. Dyrestudier har vist, at pramipexol he&emmer dopaminsyntese, -
frigarelse og -omsatning.

Virkningsmekanismen for prampipexol til behandling af restless legs-syndrom er ukendt.
Neurofarmakologisk evidens foreslar primart involvering af det dopaminerge system.

Farmakodynamisk virkning

Hos frivillige forsegspersoner fandt man et dosisathengigt fald i prolaktin. I et klinisk studie med
raske, frivillige forsegspersoner, hvor dosisjustering af Sifrol-depottabletter var hurtigere (hver 3. dag)
end anbefalet, op til 3,15 mg pramipexolbase (4,5 mg salt)/dag, blev der observeret en stigning i
blodtrykket samt en forggelse af hjerterytmen. Der er ikke set en tilsvarende virkning i patientstudier.

Klinisk virkning og sikkerhed ved Parkinsons sygdom

Hos patienter reducerer pramipexol tegn og symptomer pé idiopatisk Parkinsons sygdom.
Placebokontrollerede kliniske studier inkluderede ca. 1.800 patienter pA Hoehn & Yahr stadier I-V
behandlet med pramipexol. Ud af disse var ca. 1.000 pa mere avancerede stadier, de fik ledsagende
levodopaterapi og led af motoriske komplikationer.

Ved tidlig og fremskreden Parkinsons sygdom blev virkningen af pramipexol i de kontrollerede
kliniske studier opretholdt i ca. 6 méaneder. I fortsatte, abne studier over mere end 3 &r var der ikke
tegn pa aftagende virkning.

I et kontrolleret dobbeltblindt klinisk studie af 2 ars varighed, forsinkede initial behandling med
pramipexol signifikant fremkomsten af motoriske komplikationer, og reducerede deres forekomst
sammenlignet med initial behandling med levodopa. Denne forsinkelse af motoriske komplikationer
med pramipexol skal opvejes imod en sterre bedring af den motoriske funktion med levodopa (malt
ved den gennemsnitlige andring i UPDRS-score). Den samlede incidens af hallucinationer og
desighed var generelt hejere i optitreringsfasen for pramipexol-gruppen. Imidlertid var der ingen
signifikant forskel i vedligeholdelsesfasen. Disse punkter skal overvejes ved initiering af pramipexol-
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behandling hos patienter med Parkinsons sygdom.

Paxdiatrisk population

Det Europaiske Laegemiddelagentur har dispenseret fra kravet om at fremlaegge resultaterne af studier
med Sifrol i alle undergrupper af den padiatriske population med Parkinsons sygdom (se pkt. 4.2 for
oplysninger om padiatrisk anvendelse).

Klinisk virkning og sikkerhed ved restless legs syndrom
Virkningen af pramipexol er blevet evalueret i fire placebo kontrollerede kliniske studier hos cirka
1.000 patienter med moderat til meget svaer idiopatisk restless legs-syndrom.

De primare virkningsparametre var gennemsnitsendringen fra baseline af restless legs-syndrom
Rating Scale (IRLS) og Clinical Global Impression-Improvement (CGI-I). For begge primzre
endepunkt er statistiske signifikante forskelle set for pramipexol-doserne 0,25 mg, 0,5 mg og 0,75 mg
(salt) sammenlignet med placebo. Efter 12 ugers behandling var baseline IRLS-scoren forbedret fra
23,5 til 14,1 point for placebo og fra 23,4 til 9,4 point for pramipexol (kombinerede doser).

Den justerede gennemsnitsforskel var -4,3 point (CI 95 % -6,4; -2,1 point, p-vaerdi <0,0001). CGI-I
svarrater (forbedret, meget forbedret) var henholdsvis 51,2 % og 72,0 % for placebo og pramipexol
(forskel 20 % CI 95 % 8,1 %; 31,8 %, p<0,0005). Virkning blev set ved 0,088 mg base (0,125 mg
salt)/dag efter den forste uges behandling.

I et placebo-kontrolleret polysomnografi-studie over 3 uger reducerede Sifrol signifikant antallet af
periodiske benbevagelser, mens forsegspersonerne var sengeliggende.

Langtidsvirkningen blev evalueret i et placebokontrolleret klinisk studie. Efter 26 ugers behandling
var der en gennemsnitlig justeret reduktion i IRLS total-score p& mindst 13,7 og 11,1 point i
henholdsvis pramipexol- og placebogruppen med en statistisk signifikant (p = 0,008) gennemsnitlig
behandlingsforskel pa -2,6. CGI-I-responsraten (meget forbedret, rigtig meget forbedret) var 50,3 %
(80/159) og 68,5 % (111/162) for henholdsvis placebo og pramipexol (p = 0,001), svarende til
”number needed to treat” (NNT) pa 6 patienter (95 %CI: 3,5, 13,4).

Pediatrisk population

Det Europ=iske Laegemiddelagentur har udsat forpligtelsen til at fremlaegge resultaterne af studier
med Sifrol i en eller flere undergrupper af den padiatriske population med restless legs-syndrom (se
pkt. 4.2 for oplysninger om padiatrisk anvendelse).

Klinisk virkning og sikkerhed ved Tourettes sygdom

Virkningen af pramipexol (0,0625-0,5 mg/dag) hos padiatriske patienter mellem 6-17 &r med
Tourettes sygdom blev evalueret i et 6-ugers, dobbeltblindt, randomiseret, placebokontrolleret
fleksibelt dosis-studie. I alt blev 63 patienter randomiseret (43 til pramipexol, 20 til placebo). Det
primere endepunkt var eendring fra baseline i Total Tic Score (TTS) pa Yale Global Tic Severity
Scale (YGTSS). Der blev ikke observeret nogen forskel pa pramipexol og placebo for hverken det
primare endepunkt eller for nogen af de sekundere endepunkter inklusive YGTSS total score, Patient
Global Impression of Improvement (PGI-I), Clinical Global Impression of Improvement (CGI-I) eller
Clinical Global Impressions of Severity of Illness (CGI-S). Der forekom bivirkninger hos mindst 5 %
af patienterne i pramipexolgruppen. Folgende bivirkninger var mere almindelige hos de
pramipexolbehandlede patienter end hos de placebobehandlede patienter: Hovedpine (27,9 %, placebo
25,0 %), desighed (7,0 %, placebo 5,0 %), kvalme (18,6 %, placebo 10,0 %), opkastning (11,6 %,
placebo 0,0 %), avre abdominalsmerter (7,0 %, placebo 5,0 %), ortostatisk hypotension (9,3 %,
placebo 5,0 %), myalgi (9,3 %, placebo 5,0 %), sevnforstyrrelser (7,0 %, placebo 0,0 %), dyspne

(7,0 %, placebo 0,0 %) og infektion i de gvre luftveje (7,0 %, placebo 5,0 %). Andre signifikante
bivirkninger, der forte til seponering af forsegsmedicinen hos de patienter, der fik pramipexol, var
konfusionstilstand, taleforstyrrelse og forveaerret tilstand (se pkt. 4.2).
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5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption
Pramipexol absorberes hurtigt og fuldsteendigt efter oral administration. Den absolutte

biotilgeengelighed er sterre end 90 %, og maksimal plasmakoncentration opnés efter 1-3 timer.
Absorptionshastigheden reduceres ved samtidig indtagelse af et méltid, men pavirker ikke den
samlede optagelse af pramipexol. Pramipexol udviser linezr kinetik og kun en lille interpatient
variation i plasmaniveauet.

Fordeling
Hos mennesket er proteinbindingen af pramipexol meget lav (< 20 %) og fordelingsvoluminet stort

(400 1). Hej koncentration i hjernevav blev observeret hos rotter (omkring 8 gange sammenlignet med
plasma).

Biotransformation
Pramipexol metaboliseres kun i ringe omfang hos mennesket.

Elimination

Den vesentligste eliminationsvej er renal udskillelse af ikke-metaboliseret pramipexol. Ca. 90 % af en
1C-market dosis udskilles via nyrerne og mindre end 2 % via faces. Den totale clearance for
pramipexol er omkring 500 ml/min og den renale clearance er omkring 400 ml/min.
Eliminationshalveringstiden (t}2) varierer fra 8 timer hos yngre til 12 timer hos aldre.

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

Studier af toksicitet efter gentagne doser viser, at pramipexol udgver funktionelle virkninger, som
hovedsagelig involverer CNS og det kvindelige reproduktionssystem, antagelig stammende fra en
overdreven farmakodynamisk virkning af legemidlet.

Fald i det diastoliske og systoliske blodtryk og hjerterytmen blev fundet i minigrise, og en tendens til
en hypotensiv virkning blev set i aber.

Den potentielle virkning af pramipexol pa den reproduktive funktion er blevet undersegt i rotter og
kaniner. Pramipexol var ikke teratogen i rotter og kaniner, men var embryotoksisk i rotter ved
maternotoksiske doser. Pga. de valgte dyrearter og det begreensede antal undersegte parametre er
pramipexols bivirkninger i forbindelse med graviditet og mandlig fertilitet ikke fuldt belyst.

Forsinket kensudvikling er observeret hos rotter (dvs. forsinket praputial separation og forsinket
vaginalabning). Relevansen for mennesker er ukendt.

Pramipexol var ikke genotoksisk. I et karcinogenitets-studie udviklede hanrotter Leydig-celle-
hyperplasi og adenomer, pga. pramipexols prolaktinh@&mmende virkning. Dette fund er ikke klinisk
relevant for mennesket. Samme studie viste tillige, i albinorotter, der fik doser p& 2 mg/kg (salt)
pramipexol og derover, en sammenhang med retinal degeneration. Sidstnavnte fund blev hverken
observeret i pigmenterede rotter eller i albinomus i et karcinogenitetsstudie over 2 ar eller hos nogen
anden undersegt dyreart.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjeelpestoffer

mannitol

majsstivelse

kolloid vandfti silica

povidon K 25
magnesiumstearat
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6.2  Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

3 ar.

6.4 Serlige opbevaringsforhold

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C.
Opbevares i1 den originale yderpakning for at beskytte mod lys.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser
OPA/aluminium/PV C-aluminiumblister.

Hver blisterstrip indeholder 10 tabletter.

ZAsker indeholdende 3 eller 10 blisterstrips (30 eller 100 tabletter).
Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.

6.6 Regler for bortskaffelse

Ingen serlige forholdsregler.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Tyskland

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

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. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for ferste markedsferingstilladelse: 14. oktober 1997
Dato for seneste fornyelse: 14. oktober 2007
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10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette laegemiddel findes pa Det Europaiske Lagemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.cu
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1. LAGEMIDLETS NAVN

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 OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
Sifrol 0,26 mg depottabletter

Hver depottablet indeholder 0,375 mg pramipexoldihydrochloridmonohydrat, svarende til 0,26 mg
pramipexol.

Sifrol 0,52 mg depottabletter
Hver depottablet indeholder 0,75 mg pramipexoldihydrochloridmonohydrat, svarende til 0,52 mg
pramipexol.

Sifrol 1,05 mg depottabletter
Hver depottablet indeholder 1,5 mg pramipexoldihydrochloridmonohydrat, svarende til 1,05 mg
pramipexol.

Sifrol 1,57 mg depottabletter
Hver depottablet indeholder 2,25 mg pramipexoldihydrochloridmonohydrat, svarende til 1,57 mg
pramipexol.

Sifrol 2,1 mg depottabletter
Hver depottablet indeholder 3 mg pramipexoldihydrochloridmonohydrat, svarende til 2,1 mg
pramipexol.

Sifrol 2,62 mg depottabletter
Hver depottablet indeholder 3,75 mg pramipexoldihydrochloridmonohydrat, svarende til 2,62 mg
pramipexol.

Sifrol 3,15 mg depottabletter
Hver depottablet indeholder 4,5 mg pramipexoldihydrochloridmonohydrat, svarende til 3,15 mg
pramipexol.

Bemcerk:
Da der i litteraturen refereres til doser af pramipexol i saltformen, er doseringen anfort bade som
pramipexolbase og som pramipexolsalt (i parentes).

Alle hjzlpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Depottabletter
Sifrol 0,26 mg depottabletter

Tabletterne er hvide til rdhvide, runde med skra kanter og er praeget med en kode pa begge sider (pa
den ene side med P1 og pa den anden side med Boehringer Ingelheim-logo).
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Sifrol 0,52 mg depottabletter
Tabletterne er hvide til rdhvide, runde med skra kanter og er preeget med en kode pé begge sider (pa
den ene side med P2 og pé den anden side med Boehringer Ingelheim-logo).

Sifrol 1,05 mg depottabletter
Tabletterne er hvide til rahvide, ovale, og er preeget med en kode pé begge sider (pa den ene side med
P3 og pa den anden side med Boehringer Ingelheim-logo).

Sifrol 1,57 mg depottabletter
Tabletterne er hvide til rahvide, ovale, og er preeget med en kode pa begge sider (pa den ene side med
P12 og pé den anden side med Boehringer Ingelheim-logo).

Sifrol 2,1 mg depottabletter
Tabletterne er hvide til rahvide, ovale, og er preeget med en kode pa begge sider (pa den ene side med
P4 og pa den anden side med Boehringer Ingelheim-logo).

Sifrol 2,62 mg depottabletter
Tabletterne er hvide til rahvide, ovale, og er preget med en kode pd begge sider (pa den ene side med
P13 og pé den anden side med Boehringer Ingelheim-logo).

Sifrol 3,15 mg depottabletter
Tabletterne er hvide til rahvide, ovale, og er preget med en kode pa begge sider (pa den ene side med
P5 og pa den anden side med Boehringer Ingelheim-logo).

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Sifrol er indiceret til voksne til behandling af tegn og symptomer pa idiopatisk Parkinsons sygdom,
alene (uden levodopa) eller i kombination med levodopa i hele sygdomsforlebet herunder i de sene
stadier, nar virkningen af levodopa klinger af eller bliver ustabil, og svingninger i den terapeutiske
virkning opstér (i slutningen af dosen eller ”on off’-svingninger).

4.2 Dosering og administration

Dosering

Sifrol-depottabletter er én-gang-daglig oral formulering af pramipexol.

Initialbehandling

Dosis skal ages gradvist hver 5.-7. dag fra en startdosis pa 0,26 mg base (0,375 mg salt)/dag. Forudsat

at patienten ikke far uacceptable bivirkninger, skal dosis titreres indtil den maksimale terapeutiske
virkning,

Skema for ggning af dosis for Sifrol-depottabletter
Uge Degndosis Dogndosis
(mg base) (mg salt)
1 0,26 0,375
2 0,52 0,75
3 1,05 1,5

Hvis en yderligere agning af den daglige dosis er nedvendig, ber denne gges med 0,52 mg base
(0,75 mg salt) ugentligt op til maksimal degndosis pa 3,15 mg base (4,5 mg salt).

Man skal veere opmaerksom pa, at hyppigheden af desighed ages ved doser hgjere end 1,05 mg base
(1,5 mg salt)/dag (se pkt. 4.8).
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Patienter, der i forvejen tager Sifrol-tabletter, kan fra dag til dag skifte til den samme daglige dosis af
Sifrol-depottabletter. Athengigt af patientens terapeutiske respons kan dosis af Sifrol-depottabletter
justeres efterfelgende (se pkt. 5.1).

Vedligeholdelsesdosis

Den daglige dosis ber vaere mellem 0,26 mg base (0,375 mg salt) og 3,15 mg base (4,5 mg salt). I
kliniske titreringsstudier sas en virkning allerede ved en daglig dosis pa 1,05 mg base (1,5 mg salt).
Yderligere dosisjusteringer ber foretages pa basis af klinisk respons og forekomst af bivirkninger.
Ca. 5 % af patienterne i de kliniske studier blev behandlet med doser mindre end 1,05 mg base

(1,5 mg salt). For patienter med fremskreden Parkinsons sygdom, og hvor en reduktion af levodopa-
dosis er tilsigtet, kan pramipexoldoser hgjere end 1,05 mg base (1,5 mg salt) i dognet vare nyttig.
Afhangigt af den enkelte patients respons pd behandlingen kan det anbefales, at levodopa-dosis
reduceres bade under dosisstigning og vedligeholdelsesbehandling med Sifrol (se pkt. 4.5).

Glemt dosis

Hyvis patienten glemmer en dosis, ber Sifrol-depottabletter tages inden for 12 timer fra det seedvanlige
tidspunkt. Hvis der gar mere end 12 timer skal patienten ikke tage den glemte dosis. Den naste dosis
skal tages pé det seedvanlige tidspunkt den neeste dag.

Behandlingsophor

Pludseligt opher med dopamin-behandling kan fere til udvikling af malignt neuroleptikasyndrom eller
dopaminagonist-abstinenssyndrom. Pramipexoldosis bar reduceres med 0,52 mg base (0,75 mg
salt)/dag, indtil den daglige dosis er reduceret til 0,52 mg base (0,75 mg salt). Derefter ber dosis
reduceres med 0,26 mg base (0,375 mg salt)/dag (se pkt. 4.4). Dopaminagonist-abstinenssyndrom kan
stadig forekomme under nedtrapningen, og en midlertidig egning af dosis kan vere nedvendig inden
nedtrapningen genoptages (se pkt. 4.4).

Nedsat nyrefunktion
Eliminationen af pramipexol er athaengig af nyrefunktionen. Folgende dosisregimer foreslas som
begyndelsesterapi:

Ved kreatininclearance over 50 ml/min er reduktion af den daglige dosis eller doseringshyppighed
ikke nedvendig.

Ved kreatininclearance mellem 30 og 50 ml/min ber behandlingen starte med 0,26 mg Sifrol-
depottabletter hver anden dag. Forsigtighed ber udvises, og omhyggelig vurdering af det terapeutiske
respons samt tolerabilitet ber foretages inden dosis optrappes til dosering hver dag efter 1 uge. Hvis
yderligere dosisegning er ngdvendig, ber dosis gges med 0 26 mg pramipexolbase/uge op til en
maksimal dosis pé 1,57 mg pramipexolbase (2,25 mg salt)/dag.

Ved behandling af patienter med en kreatininclearance mindre end 30 ml/min anbefales det ikke at
anvende Sifrol-depottabletter, da der ikke findes data for denne patientpopulation. Anvendelse af
Sifrol-tabletter ber overvejes i stedet.

Hyvis nyrefunktionen aftager under vedligeholdelsesbehandlingen, ber ovennavnte anbefalinger
folges.

Nedsat leverfunktion

Dosisreduktion er sandsynligvis ikke nedvendig for patienter med nedsat leverfunktion, da omkring
90 % af det absorberede aktive stof udskilles via nyrerne. Den potentielle indflydelse af nedsat
leverfunktion pé Sifrols farmakokinetik kendes ikke.

Pceediatrisk population
Sifrols sikkerhed og virkning hos bern under 18 ér er ikke klarlagt. Det er ikke relevant at anvende
Sifrol-depottabletter hos den padiatriske population til indikationen Parkinsons sygdom.
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Administration

Tabletterne ber synkes hele med vand og ma ikke tygges, deles eller knuses. Tabletterne kan bade
tages sammen med mad og alene. De ber indtages pa samme tidspunkt af dagen.

4.3 Kontraindikationer
Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfort i pkt. 6.1.
4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Nér Sifrol ordineres til en patient med Parkinsons sygdom og nedsat nyrefunktion ber dosis reduceres,
i henhold til pkt. 4.2.

Hallucinationer
Hallucinationer er en kendt bivirkning ved behandling med dopaminagonister og levodopa.
Patienterne ber informeres om, at hallucinationer (hyppigst visuelle) kan forekomme.

Dyskinesi
Ved fremskreden Parkinsons sygdom kan dyskinesi forekomme i optitreringsfasen med Sifrol, nér det

gives i kombination med levodopa. I disse tilfeelde ber levodopa-dosis reduceres.

Dystoni
Der er en gang imellem rapporteret om aksial dystoni, herunder antecollis, camptocormia og

pleurothotonus (Pisa-syndrom) hos patienter med Parkinsons sygdom efter pabegyndelse af
behandling med eller efter gradvis dosisegning af pramipexol. Selvom dystoni kan vere et symptom
pa Parkinsons sygdom, er symptomerne hos disse patienter bedret efter reduktion eller seponering af
pramipexol. Hvis der opstar dystoni, ber det dopaminerge medicineringsregime gennemgas og en
justering af pramipexol-dosen overvejes.

Pludseligt opstaede sgvnanfald og somnolens

Pramipexol er blevet forbundet med somnolens (sgvnlignende bevidsthedssvakkelse) og episoder med
pludseligt opstaede sevnanfald, iser hos patienter med Parkinsons sygdom. Tilfeelde af pludseligt
opstédet savn under daglige aktiviteter, i nogle tilfalde uden nogen form for advarsel, har veret
rapporteret med en hyppighed pa ikke almindelig. Patienterne ber informeres om dette, og rades til
forsigtighed, nar de forer motorkeretgjer eller betjener maskiner. Patienter, som har oplevet somnolens
og/eller en episode med pludseligt opstaet sevn, ma ikke fore motorkeretej eller betjene maskiner. En
reduktion af dosis eller opher med behandling kan overvejes. Pa grund af en mulig additiv virkning,
ber forsigtighed udvises, nar patienter tager andre sedative laegemidler eller alkohol i kombination
med pramipexol (se pkt. 4.5, 4.7 og 4.8).

Manglende impulskontrol

Patienter skal kontrolleres regelmassigt for evt. udvikling af manglende impulskontrol. Patienter og
pargrende ber informeres om, at adfeerdsmaessige symptomer pa manglende impulskontrol herunder
ludomani, foreget libido, hyperseksualitet, tvangshandlinger, der forer til overdrevent indkebsmenster
og uhemmet og overdreven madindtagelse, kan forekomme hos patienter i behandling med
dopaminagonister, herunder Sifrol. Dosisreduktion/gradvis seponering ber overvejes, hvis sdidanne
symptomer opstar.

Mani og delirium

Patienter bar kontrolleres regelmassigt for evt. udvikling af mani og delirium. Patienter og parerende
ber informeres om, at mani og delirium kan forekomme hos patienter i behandling med pramipexol.
Dosisreduktion/gradvis seponering ber overvejes, hvis sédanne symptomer opstar.
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Patienter med psykotiske lidelser

Patienter, som lider af psykotiske lidelser, ber kun behandles med dopaminagonister, hvis de
potentielle fordele opvejer risikoen. Samtidig behandling med antipsykotiske leegemidler og
pramipexol ber undgas (se pkt. 4.5).

Oftalmologisk monitorering
Der anbefales oftalmologisk undersegelse med regelmeassige mellemrum eller hvis der opstér
synsabnormaliteter.

Alvorlig kardiovaskuler sygdom

Forsigtighed tilrades i tilfelde af alvorlig kardiovaskulear sygdom. Det anbefales at monitorere
blodtrykket, serlig i starten af behandlingen, pga. risikoen for postural hypotention i forbindelse med
dopaminbehandling.

Malignt neuroleptikasyndrom
Symptomer, der ligner malignt neuroleptikasyndrom, har veret set i forbindelse med pludseligt opher
med dopaminbehandling (se pkt. 4.2).

Dopaminagonist-abstinenssyndrom (DAWS)

DAWS er blevet rapporteret med dopaminagonister, inklusive pramipexol (se pkt. 4.8). Pramipexol
ber nedtrappes ved opher af behandling hos patienter med Parkinsons sygdom (se pkt. 4.2).
Begrensede data antyder, at patienter med manglende impulskontrol og patienter, der far en hej daglig
dosis og/eller hgje kumulative doser af dopaminagonister, kan have sterre risiko for at udvikle DAWS.
Abstinenssymptomer kan omfatte apati, angst, depression, trethed, svedtendens og smerter, som ikke
responderer pé levodopa. Patienter skal informeres om mulige abstinenssymptomer inden nedtrapning
og seponering af pramipexol. Patienter skal monitoreres teet under nedtrapning og seponering.
Midlertidig administration af pramipexol ved den lavest effektive dosis kan overvejes, hvis
abstinenssymptomerne er svaere og/eller vedvarende.

Rester i afferingen
Nogle patienter har rapporteret om rester i afferingen, der kan ligne intakte Sifrol-depottabletter. Hvis
patienter indberetter sddan en observation, skal l&gen revurdere patientens behandlingsrespons.

4.5 Interaktion med andre laegemidler og andre former for interaktion

Plasmaproteinbinding

Pramipexol er kun i ringe udstrackning bundet til plasmaproteiner (< 20 %), og der er kun set beskeden
biotransformation hos mennesker. Derfor er interaktioner med andre leegemidler, der pavirker
plasmaproteinbinding eller elimination ved biotransformation, usandsynlig. Da antikolinergika
hovedsageligt elimineres via biotransformation, er den potentielle risiko for interaktion begraenset,
selvom interaktion med antikolinergika ikke er blevet undersggt. Der er ingen pharmakokinetisk
interaktion med selegelin og levodopa.

Inhibitorer/kompetitive heemmere af den renale eliminationsvej

Cimetidin reducerer den renale clearance af pramipexol med ca. 34 %, antagelig ved en h&emning af
det kationiske sekretionstransportsystem i de renale tubuli. Laegemidler, der heemmer den aktive,
renale eliminationsvej eller elimineres via denne vej, sdsom cimetidin, amantadin, mexiletin,
zidovudin, cisplatin, quinin og procainamid, kan veere arsag til interaktioner, resulterende i nedsat
clearance af pramipexol. Det bar overvejes at nedsatte pramipexoldosis i tilfeelde, hvor disse
leegemidler administreres samtidigt med Sifrol.

Kombination med levodopa
Nér Sifrol gives i kombination med levodopa, anbefales det at reducere levodopa-dosis og at holde
dosis af andre antiparkinson-leegemidler konstant, mens dosis af Sifrol gges.

Pé grund af en mulig additiv virkning hvis patienterne tager andre sedative leegemidler eller alkohol
med pramipexol ber der udvises forsigtighed 1 sddanne tilfaelde (se pkt. 4.4, 4.7 og 4.8).
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Antipsykotiske laegemidler
Samtidig behandling med antipsykotiske leegemidler og pramipexol ber undgés (se pkt. 4.4), f.eks. i
tilfelde hvor en antagonistisk virkning kan forventes.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

Virkningen pé graviditet og amning hos mennesker er ikke blevet undersogt. Pramipexol er ikke
teratogent i rotter og kaniner, men er embryotoksisk i rotter ved maternotoksiske doser (se pkt. 5.3).
Sifrol ber ikke anvendes under graviditeten, medmindre det er strengt nedvendigt, dvs. hvis de mulige
fordele opvejer den potentielle risiko for fostret.

Amning

Da pramipexol haemmer sekretionen af prolaktin hos mennesker, forventes amningen ogsa at blive
hammet. Udskillelsen af pramipexol i human melk er ikke undersegt. Hos rotter var koncentrationen
af radioaktivitet relateret til det aktive stof hgjere i modermelken end i plasma. P4 grund af mangel pa
humane data mé Sifrol ikke anvendes under amning. Amningen ber ophere, hvis der gives Sifrol.

Fertilitet

Der er ikke gennemfort studier over pavirkningen af human fertilitet. I dyrestudier pavirkede
pramipexol brunstperioden og nedsatte fertiliteten hos hunner som forventet for en dopaminagonist.
Disse studier viste ikke tegn pa direkte eller indirekte skadelig virkning pa fertiliteten hos hanner.

4.7  Virkning pi evnen til at fore motorkeretaj og betjene maskiner
Sifrol kan i veesentlig grad pavirke evnen til at fore motorkeretaj og betjene maskiner.
Der kan opsté hallucinationer eller somnolens.

Patienter, som bliver behandlet med Sifrol, og som har oplevet somnolens og/eller episoder med

pludseligt opstéet sgvn, ber informeres om, at de skal afsta fra at fore motorkeretgj eller deltage i
aktiviteter, hvor nedsat arvigenhed kan udsette dem eller andre for alvorlig fare eller ded (f.eks.

betjening af maskiner), indtil sidanne tilbagevendende episoder og somnolens er ophert (se ogsa
pkt. 4.4, 4.5 og 4.8).

4.8 Bivirkninger

En analyse af poolede placebokontrollerede kliniske studier, omfattende 1.778 Parkinsonpatienter i
behandling med pramipexol og 1.297 patienter i placebobehandling, viste, at bivirkninger var hyppigt
rapporteret i begge grupper. 67 % af patienterne i pramipexolbehandling og 54 % af patienterne i
placebobehandling rapporterede mindst én bivirkning.

Hovedparten af bivirkningerne starter seedvanligvis tidligt i behandlingen, og de fleste har tendens til
at forsvinde, ogsé selv ved fortsat behandling.

Bivirkningerne er opfoert efter systemorganklasse og hyppighed (antal patienter, der forventes, at
opleve en bivirkning) ved brug af felgende kategorier: Meget almindelig (>1/10), almindelig (>=1/100
til <1/10), ikke almindelig (=1/1.000 til <1/100), sjeelden (>1/10.000 til <1/1.000), meget sjelden
(<1/10.000), ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhdndenvaerende data).

De mest almindeligt (= 5 %) rapportede bivirkninger hos patienter med Parkinsons sygdom, som
oftere ses efter behandling med pramipexol end efter behandling med placebo er kvalme, dyskinesi,
hypotension, svimmelhed, somnolens, sevnlagshed, forstoppelse, hallucinationer, hovedpine og
treethed. Forekomsten af somnolens var sterre ved doser hgjere end 1,5 mg pramipexol salt/dag (se
pkt. 4.2). Dyskinesi ses hyppigere i kombination med levodopa. Hypotension kan forekomme i
begyndelsen af behandlingen, specielt hvis pramipexol optitreres for hurtigt.
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Kropssystem Meget Almindelig Ikke almindelig Sjeelden Ikke kendt
almindelig | (>1/100 til (>1/1.000 til (>1/10.000
(>1/10) <1/10) <1/100) til
<1/1.000)
Infektioner og pneumonti
parasitere
sygdomme
Det endokrine uhensigtsmeessig
system udskillelse af
antidiuretisk
hormon'
Psykiske sovnlgshed, overdrevent mani
forstyrrelser hallucinationer, | indkebsmenster,
unormale ludomani,
dreomme, rastlashed,
konfusion hyperseksualitet,
vrangforestillinger,
usaedvanlig endring af libido,
adferd med paranoia,
symptomer pa delirium,
manglende uhemmet
impulskontrol og | fodeindtagelse’
tvangshandlinger | hyperfagi'
Nervesystemet | somnolens, | hovedpine pludselig opstaet
svimmelhed, sgvn,
dyskinesi amnesi,
hyperkinesi,
synkope
Ojne synsnedsattelse
herunder diplopi,
slaret syn og
nedsat
synsskarphed
Hjerte hjertesvigt'
Vaskulare hypotension
sygdomme
Luftveje, dyspng,
thorax og hikke
mediastinum
Mave-tarm- kvalme forstoppelse,
kanalen opkastning
Hud og overfalsomhed,
subkutane vaev pruritus,
udsleet
Det spontan
reproduktive erektion af
system og penis
mammae
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Almene traethed, dopamin-

symptomer og perifere ademer agonist-

reaktioner pa abstinens-

administrations syndrom

stedet inklusive
apati,
angst,
depression,
traethed,
svedtendens,
smerter

Undersogelser vagttab samt vagtogning

nedsat appetit

' Denne bivirkning er observeret efter markedsfering. Med 95 % sikkerhed er hyppighedskategorien ikke

hgjere end “ikke almindelig” men kan veare lavere. En precis estimering af hyppighed er ikke mulig, da
bivirkningen ikke fandtes i en database med data for kliniske studier med 2.762 patienter med Parkinsons
sygdom behandlet med pramipexol.

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Somnolens
Det er almindeligt, at pramipexolbehandling er forbundet med somnolens, men det er ikke almindeligt,

at det er forbundet med somnolens i dagtimerne og pludseligt opstaede sevnepisoder (se ogsa
pkt. 4.4).

Andring af libido
Pramipexol kan i ikke almindelige tilfaelde vaere forbundet med @ndringer i libido (eget eller nedsat).

Manglende impulskontrol

Ludomani, foraget libido, hyperseksualitet og tvangshandlinger, der forer til overdrevent
indkebsmenster og uhaemmet og overdreven madindtagelse, kan forekomme hos patienter i
behandling med dopaminagonister, herunder Sifrol (se pkt. 4.4).

I et retrospektivt screening- og case-kontrol-tvearsnitsstudie med 3.090 Parkinsonpatienter fik 13,6 %
af alle patienter behandlet med dopaminerge eller non-dopaminerge legemidler symptomer pa
manglende impulskontrol i lebet af de sidste 6 méneders behandling. Observerede manifestationer var
ludomani, tvangshandling, der forte til overdrevent indkebsmenster, uheemmet madindtagelse og
hyperseksualitet. De mulige uathaengige risikofaktorer for manglende impulskontrol omfatter
dopaminbehandling, hgjere doser af dopaminbehandling, en yngre alder (< 65 ar), at veere ugift og en
selvrapporteret arvelighed for ludomani.

Dopaminagonist-abstinenssyndrom

Ikke-motoriske bivirkninger kan forekomme, nar dopaminagonister, inklusive pramipexol, nedtrappes
eller seponeres. Symptomer omfatter apati, angst, depression, treethed, svedtendens og smerter (se
pkt. 4.4).

Hjertesvigt

Hjertesvigt er rapporteret hos pramipexolbehandlede patienter i kliniske studier og efter
markedsfering. I et farmakoepidemiologisk studie var brug af pramipexol associeret med en gget
risiko for hjertesvigt sammenlignet med ikke-brug af pramipexol (observeret risikoratio 1,86, 95 % CI
1,21-2,85).

Indberetning af formodede bivirkninger

Nér legemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger labende
overvagning af benefit/risk-forholdet for laegemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfort i Appendiks V.
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4.9 Overdosering

Der er ingen klinisk erfaring med massiv overdosering. De forventede bivirkninger vil relateres til den
farmakodynamiske profil for en dopaminagonist herunder kvalme, opkastning, hyperkinesi,
hallucinationer, agitation og hypotension. Der er ingen kendt antidot ved overdosering af
dopaminagonister. I tilfeelde af, at centralnervesystemet synes at veere stimuleret, kan et neuroleptisk
middel anvendes. Behandling af overdosering kan krave generel understettende behandling med
udpumpning, intravengst drop, indgivelse af aktivt kul og elektrokardiografisk overvagning.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Anti-Parkinson-leegemidler, dopaminagonister, ATC-kode:
N04BC05

Virkningsmekanisme

Pramipexol er en dopaminreceptoragonist. Det bindes med hgj selektivitet og specificitet til
undergruppen dopamin D,-receptorerne og har primaert affinitet til Ds-receptorer. Det har fuld intrinsic
aktivitet.

Pramipexol lindrer de motoriske mangler forbundet med Parkinsons sygdom ved stimulation af
dopaminreceptorer i corpus striatum. Dyrestudier har vist, at pramipexol h&emmer dopaminsyntese, -
frigerelse og -omsatning.

Farmakodynamisk virkning

Hos frivillige forsegspersoner fandt man et dosisathaengigt fald i prolaktin. I et klinisk studie med
raske, frivillige forsegspersoner, hvor dosisjustering af Sifrol-depottabletter var hurtigere (hver 3. dag)
end anbefalet, op til 3,15 mg pramipexolbase (4,5 mg salt)/dag, blev der observeret en stigning i
blodtrykket samt en foragelse af hjerterytmen. Der er ikke set en tilsvarende virkning i patientstudier.

Klinisk virkning og sikkerhed ved Parkinsons sygdom

Hos patienter reducerer pramipexol tegn og symptomer pé idiopatisk Parkinsons sygdom.
Placebokontrollerede kliniske studier inkluderede ca. 1.800 patienter pA Hoehn & Yahr stadier I-V
behandlet med pramipexol. Ud af disse var ca. 1.000 pa mere avancerede stadier, de fik ledsagende
levodopaterapi og led af motoriske komplikationer.

Ved tidlig og fremskreden Parkinsons sygdom blev virkningen af pramipexol i de kontrollerede
kliniske studier opretholdt i ca. 6 méaneder. I fortsatte, abne studier over mere end 3 &r var der ikke
tegn pa aftagende virkning.

I et kontrolleret dobbeltblindt klinisk studie af 2 ars varighed, forsinkede initial behandling med
pramipexol signifikant fremkomsten af motoriske komplikationer, og reducerede deres forekomst
sammenlignet med initial behandling med levodopa. Denne forsinkelse af motoriske komplikationer
med pramipexol skal opvejes imod en sterre bedring af den motoriske funktion med levodopa (malt
ved den gennemsnitlige andring i UPDRS-score). Den samlede incidens af hallucinationer og
desighed var generelt hgjere 1 optitreringsfasen for pramipexol-gruppen. Imidlertid var der ingen
signifikant forskel i vedligeholdelsesfasen. Disse punkter skal overvejes ved initiering af pramipexol-
behandling hos patienter med Parkinsons sygdom.

Sikkerhed og virkning af Sifrol-depottabletter ved behandling af Parkinsons sygdom blev undersegt i
et multinationalt klinisk udviklingsprogram bestdende af 3 randomiserede, kontrollerede studier. To af
studierne blev udfert hos patienter med tidlig Parkinsons sygdom, og det 3. studie blev udfert hos
patienter med fremskreden Parkinsons sygdom.
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Et dobbeltblindet, placebokontrolleret studie med 539 patienter med tidlig Parkinsons sygdom viste, at
Sifrol-depottabletter havde en bedre virkning (superior) end placebo efter 18 ugers behandling pa bade
det primare (UPDRS del II+111-score) og vigtigste sekundere (CGI-I og PGI-I responderhastigheder)
endepunkter for virkning. Virkningen blev pavist bevaret hos patienter behandlet i 33 uger. Sifrol-
depottabletter var non-inferiore i forhold til pramipexol-tabletter med hurtig udlesning, vurderet ud fra
UPDRS del II+III-score ved uge 33.

Et dobbeltblindet, placebokontrolleret studie med 517 patienter med fremskreden Parkinsons sygdom,
som samtidig blev behandlet med levodopa, viste, at Sifrol-depottabletter havde en bedre virkning
(superior) end placebo efter 18 ugers behandling pa bade det primeare (UPDRS del II+11I) og vigtigste
sekundere (off-time) endepunkter for virkning.

Virkningen og tolerabiliteten hos patienter, som fra dag til dag skiftede behandling fra Sifrol-tabletter
til Sifrol-depottabletter med den samme daglige dosis, blev undersegt i et dobbelblindt klinisk studie
hos patienter med tidlig udvikling af Parkinsons sygdom.

Virkningen blev bevaret hos 87 ud af 103 patienter, som skiftede til Sifrol-depottabletter. Ud af disse
87 patienter fik 82,8 % uandret dosis, 13,8 % fik foreget dosis og 3,4 % fik nedsat dosis.

Hos halvdelen af de 16 patienter, som ikke opfyldte kriteriet for vedvarende virkning i UPDRS del
[I+III-score, blev @&ndringen fra baseline betragtet som ikke klinisk relevant.

Kun en patient, som skiftede til Sifrol-depottabletter, fik en leegemiddelrelateret bivirkning, der
medferte seponering.

Pediatrisk population

Det Europaiske Laegemiddelagentur har dispenseret fra kravet om at fremlegge resultaterne af studier
med Sifrol i alle undergrupper af den padiatriske population med Parkinsons sygdom (se pkt. 4.2 for
oplysninger om padiatrisk anvendelse).

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption
Pramipexol absorberes fuldsteendigt efter oral administration. Den absolutte biotilgeengelighed er

storre end 90 %.

Et fase I-studie, hvor pramipexol-tabletter med hurtig udlesning blev sammenlignet med pramipexol-
depottabletter i fastende tilstand, viste &kvivalens mellem den minimale og maksimale
plasmakoncentration (Cmin, Cmax) 0g €ksponering (AUC) for samme daglige dosis af Sifrol-
depottabletter givet en gang daglig og Sifrol-tabletter givet 3 gange daglig.

Der er set mindre hyppige svingninger i plasmakoncentrationen for pramipexol i labet af 24 timer for
Sifrol-depottabletter givet en gang daglig, end for Sifrol-tabletter givet 3 gange daglig.

Den maksimale plasmakoncentration opnés ca. 6 timer efter administration af Sifrol-depottabetter
givet en gang daglig. Steady-state for eksponering opnés senest 5 dage efter kontinuerlig dosering.

Samtidig indtagelse af mad pévirker generelt ikke biotilgeengeligheden af pramipexol. Ved indtagelse
af fedtholdige méltider hos raske frivillige forsegspersoner er der set en stigning i den maksimale
plasmakoncentration (Cpax) pa ca. 24 % efter administration af en enkelt dosis og ca. 20 % efter flere
doser. Cuax blev desuden forsinket 2 timer. Den totale eksponering (AUC) blev ikke pavirket ved
samtidig fedeindtagelse. Stigningen i Cimax vurderes ikke at vaere klinisk relevant. I de fase Ill-studier,
hvor sikkerhed og virkning af Sifrol-depottabletter blev klarlagt, blev patienterne instrueret i at tage
studiemedicinen uden hensyntagen til fedeindtagelse.

AUC bliver ikke pévirket af kropsveegten, men det gor fordelingsvolumen og dermed den maksimale
koncentration, Crax. Et vaegttab pa 30 kg viste en Cax-stigning pa 45 %. I fase Ill-studier hos
Parkinsonpatienter blev det ikke observeret, at kropsvagt har nogen klinisk relevant pavirkning pa den
terapeutiske virkning og tolerabiliteten af Sifrol-depottabletter.
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Pramipexol udviser lineer kinetik og kun en lille interpatient variation i plasmaniveauet.

Fordeling
Hos mennesket er proteinbindingen af pramipexol meget lav (< 20 %) og fordelingsvoluminet stort

(400 1). Hej koncentration i hjernevaev blev observeret hos rotter (omkring 8 gange sammenlignet med
plasma).

Biotransformation
Pramipexol metaboliseres kun i ringe omfang hos mennesket.

Elimination

Den vesentligste eliminationsvej er renal udskillelse af ikke-metaboliseret pramipexol. Ca. 90 % af en
1C-market dosis udskilles via nyrerne og mindre end 2 % via faces. Den totale clearance for
pramipexol er omkring 500 ml/min og den renale clearance er omkring 400 ml/min.
Eliminationshalveringstiden (t}2) varierer fra 8 timer hos yngre til 12 timer hos aldre.

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

Studier af toksicitet efter gentagne doser viser, at pramipexol udever funktionelle virkninger, som
hovedsagelig involverer CNS og det kvindelige reproduktionssystem, antagelig stammende fra en
overdreven farmakodynamisk virkning af legemidlet.

Fald i det diastoliske og systoliske blodtryk og hjerterytmen blev fundet i minigrise, og en tendens til
en hypotensiv virkning blev set i aber.

Den potentielle virkning af pramipexol pa den reproduktive funktion er blevet undersegt i rotter og
kaniner. Pramipexol var ikke teratogen i rotter og kaniner, men var embryotoksisk i rotter ved
maternotoksiske doser. Pga. de valgte dyrearter og det begreensede antal undersegte parametre er
pramipexols bivirkninger i forbindelse med graviditet og mandlig fertilitet ikke fuldt belyst.

Forsinket kensudvikling er observeret hos rotter (dvs. forsinket praputial separation og forsinket
vaginalabning). Relevansen for mennesker er ukendt.

Pramipexol var ikke genotoksisk. I et karcinogenitets-studie udviklede hanrotter Leydig-celle-
hyperplasi og adenomer, pga. pramipexols prolaktinh&emmende virkning. Dette fund er ikke klinisk
relevant for mennesket. Samme studie viste tillige, i albinorotter, der fik doser pa 2 mg/kg (salt)
pramipexol og derover, en sammenheeng med retinal degeneration. Sidstnavnte fund blev hverken
observeret i pigmenterede rotter eller i albinomus i et karcinogenitetsstudie over 2 ér eller hos nogen
anden undersegt dyreart.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjzlpestoffer

Hypromellose 2208

majsstivelse

carbomer 941

kolloid vandfti silica

magnesiumstearat

6.2  Uforligeligheder

Ikke relevant.
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6.3 Opbevaringstid
3 ar.
6.4 Serlige opbevaringsforhold

Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod fugt.
Der er ingen s@rlige krav vedrerende opbevaringstemperaturer for dette leegemiddel.

6.5. Emballagetype og pakningssterrelser

OPA/aluminium/PV C-aluminiumblister.

Hver blisterstrip indeholder 10 depottabletter.

Asker indeholdende 1, 3 eller 10 blisterstrips (10, 30 eller 100 depottabletter)
Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.

6.6 Regler for bortskaffelse

Ingen serlige forholdsregler.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Tyskland

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

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

Sifrol 2.62 mg depottabletter
EU/1/97/050/031-033

Sifrol 3,15 mg depottabletter
EU/1/97/050/025-027
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9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for ferste markedsferingstilladelse: 14. oktober 1997
Dato for seneste fornyelse: 14. oktober 2007
10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette laegemiddel findes pa Det Europaiske Lagemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.cu
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BILAG II

FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR
BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRGORENDE
UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN

TIL SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF
LAGEMIDLET
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A. FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa den fremstiller (de fremstillere), der er ansvarlig(e) for batchfrigivelse

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

Frankrig

Pé leegemidlets trykte indlagsseddel skal der anferes navn og adresse pa den fremstiller, som er
ansvarlig for frigivelsen af den pagaldende batch.

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRORENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Laegemidlet er receptpligtigt.

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
. Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)

Kravene for fremsendelse af PSURer for dette leegemiddel fremgar af listen over EU-referencedatoer
(EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF, og alle efterfalgende
opdateringer offentliggjort pa Det Europziske Laegemiddelagenturs hjemmeside
http://www.ema.europa.eu.

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAGEMIDLET

. Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal udfere de pékraevede aktiviteter og foranstaltninger
vedrerende lagemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgér af
modul 1.8.2 i markedsferingstilladelsen, og enhver efterfolgende godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:

o pa anmodning fra Det Europaiske Laegemiddelagentur

o nér risikostyringssystemet &ndres, serlig som folge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfere en vaesentlig eendring 1 benefit/risk-forholdet, eller som folge af, at en vigtig
milepzl (legemiddelovervagning eller risikominimering) er naet.
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BILAG III

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

ASKE

1. LAGEMIDLETS NAVN

Sifrol 0,088 mg tabletter
pramipexol

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver tablet indeholder 0,125 mg pramipexoldihydrochloridmonohydrat, svarende til 0,088 mg
pramipexol.

‘ 3. LISTE OVER HJZAZLPESTOFFER

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

30 tabletter
100 tabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Oral anvendelse.
Les indlegssedlen inden brug.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C.
Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Tyskland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

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

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Sifrol 0,088 mg

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR — MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTER

1. LAGEMIDLETS NAVN

Sifrol 0,088 mg tabletter
pramipexol

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Boehringer Ingelheim (Logo)

3. UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. ANDET
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

ASKE

1. LAGEMIDLETS NAVN

Sifrol 0,18 mg tabletter
pramipexol

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver tablet indeholder 0,25 mg pramipexoldihydrochloridmonohydrat, svarende til 0,18 mg
pramipexol.

‘ 3. LISTE OVER HJZAZLPESTOFFER

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

30 tabletter
100 tabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Oral anvendelse.
Les indlegssedlen inden brug.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C.
Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Tyskland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

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

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Sifrol 0,18 mg

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR — MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTER

1. LAGEMIDLETS NAVN

Sifrol 0,18 mg tabletter
pramipexol

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Boehringer Ingelheim (Logo)

3. UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. ANDET
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

ASKE

1. LAGEMIDLETS NAVN

Sifrol 0,35 mg tabletter
pramipexol

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver tablet indeholder 0,5 mg pramipexoldihydrochloridmonohydrat, svarende til 0,35 mg
pramipexol.

‘ 3. LISTE OVER HJZAZLPESTOFFER

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

30 tabletter
100 tabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Oral anvendelse.
Les indlegssedlen inden brug.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C.
Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Tyskland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

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

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Sifrol 0,35 mg

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR — MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTER

1. LAGEMIDLETS NAVN

Sifrol 0,35 mg tabletter
pramipexol

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Boehringer Ingelheim (Logo)

3. UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. ANDET
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

ASKE

1. LAGEMIDLETS NAVN

Sifrol 0,7 mg tabletter
pramipexol

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver tablet indeholder 1,0 mg pramipexoldihydrochloridmonohydrat, svarende til 0,7 mg pramipexol.

‘ 3. LISTE OVER HJZAZLPESTOFFER

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

30 tabletter
100 tabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Oral anvendelse.
Les indlegssedlen inden brug.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C.
Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Tyskland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

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

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Sifrol 0,7 mg

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR — MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTER

1. LAGEMIDLETS NAVN

Sifrol 0,7 mg tabletter
pramipexol

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Boehringer Ingelheim (Logo)

3. UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. ANDET
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

ASKE

1. LAGEMIDLETS NAVN

Sifrol 0,26 mg depottabletter
pramipexol

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver depottablet indeholder 0,375 mg pramipexoldihydrochloridmonohydrat, svarende til 0,26 mg
pramipexol.

‘ 3. LISTE OVER HJZAZLPESTOFFER

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

10 depottabletter
30 depottabletter
100 depottabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Oral anvendelse.

En gang daglig.

Synkes hele - ma ikke tygges, deles eller knuses.
Laes indlegssedlen inden brug.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod fugt.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Tyskland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

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

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Sifrol 0,26 mg depottabletter

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR — MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTER

1. LAGEMIDLETS NAVN

Sifrol 0,26 mg depottabletter
pramipexol

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Boehringer Ingelheim (Logo)

3. UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. ANDET
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

ASKE

1. LAGEMIDLETS NAVN

Sifrol 0,52 mg depottabletter
pramipexol

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver depottablet indeholder 0,75 mg pramipexoldihydrochloridmonohydrat, svarende til 0,52 mg
pramipexol.

‘ 3. LISTE OVER HJZAZLPESTOFFER

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

10 depottabletter
30 depottabletter
100 depottabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Oral anvendelse.

En gang daglig.

Synkes hele - ma ikke tygges, deles eller knuses.
Laes indlegssedlen inden brug.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod fugt.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Tyskland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

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

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Sifrol 0,52 mg depottabletter

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR — MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTER

1. LAGEMIDLETS NAVN

Sifrol 0,52 mg depottabletter
pramipexol

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Boehringer Ingelheim (Logo)

3. UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. ANDET
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

ASKE

1. LAGEMIDLETS NAVN

Sifrol 1,05 mg depottabletter
pramipexol

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver depottablet indeholder 1,5 mg pramipexoldihydrochloridmonohydrat, svarende til 1,05 mg
pramipexol.

‘ 3. LISTE OVER HJZAZLPESTOFFER

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

10 depottabletter
30 depottabletter
100 depottabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Oral anvendelse.

En gang daglig.

Synkes hele - ma ikke tygges, deles eller knuses.
Laes indlegssedlen inden brug.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod fugt.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Tyskland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

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

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Sifrol 1,05 mg depottabletter

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR — MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTER

1. LAGEMIDLETS NAVN

Sifrol 1,05 mg depottabletter
pramipexol

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Boehringer Ingelheim (Logo)

3. UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. ANDET

54




MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

ASKE

1. LAGEMIDLETS NAVN

Sifrol 1,57 mg depottabletter
pramipexol

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver depottablet indeholder 2,25 mg pramipexoldihydrochloridmonohydrat, svarende til 1,57 mg
pramipexol.

‘ 3. LISTE OVER HJZAZLPESTOFFER

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

10 depottabletter
30 depottabletter
100 depottabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Oral anvendelse.

En gang daglig.

Synkes hele - ma ikke tygges, deles eller knuses.
Laes indlegssedlen inden brug.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod fugt.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Tyskland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

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

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Sifrol 1,57 mg depottabletter

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR — MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTER

1. LAGEMIDLETS NAVN

Sifrol 1,57 mg depottabletter
pramipexol

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Boehringer Ingelheim (Logo)

3. UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. ANDET
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

ASKE

1. LAGEMIDLETS NAVN

Sifrol 2,1 mg depottabletter
pramipexol

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver depottablet indeholder 3 mg pramipexoldihydrochloridmonohydrat, svarende til 2,1 mg
pramipexol.

‘ 3. LISTE OVER HJZAZLPESTOFFER

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

10 depottabletter
30 depottabletter
100 depottabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Oral anvendelse.

En gang daglig.

Synkes hele - ma ikke tygges, deles eller knuses.
Laes indlegssedlen inden brug.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod fugt.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Tyskland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

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

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Sifrol 2,1 mg depottabletter

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR — MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTER

1. LAGEMIDLETS NAVN

Sifrol 2,1 mg depottabletter
pramipexol

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Boehringer Ingelheim (Logo)

3. UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. ANDET
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

ASKE

1. LAGEMIDLETS NAVN

Sifrol 2,62 mg depottabletter
pramipexol

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver depottablet indeholder 3,75 mg pramipexoldihydrochloridmonohydrat, svarende til 2,62 mg
pramipexol.

‘ 3. LISTE OVER HJZAZLPESTOFFER

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

10 depottabletter
30 depottabletter
100 depottabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Oral anvendelse.

En gang daglig.

Synkes hele - ma ikke tygges, deles eller knuses.
Laes indlegssedlen inden brug.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod fugt.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Tyskland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

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

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Sifrol 2,62 mg depottabletter

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR — MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTER

1. LAGEMIDLETS NAVN

Sifrol 2,62 mg depottabletter
pramipexol

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Boehringer Ingelheim (Logo)

3. UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. ANDET
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

ASKE

1. LAGEMIDLETS NAVN

Sifrol 3,15 mg depottabletter
pramipexol

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver depottablet indeholder 4,5 mg pramipexoldihydrochloridmonohydrat, svarende til 3,15 mg
pramipexol.

‘ 3. LISTE OVER HJZAZLPESTOFFER

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

10 depottabletter
30 depottabletter
100 depottabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Oral anvendelse.

En gang daglig.

Synkes hele - ma ikke tygges, deles eller knuses.
Laes indlegssedlen inden brug.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod fugt.

64



10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Tyskland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

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

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Sifrol 3,15 mg depottabletter

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR — MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTER

1. LAGEMIDLETS NAVN

Sifrol 3,15 mg depottabletter
pramipexol

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Boehringer Ingelheim (Logo)

3. UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. ANDET

66




B. INDLAGSSEDDEL
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Indlzegsseddel: Information til brugeren

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

Lzes denne indleegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette lzegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at leese den igen.

- Sperg leegen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.

- Laegen har ordineret Sifrol til dig personligt. Lad derfor veere med at give laegemidlet til andre.
Det kan vere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

- Kontakt legen eller apotekspersonalet, hvis du fér bivirkninger, herunder bivirkninger, som
ikke er naevnt i denne indleegsseddel. Se afsnit 4.

Se den nyeste indleegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk.

Oversigt over indlaegssedlen
1. Virkning og anvendelse

2. Det skal du vide, for du begynder at tage Sifrol
3. Sadan skal du tage Sifrol

4. Bivirkninger

5. Opbevaring

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger
1. Virkning og anvendelse

Sifrol indeholder det aktive stof pramipexol, og tilherer en gruppe laegemidler, der kaldes
dopaminagonister, som stimulerer dopaminreceptorerne i hjernen. Stimulering af dopaminreceptorerne
udlgser nerveimpulser i hjernen, som hjelper med at kontrollere kroppens bevagelser.

Sifrol bruges til

o behandling af voksne patienter med symptomer pa Parkinsons sygdom. Sifrol kan tages alene
eller i kombination med levodopa (anden medicin til behandling af Parkinsons sygdom)

o behandling af voksne patienter med symptomer p& moderat til sveer restless legs-syndrom

(RLS), en sygdom, der giver uro i benene.

2. Det skal du vide, for du begynder at tage Sifrol

Tag ikke Sifrol
- hvis du er allergisk over for pramipexol eller et af de @vrige indholdsstoffer i Sifrol (angivet i
punkt 6).

Advarsler og forsigtighedsregler

Kontakt laegen, for du tager Sifrol. Fortal det til din laege, hvis du har eller har haft eller udvikler
nogle sygdomme eller symptomer, iser nogle af folgende:

o Nyresygdomme

o Hallucinationer (ser, horer eller foler ting, som ikke er der). De fleste hallucinationer er syns-
hallucinationer
o Dyskinesi (f.eks. unormale, ufrivillige bevegelser af arme og ben)

Hvis du har Parkinsons sygdom i fremskreden grad og samtidig behandles med levodopa, kan der
veere risiko for udvikling af dyskinesi, nar Sifrol-dosis oges
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o Dystoni (manglende evne til at holde din krop og nakke lige og oprejst (aksial dystoni)). Du kan
iser opleve, at dit hoved og din nakke falder forover (denne tilstand kaldes antecollis), at din
leend bgjer forover (denne tilstand kaldes camptocormia), eller at din ryg falder til siden (denne
tilstand kaldes pleurothotonus eller Pisa-syndrom)

o Sevnighed og episoder med pludseligt indsaettende sevn

o Psykoser (f.eks. som ved symptomer pé skizofreni)

o Synsnedszttelse. S& lenge du er i behandling med Sifrol, anbefales det at fa gjnene undersogt
regelmeessigt

o Alvorlige hjerte- eller karsygdomme. Dit blodtryk skal kontrolleres regelmaessigt, iser i starten

af behandlingen. Dette er for at undgé postural hypotension (et blodtryksfald, nar du for
eksempel rejser dig op)

o Restless legs-augmentationssyndrom (foregelse af uro i benene). Hvis du oplever, at
symptomerne begynder tidligere pa aftenen end saedvanligt (eller sdgar om eftermiddagen), er
mere intense eller omfatter storre omréder af de bererte legemsdele eller flere legemsdele. Din
leege kan nedsette din dosis eller stoppe behandlingen.

Fortael din laege, hvis du eller din familie/parerende bemarker, at du er ved at udvikle trang til at
opfere dig pa mader, der er usedvanlige for dig, og du ikke kan modsta trangen eller fristelsen til at
udfore visse aktiviteter, der kan skade dig selv eller andre. Dette kaldes manglende impulskontrol og
kan omfatte adfeerd som ludomani, overdreven madindtagelse eller trang til indkeb, en unormal stor
sexlyst eller sex-interesse med en stigning i seksuelle tanker eller folelser. Din leege skal muligvis
justere din dosis eller afbryde behandlingen.

Forteel din laege, hvis du eller din familie/parerende bemarker, at du er ved at udvikle mani (fole sig
oprert, opstemt eller ophidset) eller delirium (nedsat bevidsthed, forvirring eller manglende
realitetsopfattelse). Din lage skal muligvis justere din dosis eller afbryde behandlingen.

Forteel din leege, hvis du oplever symptomer sdsom depression, apati, angst, treethed, svedtendens eller
smerter, efter at du er stoppet med eller har nedsat dosis i din Sifrol-behandling. Hvis problemet varer
leengere end et par uger, skal din leege muligvis justere din behandling.

Forteel det til din leege, hvis du udvikler en manglende evne til at holde din krop og nakke lige og
oprejst (aksial dystoni). Hvis dette sker, kan det vere, at l&egen vil justere eller endre din medicin.

Beorn og unge
Boarn og unge under 18 ar ber ikke bruge Sifrol.

Brug af andre lzegemidler sammen med Sifrol

Fortael det altid til leegen eller apotekspersonalet, hvis du tager andre laegemidler, for nylig har taget
andre leegemidler eller planleegger at tage andre leegemidler. Dette geelder ogsé medicin,
naturleegemidler, helsekost eller tilskud, som du har faet uden recept.

Du ber undga at tage medicin mod psykiske lidelser (antipsykotika) sammen med Sifrol.

Ver forsigtig, hvis du tager folgende medicin:

o cimetidin (til at behandle for meget mavesyre og maveséar)

. amantadin (kan anvendes til at behandle Parkinsons sygdom)

o mexitil (til at behandle uregelmeessig hjerterytme, en tilstand, der kaldes ventrikelarytmi)

o zidovudin (kan anvendes til at behandleerhvervet immundefekt syndrom (aids), en sygdom i

immunsystemet hos mennesker
cisplatin (til at behandle forskellige typer kreeft)

o quinin (kan anvendes til forebyggelse af smertefulde natlige kramper i benene og til behandling
af en malariatype kendt som falciparum malaria (ondartet malaria))
o procainamid (til at behandle uregelmaessig hjerterytme)

Hvis du tager levodopa, anbefales det at nedsztte dosis, nar du starter behandling med Sifrol.
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Ver forsigtig, hvis du tager beroligende medicin eller drikker alkohol, da Sifrol kan pavirke din evne
til at fore motorkeretgj og betjene maskiner.

Brug af Sifrol sammen med mad, drikke og alkohol
Ved behandling med Sifrol, skal du vaere forsigtig med indtagelse af alkohol.
Sifrol kan enten tages sammen med mad eller alene.

Graviditet og amning

Hvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid, eller planlaegger at blive gravid, skal
du sperge din laege til rads, for du tager dette legemiddel. Din leege vil tale med dig, om du skal
fortszette med at tage Sifrol.

Det er ukendt, hvilken virkning Sifrol kan have pa det ufedte barn. Derfor ma du ikke tage Sifrol, hvis
du er gravid, medmindre din leege anbefaler dig at gere det.

Sifrol ma ikke anvendes under amning. Sifrol kan nedsatte malkeproduktionen og kan ogsa overfores
til din baby via brystmaelk. Hvis du ikke kan undvaere Sifrol, ber amningen stoppe.

Sperg din laege eller apotekspersonalet til rads, for du tager nogen form for medicin.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Sifrol kan give hallucinationer (du ser, herer eller foler ting, der ikke er der). Hvis du pavirkes af dette,
ma du ikke fore motorkeretgj eller betjene maskiner.

Sifrol er blevet forbundet med segvnighed og pludselig indsattende sevn, specielt for
Parkinsonpatienter. Du ma ikke fore motorkeretgj eller betjene maskiner, hvis du oplever disse
bivirkninger. Du ber fortalle det til din leege, hvis dette sker.

3. Sadan skal du tage Sifrol

Tag altid leegemidlet nejagtigt efter legens anvisning. Er du i tvivl, sa sperg leegen. Lagen vil radgive
dig om den rette dosering.

Sifrol-tabletter ber synkes med vand, og kan bade tages sammen med eller uden mad.

Parkinsons sygdom
Den daglige dosis skal deles i 3 lige store doser.

I den forste uge er den saedvanlige dosis oftest 1 Sifrol 0,088 mg tablet tre gange dagligt (svarende til
0,264 mg om dagen):

1. uge
Antal tabletter 1 Sifrol 0,088 mg tablet
3 gange om dagen
Total daglig dosis (mg) 0,264
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Laegen vil normalt anvise, at den daglige dosis gges hver 5.-7. dag indtil dine symptomer er under
kontrol (vedligeholdelsesdosis).

2. uge 3. uge
Antal tabletter 1 Sifrol 0,18 mg tablet 3 gange | 1 Sifrol 0,35 mg tablet 3 gange
om dagen om dagen
ELLER ELLER
2 Sifrol 0,088 mg tabletter 2 Sifrol 0,18 mg tabletter
3 gange om dagen 3 gange om dagen
Total daglig dosis (mg) 0,54 1,1

Den sadvanlige vedligeholdelsesdosis er 1,1 mg. Det kan imidlertid vaere nedvendigt at ege din dosis
yderligere. I sa fald kan leegen @ge din tabletdosis op til maksimalt 3,3 mg pramipexol/dag. En lavere
vedligeholdelsesdosis pa 3 Sifrol 0,088 mg tabletter/dag er ogsa mulig.

Laveste vedligeholdelsesdosis | Hgjeste vedligeholdelsesdosis
Antal tabletter 1 Sifrol 0,088 mg tablet 1 Sifrol 0,7 mg tablet og 1 Sifrol
3 gange om dagen 0,35 mg tablet 3 gange om
dagen
Total daglig dosis (mg) 0,264 3,15

Patienter med nyresygdomme

Hvis du har en moderat til alvorlig nyresygdom, vil l&gen ordinere en lavere dosis. I sa fald skal du
kun tage tabletter en eller to gange daglig. Hvis din nyresygdom er moderat, er startdosis normalt

1 Sifrol 0,088 mg tablet 2 gange daglig. Hvis din nyresygdom er sveer, er startdosis normalt 1 Sifrol
0,088 mg tablet 1 gang daglig.

Restless legs-syndrom (RLS)
Dosis tages normalt én gang dagligt, 2-3 timer for sengetid.

I den forste uge er dosis normalt 1 Sifrol 0,088 mg tablet én gang daglig (svarende til 0,088 mg
daglig).

1. uge
Antal tabletter 1 Sifrol 0,088 mg tablet
Total daglig dosis (mg) 0,088

Laegen vil normalt anvise, at den daglige dosis @ges hver 4.-7. dag indtil dine symptomer er under
kontrol (vedligeholdelsesdosis).

2. uge 3. uge 4. uge
Antal 1 Sifrol 0,18 mg tablet 1 Sifrol 0,35 mg tablet 1 Sifrol 0,35 mg tablet
tabletter ELLER ELLER og 1 Sifrol 0,18 mg
2 Sifrol 0,088 mg tablet 2 Sifrol 0,18 mg tabletter tablet
ELLER ELLER
4 Sifrol 0,088 mg tabletter 3 Sifrol 0,18 mg
tabletter
ELLER
6 Sifrol 0,088 mg
tabletter
Total daglig 0,18 0,35 0,54
dosis (mg)

Den daglige dosis ber ikke overstige 6 Sifrol 0,088 mg tabletter eller en dosis pa 0,54 mg (0,75 mg
pramipexolsalt)
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Hvis du holder op med at tage tabletterne i mere end et par dage og ensker at begynde igen, skal du
igen begynde med den laveste dosis. Derefter kan din dosis sattes gradvis op igen pad samme made,
som du gjorde forste gang. Sperg din leege om rad.

Efter 3 maneders behandling ber det vurderes af din leege, om du skal fortsette med behandlingen.

Patienter med nyresygdomme
Hyvis du har en alvorlig nyresygdom, er Sifrol maske ikke den egnede behandling for dig.

Hvis du har taget for meget Sifrol

Hvis du utilsigtet har taget for mange tabletter, skal du

- kontakte leegen eller skadestuen med det samme for radgivning.

- Du kan opleve opkastning, rastleshed eller nogle af bivirkningerne, der er anfert under punkt 4
”Bivirkninger”.

Hvis du har glemt at tage Sifrol
Her er ingen grund til bekymring. Spring denne dosis over og tag naste dosis pa det sedvanlige
tidspunkt. Tag aldrig dobbeltdosis.

Hyvis du holder op med at tage Sifrol

Du ma ikke holde op med at tage Sifrol uden forst at tale med din laege. Hvis det er nadvendigt at
holde op med at tage dette laegemiddel, vil leegen nedsette din dosis gradvist. Dette mindsker risikoen
for, at symptomerne forvarres.

Hvis du har Parkinsons sygdom, ber du ikke stoppe behandlingen med Sifrol pludseligt, da det kan
medfore en sygelig tilstand kaldet malignt neuroleptikasyndrom, der kan udgere en alvorlig
helbredsrisiko. Symptomerne er blandt andet:

o akinesi (nedsat evne til at bevage musklerne)

muskelstivhed

feber

ustabilt blodtryk

takykardi (eget hjerterytme)

forvirring

pavirket bevidsthedstilstand, (f.eks. koma)

Hvis du holder op med eller nedtrapper Sifrol, kan du ogsé udvikle en sygelig tilstand kaldet
dopaminagonist-abstinenssyndrom. Symptomerne omfatter depression, apati, angst, treethed,
svedtendens eller smerter. Hvis du far disse symptomer, skal du kontakte din laege.

Sperg leegen eller apotekspersonalet, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger

Dette leegemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.
Evalueringen af disse bivirkninger er baseret pa de felgende hyppigheder:

Meget almindelig | Kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 personer

Almindelig Kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer

Ikke almindelig Kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer

Sjeelden Kan forekomme hos op til 1 ud af 1.000 personer

Meget sjeelden Kan forekomme hos op til 1 ud af 10.000 personer

Ikke kendt Hyppigheden kan ikke estimeres ud fra forhindenvarende data
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Hvis du lider af Parkinsons sygdom, kan du fd folgende bivirkninger:

Meget almindelig:

o Dyskinesi (f.eks. unormale, ufrivillige bevagelser af arme og ben)

o Sevnighed

o Svimmelhed

. Kvalme

Almindelig:

o Trang til unormal adfeerd

. Hallucinationer (du ser, herer eller foler ting, som ikke er der)

o Forvirring

o Traethed (udmattelse)

o Sevnleshed (insomni)

o Veaskeophobning, normalt i benene (perifert edem)

o Hovedpine

o Hypotension (lavt blodtryk)

o Unormale dremme

o Forstoppelse

o Synsnedsattelse

o Opkastning

o Vegttab, herunder nedsat appetit

Ikke almindelig:

o Paranoia (sdsom overdreven frygt for sit helbred)

o Vrangforestillinger

o Udtalt treethed om dagen og episoder med pludselig indsettende sgvn

o Amnesi (hukommelsestab)

o Hyperkinesi (aget muskelaktivitet med ufrivillige beveagelser)

o Veagtforogelse

o Allergiske reaktioner (f.eks. udslet, klge, overfalsomhed)

o Besvimelse

o Hjertesvigt (hjerteproblemer, der kan forarsage d&ndened eller haevede ankler)*

o Uhensigtsmaessig udskillelse af antidiuretisk hormon*

o Rastlgshed

o Dyspng (andened)

o Hikke

o Pneumoni (lungebetaendelse)

o Manglende evne til at modsta trangen eller fristelsen til at udfere en handling, der kan vere
skadelig for dig selv eller andre, og som kan omfatte:

- Steerk trang til at spille (sygelig spilletrang) trods alvorlige personlige og familiemessige
konsekvenser.

- Zndret eller gget seksuel interesse og adfaerd, der veekker stor bekymring hos dig eller
andre, for eksempel en oget seksualdrift.

- Ukontrollerbart overdrevent indkebsmenster og forbrug.

- Uhzmmet madindtagelse (spise store mangder mad i en kort periode) eller overdreven
madindtagelse (spise mere mad end sedvanligt og mere end nedvendigt for at dekke
sulten)*

. Delirium (nedsat bevidsthed, forvirring, manglende realitetsopfattelse)
Sjeelden:

Mani (fole sig oprert, opstemt eller ophidset)
Spontan erektion af penis
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Ikke kendt:

- Efter at du er stoppet med eller har nedsat din Sifrol-behandling: Depression, apati, angst,
traethed, svedtendens eller smerter kan forekomme (kaldet dopaminagonist-abstinenssyndrom
eller dopamine agonist withdrawal syndrome - DAWS).

Fortzel din lzege, hvis du oplever nogle af disse adfaerdsmenstre; han vil diskutere mader til at
handtere eller mindske symptomerne.

For de bivirkninger, der er markeret med *, er en precis vurdering af hyppigheden ikke mulig, da
disse bivirkninger ikke blev set i kliniske studier med 2.762 patienter behandlet med pramipexol.

Hyppighedskategorien er formentlig ikke storre end “’ikke almindelig”.

Hvis du har restless legs-syndrom, kan du fa folgende bivirkninger:

Meget almindelig:
o Kvalme
o Symptomer, der begynder tidligere end sadvanligt, er mere intense eller omfatter andre

legemsdele (restless legs-augmentationssyndrom).

Almindelig:

Forandring af sevnmenster, sdsom sgvnlgshed (insomni) og sevnighed
Trathed (udmattelse)

Hovedpine

Unormale dremme

Forstoppelse

Svimmelhed

Opkastning

Ikke almindelig:

Trang til unormal adferd*

Hjertesvigt (hjerteproblemer, der kan forarsage &ndened eller haevede ankler)*

Uhensigtsmaessig udskillelse af antidiuretisk hormon*

Dyskinesi (f.eks. unormale, ufrivillige beveaegelser af arme og ben)

Hyperkinesi (aget muskelaktivitet med ufrivillige bevagelser)*

Paranoia (f.eks. overdreven frygt for ens eget helbred)*

Vrangforestillinger*®

Amnesi (hukommelsestab)*

Hallucinationer (du ser, herer eller foler ting, som ikke er der)

Forvirring

Udtalt treethed om dagen og episoder med pludselig indsettende sevn

Veagtforogelse

Hypotension (lavt blodtryk)

Vaskeophobning, normalt i benene (perifert edem)

Allergiske reaktioner (f.eks. udslat, klge, overfolsomhed)

Besvimelse

Rastlgshed

Synsnedszttelse

Veagttab, herunder nedsat appetit

Dyspng (andened)

Hikke

Pneumoni (lungebetendelse)*

Manglende evne til at modsta trangen eller fristelsen til at udfere en handling, der kan vere

skadelig for dig selv eller andre, og som kan omfatte:

- Steerk trang til at spille (sygelig spilletrang) trods alvorlige personlige og familiemessige
konsekvenser.*
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- Zndret eller oget seksuel interesse og adfaerd, der veekker stor bekymring hos dig eller
andre, for eksempel en oget seksualdrift.*

- Ukontrollerbart overdrevent indkebsmenster og forbrug.*

- Uhazmmet madindtagelse (spise store mangder mad i en kort periode) eller overdreven
madindtagelse (spise mere mad end sedvanligt og mere end nedvendigt for at dekke
sulten)*

o Mani (fele sig oprert, opstemt eller ophidset)*
. Delirium (nedsat bevidsthed, forvirring, manglende realitetsopfattelse)*

Sjeelden:
o Spontan erektion af penis

Ikke kendt:

- Efter at du er stoppet med eller har nedsat din Sifrol-behandling: Depression, apati, angst,
treethed, svedtendens eller smerter kan forekomme (kaldet dopaminagonist-abstinenssyndrom
eller dopamine agonist withdrawal syndrome - DAWS).

Fortzel din lzege, hvis du oplever nogle af disse adfaerdsmenstre; han vil diskutere mader til at
héindtere eller mindske symptomerne.

For de bivirkninger, der er markeret med *, er en preecis vurdering af hyppigheden ikke mulig, da
disse bivirkninger ikke blev set i kliniske studier med 1.395 patienter behandlet med pramipexol.
Hyppighedskategorien er formentlig ikke storre end “’ikke almindelig”.

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din lage eller apotekspersonalet. Dette gaelder ogsa
mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indlaegsseddel. Du eller dine parerende kan ogsa
indberette bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfort i
Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere information
om sikkerheden af dette l&egemiddel.

5. Opbevaring

Opbevar legemidlet utilgeengeligt for bern.

Brug ikke legemidlet efter den udlebsdato, der star pa asken efter EXP. Udlgbsdatoen er den sidste
dag i den navnte méned.

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C.

Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte tabletterne mod lys.

Sperg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe laegemiddelrester. Af hensyn til miljget ma du
ikke smide leegemiddelrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

Sifrol indeholder:

Aktivt stof: pramipexol.

Hver tablet indeholder 0,088 mg, 0,18 mg, 0,35 mg eller 0,7 mg pramipexol som henholdsvis
0,125 mg, 0,25 mg, 0,5 mg eller 1 mg pramipexoldihydrochloridmonohydrat.

@vrige indholdsstoffer: mannitol, majsstivelse, kolloid vandfri silica, povidon K 25 og
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magnesiumstearat.

Udseende og pakningsstoerrelser
Sifrol 0,088 mg tabletter er hvide, runde, flade og uden delekaerv.

Sifrol 0,18 mg tabletter og Sifrol 0,35 mg tabletter er hvide, ovale og flade. Tabletterne har delekaerv
pa begge sider og kan deles i to lige store dele.

Sifrol 0,7 mg tabletter er hvide, runde og flade. Tabletterne har delekaerv pa begge sider og kan deles i
to lige store dele.

Alle tabletter har Boehringer Ingelheims firmalogo praeget pé den ene side og koden P6, P7, PS8 eller
P9 pé den anden, hvilket repraesenterer tabletstyrker pa henholdsvis 0,088 mg, 0,18 mg, 0,35 mg og
0,7 mg.

Alle styrker af Sifrol findes i blisterstrips af aluminium med 10 tabletter pr. strip. Hver aske
indeholder 3 eller 10 blisterstrips (30 eller 100 tabletter). Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis
markedsfort.

Indehaver af markedsforingstilladelsen

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Tyskland

Fremstiller
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

Frankrig
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Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette leegemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen:

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

buarapus
bropunrep Unrenxaiim PLIB I'M6X 1 Ko. KI -
KJIOH bparapus

Tem: +359 2 958 79 98

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

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

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

Eesti

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Eesti filiaal

Tel: +372 612 8000

EArada

Boehringer Ingelheim EALdc Movorpdéomnn
A.E.

TnA: +30 2 10 89 06 300

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

France
Boehringer Ingelheim France S.A.S.
Tél: +33 3 26 50 45 33

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

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

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Lietuvos filialas

Tel: +370 5 2595942

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

Magyarorszag

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Magyarorszagi Fioktelepe

Tel: +36 1 299 89 00

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

Nederland
Boehringer Ingelheim B.V.
Tel: +31 (0) 800 22 55 889

Norge
Boehringer Ingelheim Danmark Norwegian branch
TIf: +47 66 76 13 00

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

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

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

Romaénia

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Viena - Sucursala Bucuresti

Tel: +40 21 302 2800

Slovenija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Podruznica Ljubljana

Tel: +386 1 586 40 00



Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvbmpog

Boehringer Ingelheim EALdc Movorpdomnn
AE.

TnA: +30 2 10 89 06 300

Latvija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Latvijas filiale

Tel: +371 67 240 011

Slovenska republika

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
organizacné zlozka

Tel: +421 2 5810 1211

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

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

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

Denne indlzegsseddel blev senest 2endret {MM/AAAA}.

Du kan finde yderligere oplysninger om dette l&gemiddel pa Det Europaiske Laegemiddelagenturs

hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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Indlzegsseddel: Information til brugeren

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

Lzes denne indleegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette l2egemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlegssedlen. Du kan f& brug for at leese den igen.

- Sperg legen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.

- Laegen har ordineret Sifrol til dig personligt. Lad derfor veere med at give legemidlet til andre.
Det kan vere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

- Kontakt laegen eller apotekspersonalet, hvis du fér bivirkninger, herunder bivirkninger, som
ikke er naevnt i denne indleegsseddel. Se afsnit 4.

Se den nyeste indleegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk.

Oversigt over indlaegssedlen:
1. Virkning og anvendelse

2. Det skal du vide, for du begynder at tage Sifrol
3. Sadan skal du tage Sifrol

4. Bivirkninger

5. Opbevaring

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger
1. Virkning og anvendelse

Sifrol indeholder det aktive stof pramipexol, og tilherer en gruppe laegemidler, der kaldes
dopaminagonister, som stimulerer (dopaminreceptorerne i hjernen. Stimulering af
dopaminreceptorerne udleser nerveimpulser i hjernen, som hjalper med at kontrollere kroppens
beveagelser.

Sifrol bruges til behandling af voksne patienter med symptomer p& Parkinsons sygdom. Sifrol kan
tages alene eller i kombination med levodopa (anden medicin til behandling af Parkinsons sygdom)

2. Det skal du vide, for du begynder at tage Sifrol

Tag ikke Sifrol
- hvis du er allergisk over for pramipexol eller et af de @vrige indholdsstoffer i Sifrol (angivet i
punkt 6).

Advarsler og forsigtighedsregler

Kontakt laegen, for du tager Sifrol. Fortal det til din lage, hvis du har eller har haft eller udvikler
nogle sygdomme eller symptomer, iser nogle af folgende:

o Nyresygdomme

o Hallucinationer (ser, horer eller foler ting, som ikke er der). De fleste hallucinationer er syns-
hallucinationer
o Dyskinesi (f.eks. unormale, ufrivillige beveaegelser af arme og ben)

Hvis du har Parkinsons sygdom i fremskreden grad og samtidig behandles med levodopa, kan der
veere risiko for udvikling af dyskinesi, nar Sifrol-dosis oges
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o Dystoni (manglende evne til at holde din krop og nakke lige og oprejst (aksial dystoni)). Du kan
iser opleve, at dit hoved og din nakke falder forover (denne tilstand kaldes antecollis), at din
leend bejer forover (denne tilstand kaldes camptocormia), eller at din ryg falder til siden (denne
tilstand kaldes pleurothotonus eller Pisa-syndrom)

o Sevnighed og episoder med pludseligt indsaettende sgvn

o Psykoser (f.eks. som ved symptomer pé skizofreni)

o Synsnedszttelse. S& leenge du er i behandling med Sifrol, anbefales det at fa gjnene undersogt
regelmeessigt

o Alvorlige hjerte- eller karsygdomme. Dit blodtryk skal kontrolleres regelmassigt, is@r i starten

af behandlingen. Dette er for at undgé postural hypotension (et blodtryksfald, nar du for
eksempel rejser dig op)

Forteel din leege, hvis du eller din familie/parerende bemaerker, at du er ved at udvikle trang til at
opfere dig pa mader, der er usedvanlige for dig, og du ikke kan modsta trangen eller fristelsen til at
udfore visse aktiviteter, der kan skade dig selv eller andre. Dette kaldes manglende impulskontrol og
kan omfatte adfeerd som ludomani, overdreven madindtagelse eller trang til indkeb, en unormal stor
sexlyst eller sex-interesse med en stigning i seksuelle tanker eller folelser. Din leege skal muligvis
justere din dosis eller afbryde behandlingen.

Forteel din leege, hvis du eller din familie/parerende bemarker, at du er ved at udvikle mani (fole sig
oprert, opstemt eller ophidset) eller delirium (nedsat bevidsthed, forvirring eller manglende
realitetsopfattelse). Din laege skal muligvis justere din dosis eller afbryde behandlingen.

Forteel din leege, hvis du oplever symptomer sdsom depression, apati, angst, treethed, svedtendens eller
smerter, efter at du er stoppet med eller har nedsat dosis i din Sifrol-behandling. Hvis problemet varer
leengere end et par uger, skal din leege muligvis justere din behandling.

Forteel det til din leege, hvis du udvikler en manglende evne til at holde din krop og nakke lige og
oprejst (aksial dystoni). Hvis dette sker, kan det vere, at l&egen vil justere eller endre din medicin.

Sifrol-depottabletter er specialfremstillede tabletter, hvor det aktive stof langsomt frigives efter
indtagelse af tabletten. Dele af tabletterne kan lejlighedsvis passere gennem systemet og udskilles i
afferingen, hvor de kan ligne hele tabletter. Fortael det til leegen, hvis du finder tabletstykker i din
affering.

Beorn og unge
Born og unge under 18 &r ber ikke bruge Sifrol.

Brug af andre lzegemidler sammen med Sifrol

Forteel det altid til l&egen eller apotekspersonalet, hvis du tager andre leegemidler, for nylig har taget
andre leegemidler eller planleegger at tage andre leegemidler. Dette geelder ogsé medicin,
naturlegemidler, helsekost eller tilskud, som du har faet uden recept.

Du ber undga at tage medicin mod psykiske lidelser (antipsykotika) sammen med Siftrol.

Ver forsigtig, hvis du tager folgende medicin:

o cimetidin (til at behandle for meget mavesyre og mavesar)

o amantadin (kan anvendes til at behandle Parkinsons sygdom)

o mexitil (til at behandle uregelmaessig hjerterytme, en tilstand, der kaldes ventrikelarytmi)

o zidovudin (kan anvendes til at behandleerhvervet immundefekt syndrom (aids), en sygdom i

immunsystemet hos mennesker
cisplatin (til at behandle forskellige typer kreeft)

o quinin (kan anvendes til forebyggelse af smertefulde natlige kramper i benene og til behandling
af en malariatype kendt som falciparum malaria (ondartet malaria))
o procainamid (til at behandle uregelmaessig hjerterytme)
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Hvis du tager levodopa, anbefales det at nedsatte dosis, nar du starter behandling med Sifrol.

Ver forsigtig, hvis du tager beroligende medicin eller drikker alkohol, da Sifrol kan pévirke din evne
til at fore motorkeretaj og betjene maskiner.

Brug af Sifrol sammen med mad, drikke og alkohol
Ved behandling med Sifrol, skal du vaere forsigtig med indtagelse af alkohol.
Sifrol kan enten tages sammen med mad eller alene.

Graviditet og amning

Hvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid, eller planlaegger at blive gravid, skal
du sperge din laege til rads, for du tager dette legemiddel. Din lege vil tale med dig, om du skal
fortseette med at tage Sifrol.

Det er ukendt, hvilken virkning Sifrol kan have pa det ufedte barn. Derfor ma du ikke tage Sifrol, hvis
du er gravid, medmindre din leege anbefaler dig at gere det.

Sifrol mé ikke anvendes under amning. Sifrol kan nedsette maelkeproduktionen og kan ogsa overfores
til din baby via brystmalk. Hvis du ikke kan undvare Sifrol, ber amningen stoppe.

Sperg din laege eller apotekspersonalet til rads, for du tager nogen form for medicin.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Sifrol kan give hallucinationer (du ser, herer eller foler ting, der ikke er der). Hvis du pavirkes af dette,
ma du ikke fore motorkeretoj eller betjene maskiner.

Sifrol er blevet forbundet med sevnighed og pludselig indsettende sgvn, specielt for
Parkinsonpatienter. Du ma ikke fore motorkeretgj eller betjene maskiner, hvis du oplever disse
bivirkninger. Du ber fortelle det til din leege, hvis dette sker.

3. Sadan skal du tage Sifrol

Tag altid legemidlet ngjagtigt efter lagens anvisning. Er du i tvivl, sa sperg leegen. Lagen vil radgive
dig om den rette dosering.

Sifrol-depottabletter skal tages en gang daglig, og hver dag pa ca. det samme tidspunkt.

Sifrol-tabletter ber synkes hele med vand, og kan béde tages sammen med eller uden mad.

Du ma ikke tygge, dele eller knuse
depottabletterne. Hvis du ger det, er der risiko Q @
for overdosering, da medicinen derved kan blive

frigivet for hurtigt i kroppen.
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I den forste uge er den saedvanlige daglige dosis 0,26 mg pramipexol. Leegen vil normalt anvise, at den
daglige dosis ages hver 5.-7. dag indtil dine symptomer er under kontrol (vedligeholdelsesdosis).

Skema for stigende doser af Sifrol-depottabletter
Uge Daglig dosis (mg) Antal tabletter
1 0,26 1 Sifrol 0,26 mg depottablet.

0,52 1 Sifrol 0,52 mg depottablet,
ELLER

2 Sifrol 0,26 mg depottabletter.

3 1,05 1 Sifrol 1,05 mg depottablet,
ELLER

2 Sifrol 0,52 mg depottabletter,
ELLER

4 Sifrol 0,26 mg depottabletter.

Den sadvanlige vedligeholdelsesdosis er 1,05 mg daglig. Det kan imidlertid veere nedvendigt at oge
din dosis yderligere. I sa fald kan leegen @ge din dosis op til maksimalt 3,15 mg pramipexol/dag. En
lavere vedligeholdelsesdosis pa 1 Sifrol 0,26 mg depottablet/dag er ogsa mulig.

Patienter med nyresygdomme

Hvis du har en nyresygdom, vil din leege eventuelt anbefale dig kun at tage den saedvanlige startsdosis
pa 0,26 mg depottablet hveranden dag den forste uge. Derefter vil din laege muligvis ege dosis til én
0,26 mg depottablet hver dag. Hvis yderligere dosisegning er nedvendig, vil din lege oge dosis
trinvist med 0,26 mg pramipexol.

Hvis du har en alvorlig nyresygdom, kan leegen have behov for at skifte dig til en anden type
pramipexolmedicin. Kontakt din leege med det samme, hvis du oplever en forvaerring i din
nyresygdom under behandlingen.

Hvis du skifter fra Sifrol-tabletter med hurtig udlosning (dine almindelig tabletter)
Din leege vil basere din dosis af Sifrol-depottabletter pd den dosis af Sifrol-tabletter med hurtig
udlesning, som du hidtil har taget.

Tag dine Sifrol-tabletter med hurtig udlesning som normalt dagen for, du skifter. Tag Sifrol-
depottabletter den naste morgen, og tag sa ikke flere Sifrol-tabletter med hurtig udlgsning.

Hyvis du har taget for meget Sifrol

Hyvis du utilsigtet har taget for mange tabletter, skal du

- kontakte leegen eller skadestuen med det samme for radgivning.

- Du kan opleve opkastning, rastleshed eller nogle af bivirkningerne, der er anfort under punkt 4
”Bivirkninger”.

Hyvis du har glemt at tage Sifrol

Hvis du har glemt at tage en Sifrol dosis, men kommer i tanke om det inden for 12 timer fra det
sedvanlige tidspunkt, hvor du skulle have taget en dosis, skal du straks tage din tablet. Herefter
fortseetter du med at tage den neste tablet pa sedvanligt tidspunkt.

Hyvis der er géet mere end 12 timer, skal du blot tage naste enkeltdosis pé det seedvanlige tidspunkt.
Du ma ikke tage en dobbeltdosis som erstatning for den glemte dosis.

Hvis du holder op med at tage Sifrol

Du mé ikke holde op med at tage Sifrol uden forst at tale med din laege. Hvis det er nedvendigt at
holde op med at tage dette leegemiddel, vil leegen nedsette din dosis gradvist. Dette mindsker risikoen
for, at symptomerne forvarres.
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Hvis du har Parkinsons sygdom, ber du ikke stoppe behandlingen med Sifrol pludseligt, da det kan
medfore en sygelig tilstand kaldet malignt neuroleptikasyndrom, der kan udgere en alvorlig
helbredsrisiko. Symptomerne er blandt andet:

o akinesi (nedsat evne til at bevaege musklerne)

muskelstivhed

feber

ustabilt blodtryk

takykardi (eget hjerterytme)

forvirring

pavirket bevidsthedstilstand, (f.eks. koma)

Hvis du holder op med eller nedtrapper Sifrol, kan du ogsé udvikle en sygelig tilstand kaldet
dopaminagonist-abstinenssyndrom. Symptomerne omfatter depression, apati, angst, treethed,
svedtendens eller smerter. Hvis du far disse symptomer, skal du kontakte din laege.

Sperg laegen eller apotekspersonalet, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger

Dette leegemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.
Evalueringen af disse bivirkninger er baseret pa de falgende hyppigheder:

Meget almindelig | Kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 personer

Almindelig Kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer

Ikke almindelig Kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer

Sjeelden Kan forekomme hos op til 1 ud af 1.000 personer

Meget sjeelden Kan forekomme hos op til 1 ud af 10.000 personer

Ikke kendt Hyppigheden kan ikke estimeres ud fra forhandenvarende data

Du kan fa felgende bivirkninger:

Meget almindelig:

Dyskinesi (f.eks. unormale, ufrivillige beveaegelser af arme og ben)
Sevnighed

Svimmelhed

Kvalme

Almindelig:

Trang til unormal adfeerd

Hallucinationer (du ser, herer eller foler ting, som ikke er der)
Forvirring

Traethed (udmattelse)

Sevnlgshed (insomni)

Veaskeophobning, normalt i benene (perifert adem)
Hovedpine

Hypotension (lavt blodtryk)

Unormale drgmme

Forstoppelse

Synsnedszttelse

Opkastning

Veagttab, herunder nedsat appetit
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Ikke almindelig:

Paranoia (sdsom overdreven frygt for sit helbred)

Vrangforestillinger

Udtalt treethed om dagen og episoder med pludselig indsettende sgvn

Amnesi (hukommelsestab)

Hyperkinesi (sget muskelaktivitet med ufrivillige beveagelser)

Veagtforogelse

Allergiske reaktioner (f.eks. udslet, klge, overfalsomhed)

Besvimelse

Hjertesvigt (hjerteproblemer, der kan forarsage d&ndened eller haevede ankler)*

Uhensigtsmaessig udskillelse af antidiuretisk hormon*

Rastlgshed

Dyspng (andened)

Hikke

Pneumoni (lungebetaendelse)

Manglende evne til at modsta trangen eller fristelsen til at udfere en handling, der kan vere

skadelig for dig selv eller andre, og som kan omfatte:

- Steerk trang til at spille (sygelig spilletrang) trods alvorlige personlige og familiemessige
konsekvenser.

- Zndret eller oget seksuel interesse og adfaerd, der veekker stor bekymring hos dig eller
andre, for eksempel en oget seksualdrift.

- Ukontrollerbart overdrevent indkebsmenster og forbrug.

- Uh@zmmet madindtagelse (spise store mangder mad i en kort periode) eller overdreven
madindtagelse (spise mere mad end sedvanligt og mere end nedvendigt for at dekke
sulten)*

o Delirium (nedsat bevidsthed, forvirring, manglende realitetsopfattelse)

Sjeelden:
o Mani (fole sig oprert, opstemt eller ophidset)
o Spontan erektion af penis

Ikke kendt:

- Efter at du er stoppet med eller har nedsat din Sifrol-behandling: Depression, apati, angst,
traethed, svedtendens eller smerter kan forekomme (kaldet dopaminagonist-abstinenssyndrom
eller dopamine agonist withdrawal syndrome - DAWS).

Fortzel din lzege, hvis du oplever nogle af disse adfaerdsmenstre; han vil diskutere mader til at
handtere eller mindske symptomerne.

For de bivirkninger, der er markeret med *, er en precis vurdering af hyppigheden ikke mulig, da
disse bivirkninger ikke blev set i kliniske studier med 2.762 patienter behandlet med pramipexol.
Hyppighedskategorien er formentlig ikke starre end “’ikke almindelig”.

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din lage eller apotekspersonalet. Dette gaelder ogsa
mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indlaegsseddel. Du eller dine parerende kan ogsa
indberette bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfort i
Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere information
om sikkerheden af dette l&egemiddel.

5. Opbevaring

Opbevar legemidlet utilgeengeligt for bern.

Brug ikke leegemidlet efter den udlebsdato, der star pé @sken efter EXP. Udlgbsdatoen er den sidste
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dag i den navnte méned.

Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod fugt.
Der er ingen serlige krav vedrarende opbevaringstemperaturer for dette lagemiddel.

Sperg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe legemiddelrester. Af hensyn til miljeet mé du
ikke smide laegemiddelrester i aflabet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger
Sifrol indeholder:
Aktivt stof: pramipexol.

Hver tablet indeholder 0,26 mg, 0,52 mg, 1,05 mg, 1,57 mg, 2,1 mg, 2,62 mg eller 3,15 mg
pramipexol som henholdsvis 0,375 mg, 0,75 mg, 1,5 mg, 2,25 mg, 3 mg, 3,75 mg eller 4,5 mg
pramipexoldihydrochloridmonohydrat.

@vrige indholdsstoffer: hypromellose 2208, majsstivelse, carbomer 941, kolloid vandfti silica,
magnesiumstearat.

Udseende og pakningsstoerrelser

Sifrol 0,26 mg og 0,52 mg depottabletter er hvide til rdhvide, runde og har facetslebne kanter.
Sifrol 1,05 mg, 1,57 mg, 2,1 mg, 2,62 mg og 3,15 mg depottabletter er hvide til réhvide og ovale.

Alle tabletter har Boehringer Ingelheim firmasymbol praget pa den ene side og koden P1, P2, P3,
P12, P4, P13 eller PS5 pa den anden side gaeldende for tablet styrkerne 0,26 mg, 0,52 mg, 1,05 mg,
1,57 mg, 2,1 mg, 2,62 mg og 3,15 mg.

Alle styrker af Sifrol findes i -blisterstrips af aluminium med 10 tabletter pr. strip. Hver e@ske
indeholder 1, 3 eller 10 blisterstrips (10, 30 eller 100 depottabletter). Ikke alle pakningssterrelser er
ngdvendigvis markedsfort.

Indehaver af markedsferingstilladelsen

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Tyskland

Fremstiller
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG

Binger Strasse 173
55216 Ingelheim am Rhein

Tyskland

Rottendorf Pharma GmbH
Ostenfelder Strasse 51 — 61
59320 Ennigerloh
Tyskland
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Boehringer Ingelheim France
100-104 avenue de France
75013 Paris

Frankrig
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Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette laegemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen:

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

buarapus
bropunrep Unrenxaiim PLIB I'M6X 1 Ko. KI -
KJIOH bparapus

Tem: +359 2 958 79 98

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

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

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

Eesti

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Eesti filiaal

Tel: +372 612 8000

EArada

Boehringer Ingelheim EALdc Movorpdéomnn
A.E.

TnA: +30 2 10 89 06 300

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

France
Boehringer Ingelheim France S.A.S.
Tél: +33 3 26 50 45 33

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

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

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Lietuvos filialas

Tel: +370 5 2595942

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

Magyarorszag

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Magyarorszagi Fioktelepe

Tel: +36 1 299 89 00

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

Nederland
Boehringer Ingelheim B.V.
Tel: +31 (0) 800 22 55 889

Norge
Boehringer Ingelheim Danmark Norwegian branch
TIf: +47 66 76 13 00

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

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

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

Romaénia

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Viena - Sucursala Bucuresti

Tel: +40 21 302 2800

Slovenija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Podruznica Ljubljana

Tel: +386 1 586 40 00



Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvbmpog

Boehringer Ingelheim EALdc Movorpdomnn
AE.

TnA: +30 2 10 89 06 300

Latvija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Latvijas filiale

Tel: +371 67 240 011

Slovenska republika

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
organizacné zlozka

Tel: +421 2 5810 1211

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

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

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

Denne indlzegsseddel blev senest 2endret {MM/AAAA}.

Du kan finde yderligere oplysninger om dette l&gemiddel pa Det Europaiske Laegemiddelagenturs

hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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