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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

SIFROL® 0,088 mg Tabletten
SIFROL® 0,18 mg Tabletten
SIFROL® 0,35 mg Tabletten
SIFROL® 0,7 mg Tabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

SIFROL 0,088 mg Tabletten
Jede Tablette enthalt 0,125 mg Pramipexoldihydrochlorid 1 H,0 entsprechend 0,088 mg Pramipexol.

SIFROL 0,18 mg Tabletten
Jede Tablette enthalt 0,25 mg Pramipexoldihydrochlorid 1 H,0 entsprechend 0,18 mg Pramipexol.

SIFROL 0,35 mg Tabletten
Jede Tablette enthalt 0,5 mg Pramipexoldihydrochlorid 1 H,0 entsprechend 0,35 mg Pramipexol.

SIFROL 0,7 mg Tabletten
Jede Tablette enthalt 1,0 mg Pramipexoldihydrochlorid 1 H,0 entsprechend 0,7 mg Pramipexol.

Bitte beachten:
Die in der Literatur veroffentlichten Dosierungen von Pramipexol beziehen sich auf die Salzform. Deshalb werden Dosierungen so-
wohl als Pramipexol-Base als auch als Pramipexol-Salz (in Klammern) angegeben.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Tablette

SIFROL 0,088 mg Tabletten
Die Tabletten sind weil3, flach, rund und mit einer Pragung versehen (auf der einen Seite mit dem Code ,P6" und auf der anderen
Seite mit dem Boehringer Ingelheim Firmenlogo).

SIFROL 0,18 mq Tabletten

Die Tabletten sind weil3, flach, oval, mit beidseitigen Bruchkerben und mit einer Pragung versehen (auf der einen Seite mit dem
Code ,P7" und auf der anderen Seite mit dem Boehringer Ingelheim Firmenlogo).

Die Tabletten kdnnen in gleiche Halften geteilt werden.

SIFROL 0,35 mg Tabletten

Die Tabletten sind weil}, flach, oval, mit beidseitigen Bruchkerben und mit einer Pragung versehen (auf der einen Seite mit dem
Code ,P8" und auf der anderen Seite mit dem Boehringer Ingelheim Firmenlogo).

Die Tabletten kdnnen in gleiche Halften geteilt werden.

SIFROL 0,7 mg Tabletten

Die Tabletten sind weil}, flach, rund, mit beidseitigen Bruchkerben und mit einer Pragung versehen (auf der einen Seite mit dem
Code ,P9" und auf der anderen Seite mit dem Boehringer Ingelheim Firmenlogo).

Die Tabletten kdnnen in gleiche Halften geteilt werden.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

SIFROL wird angewendet bei Erwachsenen zur symptomatischen Behandlung des idiopathischen Morbus Parkinson, allein (ohne
Levodopa) oder in Kombination mit Levodopa, d. h. wahrend des gesamten Krankheitsverlaufs bis hin zum fortgeschrittenen Sta-
dium, in dem die Wirkung von Levodopa nachlasst oder unregelmafBig wird und Schwankungen der therapeutischen Wirkung auf-
treten (sog. End-of-Dose- oder On-Off-Phdnomene).

SIFROL wird angewendet bei Erwachsenen zur symptomatischen Behandlung des mittelgradigen bis schweren idiopathischen
Restless-Legs-Syndroms in Dosierungen bis zu 0,54 mg der Base (0,75 mg der Salzform) (siehe Abschnitt 4.2).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Morbus Parkinson

Die Tagesdosis wird, aufgeteilt in drei gleich groRe Dosen, 3 x taglich eingenommen.

Anfangsbehandlung

Beginnend mit einer Initialdosis von 0,264 mg der Base (0,375 mg der Salzform) pro Tag sollte die Dosis im Intervall von 5-7 Tagen
schrittweise erhdht werden. Unter der Voraussetzung, dass keine nicht tolerierbaren Nebenwirkungen auftreten, sollte die Dosis
bis zum Erreichen eines maximalen Behandlungserfolges erhoht werden.
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Dosissteigerungsschema fir SIFROL
Woche Dosis Tagesgesamtdosis Dosis Tagesgesamtdosis
(mg Base) (mg Base) (mg Salz) (mg Salz)
1 3x0,088 0,264 3x0,125 0,375
2 3x0,18 0,54 3x025 0,75
3 3x0.35 1,1 3x05 1,50

Ist eine weitere Dosissteigerung erforderlich, sollte die Tagesdosis in wochentlichen Abstanden um 0,54 mg der Base (0,75 mg der
Salzform) bis zu einer Hochstdosis von 3,3 mg der Base (4,5 mg der Salzform) pro Tag erhéht werden. Es sollte aber beachtet
werden, dass die Inzidenz von Schlafrigkeit erhoht ist, wenn die Tagesdosis 1,1 mg der Base (1,5 mg der Salzform) tiberschreitet
(siehe Abschnitt 4.8).

Dauerbehandlung
Die individuelle Pramipexol-Dosis sollte zwischen 0,264 mg der Base (0,375 mg der Salzform) und maximal 3,3 mg der Base

(4,5 mg der Salzform) pro Tag liegen. In klinischen Hauptstudien trat wahrend der Dosiserhohung die Wirksamkeit bereits ab einer
Tagesdosis von 1,1 mg der Base (1,5 mg der Salzform) ein. Weitere Dosisanpassungen sollten in Abhdngigkeit vom klinischen An-
sprechen und dem Auftreten von Nebenwirkungen vorgenommen werden. In klinischen Studien wurden annéghernd 5 % der Patien-
ten mit weniger als 1,1 mg der Base (1,5 mg der Salzform) pro Tag behandelt. Bei fortgeschrittenem Morbus Parkinson kann eine
Pramipexol-Dosis von mehr als 1,7 mg der Base (1,5 mg der Salzform) pro Tag bei Patienten niitzlich sein, bei denen eine Reduzie-
rung der Levodopa-Dosis angestrebt wird. Es wird empfohlen, sowohl wahrend der Dosiserhohung als auch wahrend der Dauerbe-
handlung mit SIFROL die Levodopa-Dosis in Abhéngigkeit von der Reaktion des einzelnen Patienten zu reduzieren (siehe Ab-
schnitt 4.5).

Abbruch der Behandlung

Ein plotzlicher Abbruch einer dopaminergen Behandlung kann zur Entwicklung eines malignen neuroleptischen Syndroms oder ei-
nes Dopaminagonistenentzugssyndroms fiihren. Die Pramipexol-Dosis sollte schrittweise um 0,54 mg Pramipexol-Base (0,75 mg
der Salzform) pro Tag reduziert werden, bis zu einer Tagesdosis von 0,54 mg Pramipexol-Base (0,75 mg der Salzform). Anschlie-
Rend sollte die Dosis um 0,264 mg Pramipexol-Base (0,375 mg der Salzform) pro Tag reduziert werden (siehe Abschnitt 4.4). Ein
Dopaminagonistenentzugssyndrom kann auch wahrend der schrittweisen Reduktion auftreten. Eine voriibergehende Do-
siserhéhung kann erforderlich sein, bevor mit der schrittweisen Reduktion fortgefahren wird (siehe Abschnitt 4.4).

Beeintrachtigte Nierenfunktion
Die Ausscheidung von Pramipexol ist von der Nierenfunktion abhangig. Fir die Anfangsbehandlung wird folgendes Dosisschema
empfohlen:

Bei Patienten mit einer Kreatinin-Clearance > 50 ml/min ist keine Reduzierung der Tagesdosis oder der Einnahmefrequenz erfor-
derlich.

Bei Patienten mit einer Kreatinin-Clearance zwischen 20 und 50 ml/min sollte die initiale Tagesdosis von SIFROL auf zwei getrenn-
te Einnahmen zu je 0,088 mg der Base (0,125 mg der Salzform) aufgeteilt werden (0,176 mg der Base bzw. 0,25 mg der Salzform
pro Tag). Eine maximale Tagesdosis von 1,57 mg Pramipexol-Base (2,25 mg der Salzform) darf nicht Gberschritten werden.

Bei Patienten mit einer Kreatinin-Clearance < 20 ml/min sollte die Tagesdosis von SIFROL, beginnend mit 0,088 mg der Base
(0,125 mg der Salzform) pro Tag, auf einmal verabreicht werden. Eine maximale Tagesdosis von 1,1 mg Pramipexol-Base (1,5 mg
der Salzform) darf nicht Gberschritten werden.

Kommt es wahrend der Erhaltungstherapie zu einer Abnahme der Nierenfunktion, so sollte die Tagesdosis von SIFROL ent-
sprechend dem Abfall der Kreatinin-Clearance reduziert werden, d. h. bei einer Abnahme der Kreatinin-Clearance um 30 % sollte
die SIFROL-Tagesdosis ebenfalls um 30 % reduziert werden. Betragt die Kreatinin-Clearance 20-50 ml/min, kann die Tagesdosis
auf zwei Einnahmen verteilt werden, und bei einer Kreatinin-Clearance < 20 ml/min kann die Tagesdosis auf einmal eingenommen
werden.

Beeintrachtigte Leberfunktion

Das Vorhandensein einer Leberinsuffizienz erfordert wahrscheinlich keine Anpassung der Dosis, da ca. 90 % des resorbierten Wirk-
stoffes Uber die Nieren ausgeschieden werden. Der mdogliche Einfluss einer Leberinsuffizienz auf die Pharmakokinetik von SIFROL
wurde jedoch nicht untersucht.

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von SIFROL bei Kindern unter 18 Jahren ist nicht erwiesen. Es gibt im Anwendungsgebiet Morbus
Parkinson keinen relevanten Nutzen von SIFROL bei Kindern und Jugendlichen.

Restless-Legs-Syndrom

Die empfohlene Initialdosis von SIFROL betrdgt 1 x taglich 0,088 mg der Base (0,125 mg der Salzform), die 2-3 Stunden vor dem
Zubettgehen eingenommen wird. Bei Patienten, die eine zusatzliche symptomatische Erleichterung bendétigen, kann die Dosis alle
4-7 Tage bis zu einer maximalen Tagesdosis von 0,54 mg der Base (0,75 mg der Salzform) erhéht werden (siehe nachfolgende Ta-
belle). Es sollte die niedrigste wirksame Dosis angewendet werden (siehe Abschnitt 4.4 ,Augmentation bei Restless-Legs-Syn-
drom").
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Dosierungsschema fur SIFROL
Titrationsstufe 1 x tagliche 1 x tagliche
Abenddosis Abenddosis
(mg Base) (mg Salz)
1 0,088 0,125
2% 0,18 0,25
3% 0,35 0,50
4% 0,54 0,75
* falls erforderlich

Das Ansprechen des Patienten sollte nach einer Behandlungsdauer von 3 Monaten evaluiert und die Notwendigkeit einer Fortset-
zung der Behandlung Uberdacht werden. Wird die Behandlung langer als einige Tage unterbrochen, so sollte entsprechend dem
oben angefihrten Dosierungsschema eine neuerliche Therapie-Einleitung mittels Dosistitration durchgefihrt werden.

Abbruch der Behandlung

Da die Tagesdosis fiir die Behandlung des Restless-Legs-Syndroms 0,54 mg der Base (0,75 mg der Salzform) nicht iberschreitet,
kann SIFROL ohne schrittweise Reduktion der Dosis abgesetzt werden. In einer Plazebo-kontrollierten Studie Uber 26 Wochen wur-
de nach abrupter Beendigung der Behandlung bei 10 % der Patienten (14 von 135) ein Rebound der RLS-Symptome (Verschlechte-
rung des Schweregrades der Symptome im Vergleich zu Studienbeginn) beobachtet. Dieser Effekt trat tber alle Dosisstufen hin-
weg ahnlich ausgepragt auf.

Beeintrachtigte Nierenfunktion

Die Ausscheidung von Pramipexol ist von der Nierenfunktion abhangig. Bei Patienten mit einer Kreatinin-Clearance > 20 ml/min ist
keine Reduzierung der Tagesdosis erforderlich.

Die Anwendung von SIFROL bei Hdmodialyse-Patienten oder Patienten mit schwerer Beeintrachtigung der Nierenfunktion wurde
nicht untersucht.

Beeintrachtigte Leberfunktion
Das Vorhandensein einer Leberinsuffizienz erfordert keine Anpassung der Dosis, da ca. 90 % des resorbierten Wirkstoffes tber die
Nieren ausgeschieden werden.

Kinder und Jugendliche
SIFROL wird nicht empfohlen fir die Anwendung bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren aufgrund des Fehlens von Daten
zur Sicherheit und Wirksamekeit.

Tourette-Syndrom

Kinder und Jugendliche

SIFROL wird fur die Anwendung bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren nicht empfohlen, weil die Sicherheit und Wirk-
samkeit bei dieser Patientengruppe nicht belegt ist. SIFROL darf wegen der negativen Nutzen-Risiko-Abwagung beim Tourette-
Syndrom bei Kindern und Jugendlichen mit dieser Krankheit nicht angewendet werden (siehe Abschnitt 5.1).

Art der Anwendung

Die Tabletten sollen zu oder unabhangig von den Mahlzeiten mit Wasser eingenommen werden.

4.3 Gegenanzeigen
Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fir die Anwendung

Wird SIFROL einem Patienten mit Morbus Parkinson mit beeintrachtigter Nierenfunktion verschrieben, sollte die Dosierung ent-
sprechend den Angaben in Abschnitt 4.2 reduziert werden.

Halluzinationen
Halluzinationen sind bekannte Nebenwirkungen bei einer Behandlung mit Dopaminagonisten und Levodopa. Die Patienten sollten
dariiber informiert werden, dass (meist visuelle) Halluzinationen auftreten kénnen.

Dyskinesien
Im fortgeschrittenen Stadium des Morbus Parkinson konnen unter der Kombinationstherapie mit Levodopa wéahrend der Initialbe-

handlung mit SIFROL Dyskinesien vorkommen. Wenn sie auftreten, sollte die Levodopa-Dosis reduziert werden.

Dystonie
Bei Patienten mit Morbus Parkinson wurde nach Einleitung der Therapie mit Pramipexol oder nach schrittweiser Erhohung der Pra-

mipexol-Dosis gelegentlich eine axiale Dystonie, einschlielllich Antecollis, Kamptokormie und Pleurothotonus (Pisa-Syndrom), be-
richtet. Obwohl eine Dystonie ein Symptom des Morbus Parkinson sein kann, besserten sich die Symptome bei diesen Patienten
nach Reduktion der Dosis oder nach Absetzen der Behandlung mit Pramipexol. Falls eine Dystonie auftritt, sollte die dopaminerge
Medikation Uberprift werden und eine Dosisanpassung fur Pramipexol in Betracht gezogen werden.

Plotzliches Einschlafen und Somnolenz
Pramipexol wird mit tibermaRiger Schléfrigkeit (Somnolenz) und plotzlichem Einschlafen in Verbindung gebracht, insbesondere
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bei Patienten mit Morbus Parkinson. Plotzliches Einschlafen wahrend Alltagsaktivitaten, manchmal ohne Wahrnehmung von
Warnzeichen, wurde gelegentlich berichtet. Patienten missen dartber informiert sein und unterrichtet werden, beim Fihren von
Kraftfahrzeugen oder Bedienen von Maschinen wahrend der Behandlung mit SIFROL Vorsicht walten zu lassen. Patienten, die
tber Somnolenz und/oder Episoden pl6tzlichen Einschlafens berichten, missen vom Fihren eines Kraftfahrzeuges oder Bedienen
von Maschinen absehen. Darlber hinaus ist eine Dosisreduktion oder eine Beendigung der Therapie zu erwagen. Wegen maogli-
cher additiver Effekte wird zu erhohter Vorsicht geraten, wenn Patienten andere sedierende Arzneimittel oder Alkohol in Kombinati-
on mit Pramipexol einnehmen (siehe Abschnitte 4.5, 4.7 und 4.8).

Impulskontrollstérungen

Die Patienten sollten regelmafig im Hinblick auf die Entwicklung von Impulskontrollstérungen Uberwacht werden. Patienten und
Betreuer sollten darauf aufmerksam gemacht werden, dass bei Patienten, die mit Dopaminagonisten einschliellich SIFROL behan-
delt werden, Verhaltensauffalligkeiten im Sinne von Impulskontrollstérungen auftreten konnen, darunter pathologisches Spielen,
gesteigerte Libido, Hypersexualitat, zwanghaftes Geldausgeben oder Einkaufen, Essattacken und zwanghaftes Essen. Eine Do-
sisreduktion oder ein schrittweises Absetzen sollte in Betracht gezogen werden, wenn solche Symptome auftreten.

Manisches Verhalten und Delir

Die Patienten sollten regelmafig im Hinblick auf die Entwicklung von Manie und Delir Uberwacht werden. Patienten und Betreuer
sollten darauf aufmerksam gemacht werden, dass bei Patienten, die mit Pramipexol behandelt werden, Manie und Delir auftreten
konnen. Eine Dosisreduktion oder ein schrittweises Absetzen sollte in Betracht gezogen werden, wenn solche Symptome auftre-
ten.

Patienten mit psychotischen Stérungen

Patienten mit psychotischen Stérungen sollten mit Dopaminagonisten nur behandelt werden, wenn der mogliche Nutzen die Risi-
ken Uberwiegt. Die gleichzeitige Gabe von antipsychotischen Arzneimitteln und Pramipexol sollte vermieden werden (siehe Ab-
schnitt 4.5).

Augenarztliche Untersuchungen
Augenarztliche Untersuchungen werden in regelmaligen Abstanden empfohlen oder wenn Sehstérungen auftreten.

Schwere kardiovaskulare Erkrankung

Im Falle einer schweren kardiovaskularen Erkrankung ist Vorsicht geboten. Wegen des allgemeinen Risikos eines lagebedingten
Blutdruckabfalls bei dopaminerger Therapie ist es empfehlenswert, den Blutdruck besonders am Anfang der Therapie zu kontrol-
lieren.

Malignes neuroleptisches Syndrom
Symptome, die auf ein malignes neuroleptisches Syndrom hinweisen, sind im Zusammenhang mit dem pldtzlichen Absetzen einer
dopaminergen Therapie berichtet worden (siehe Abschnitt 4.2).

Dopaminagonistenentzugssyndrom (dopamine agonist withdrawal syndrome, DAWS)

Unter Dopaminagonisten einschliellich Pramipexol wurde von DAWS berichtet (siehe Abschnitt 4.8). Zum Absetzen der Be-
handlung bei Patienten mit Morbus Parkinson sollte Pramipexol schrittweise reduziert werden (siehe Abschnitt 4.2). Begrenzte Da-
ten deuten darauf hin, dass das Risiko fiir ein DAWS bei Patienten mit Impulskontrollstérungen sowie bei Patienten unter hohen
Tagesdosen und/oder mit hohen kumulativen Dosen von Dopaminagonisten erhoht sein kann. Die Entzugssymptome kénnen
Apathie, Angst, Depression, Midigkeit, Schwitzen und Schmerzen umfassen und sprechen nicht auf Levodopa an. Vor der schritt-
weisen Reduktion und dem Absetzen von Pramipexol sollten die Patienten iber mogliche Entzugssymptome aufgeklart werden.
Die Patienten sind wahrend der schrittweisen Reduktion und des Absetzens engmaschig zu tiberwachen. Bei schweren und/oder
anhaltenden Entzugssymptomen kann eine vortibergehende erneute Gabe von Pramipexol in der niedrigsten wirksamen Dosis in
Betracht gezogen werden.

Augmentation bei Restless-L egs-Syndrom

Die Behandlung des Restless-Legs-Syndroms mit Pramipexol kann zu einer Augmentation fiihren. Augmentation bedeutet einen
friiheren abendlichen (oder sogar am Nachmittag) auftretenden Beginn der Symptome, Verstarkung der Symptome und Ausbrei-
tung der Symptome auf andere Extremitaten.

Das Risiko einer Augmentation kann mit hoherer Dosis steigen. Vor Behandlungsbeginn sollten Patienten tiber das mogliche Auf-
treten einer Augmentation informiert und angewiesen werden, beim Auftreten von Symptomen einer Augmentation ihren Arzt zu
kontaktieren. Bei Verdacht auf eine Augmentation sollte eine Anpassung der Dosierung auf die niedrigste wirksame Dosis oder ein
Absetzen von Pramipexol erwogen werden (siehe Abschnitt 4.2 und 4.8).

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Plasmaproteinbindung

Pramipexol ist in sehr geringem MaRe (< 20 %) an Plasmaproteine gebunden und wird im Menschen nur geringfiigig metabolisiert.
Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln, die die Plasmaproteinbindung oder die Biotransformation beeinflussen, sind daher
unwahrscheinlich. Da Anticholinergika hauptsachlich metabolisch ausgeschieden werden, ist die Mdglichkeit einer Wechselwir-
kung begrenzt, obwohl eine Wechselwirkung mit Anticholinergika nicht untersucht wurde. Es gibt keine pharmakokinetischen
Wechselwirkungen mit Selegilin und Levodopa.

Inhibitoren bzw. Kompetitoren der aktiven renalen Ausscheidung
Cimetidin reduziert die renale Clearance von Pramipexol um annahernd 34 %, wahrscheinlich durch Hemmung des kationischen
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sekretorischen Transportsystems der renalen Tubuli. Deshalb kdnnen Arzneimittel, die diese aktive renale Tubulussekretion hem-
men oder auf diesem Wege ausgeschieden werden — wie z. B. Cimetidin, Amantadin, Mexiletin, Zidovudin, Cisplatin, Chinin und
Procainamid — mit Pramipexol interagieren und zu einer reduzierten Clearance von Pramipexol fihren. Eine Reduzierung der Pra-
mipexol-Dosis sollte in Betracht gezogen werden, wenn diese Arzneimittel zusammen mit SIFROL verabreicht werden.

Kombination mit Levodopa
Bei kombinierter Gabe von SIFROL und Levodopa wird empfohlen, wéhrend einer Dosiserhéhung von SIFROL die Levodopa-Dosis
zu verringern und die Dosis anderer Antiparkinson-Therapeutika konstant zu halten.

Wegen moglicher additiver Effekte wird zu erhdhter Vorsicht geraten, wenn Patienten andere sedierende Arzneimittel oder Alkohol
in Kombination mit Pramipexol einnehmen (siehe Abschnitte 4.4, 4.7 und 4.8).

Antipsychotische Arzneimittel
Die gleichzeitige Gabe von antipsychotischen Arzneimitteln und Pramipexol sollte vermieden werden (siehe Abschnitt 4.4), z. B.
wenn antagonistische Effekte erwartet werden konnen.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft
Die Auswirkung auf Schwangerschaft und Stillzeit wurde beim Menschen nicht untersucht. Bei Ratten und Kaninchen erwies sich

Pramipexol als nicht teratogen, war aber in maternal-toxischen Dosen bei der Ratte fiir den Embryo toxisch (siehe Abschnitt 5.3).
SIFROL sollte wahrend der Schwangerschaft nicht verwendet werden, es sei denn, die Therapie ist unbedingt erforderlich, d. h. der
mogliche Nutzen rechtfertigt das potenzielle Risiko fiir den Fetus.

Stillzeit

Da Pramipexol beim Menschen die Prolaktin-Sekretion inhibiert, ist eine Hemmung der Laktation zu erwarten. Der Ubertritt von
Pramipexol in die Muttermilch wurde an Frauen nicht untersucht. Bei Ratten war die Konzentration des radioaktiv markierten Wirk-
stoffes in der Milch hoher als im Plasma.

Da keine Daten am Menschen vorliegen, sollte SIFROL wahrend der Stillzeit nicht eingenommen werden. Ist eine Anwendung un-
vermeidbar, sollte abgestillt werden.

Fertilitat

Es wurden keine Untersuchungen hinsichtlich der Wirkung auf die menschliche Fertilitat durchgefihrt. In tierexperimentellen Studi-
en beeinflusste Pramipexol den weiblichen Zyklus und verringerte die weibliche Fertilitat — wie von einem Dopaminagonisten zu
erwarten ist. Allerdings zeigten diese Untersuchungen keinen Hinweis auf eine direkte oder indirekte schadliche Wirkung hinsicht-
lich mannlicher Fertilitat.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
SIFROL kann einen groRen Einfluss auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen haben.
Halluzinationen oder Somnolenz kdnnen auftreten.

Patienten, die mit SIFROL behandelt werden und tiber Somnolenz und/oder plotzliches Einschlafen berichten, missen angewiesen
werden, kein Kraftfahrzeug zu flihren oder andere Tatigkeiten auszuiiben, bei denen eine Beeintrachtigung der Aufmerksamekeit sie
selbst oder andere dem Risiko schwerwiegender Verletzungen oder des Todes aussetzt (z. B. Bedienen von Maschinen), bis diese
wiederkehrenden Einschlafereignisse und die Somnolenz nicht mehr auftreten (siehe auch Abschnitte 4.4, 4.5 und 4.8).

4.8 Nebenwirkungen

Basierend auf der Analyse von gepoolten, Plazebo-kontrollierten Studien mit insgesamt 1 923 Patienten unter Pramipexol und
1 354 Patienten unter Plazebo, wurden Nebenwirkungen in beiden Gruppen haufig berichtet. 63 % der Patienten unter Pramipexol
und 52 % der Patienten unter Plazebo berichteten wenigstens eine Nebenwirkung.

Die Mehrheit der Nebenwirkungen beginnt tblicherweise bald nach Therapiebeginn und die meisten neigen dazu, sich bei fortge-
setzter Therapie zurtickzubilden.

Innerhalb der Systemorganklassen werden die Nebenwirkungen entsprechend ihrer Haufigkeit (erwartete Zahl der Patienten, bei
denen die Reaktion eintritt) in folgenden Kategorien aufgelistet: sehr haufig (= 1/10); hdufig (= 1/100, < 1/10); gelegentlich

(= 1/1 000, < 1/100); selten (= 1/10 000, < 1/1 000); sehr selten (< 1/10 000); nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfligba-
ren Daten nicht abschétzbar).

Die haufigsten Nebenwirkungen bei Patienten mit Morbus Parkinson

Die am héaufigsten (= 5 %) berichteten Nebenwirkungen bei Patienten mit Morbus Parkinson, die unter Pramipexol haufiger auftra-
ten als unter Plazebo, waren Ubelkeit, Dyskinesien, Hypotonie, Schwindel, Somnolenz, Schlaflosigkeit, Obstipation, Halluzinationen,
Kopfschmerzen und Miidigkeit. Die Inzidenz fir Somnolenz ist bei Tagesdosen tber 1,5 mg Pramipexol als Salz erhoht (siehe Ab-
schnitt 4.2). Haufige Nebenwirkungen bei Kombination mit Levodopa waren Dyskinesien. Hypotonie kann zu Behandlungsbeginn
auftreten, besonders dann, wenn die Dosistitration von Pramipexol zu schnell erfolgt.

Tabelle 1: Morbus Parkinson
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Systemorganklasse Sehr haufig Haufig Gelegentlich Selten Nicht bekannt
(=1/10) (=1/100,<1/10) (=1/1 000, < 1/100) (=1/10 000,
<1/1 000)
Infektionen und parasi- Lungenentziindung
tare Erkrankungen
Endokrine Er- inadaquate ADH-Se-
krankungen kretion'
Psychiatrische Er- Schlaflosigkeit zwanghaftes Einkau- Manie
krankungen Halluzinationen fen
abnorme Traume pathologisches Spie-
Verwirrtheitszustand len
Verhaltensauffalligkeiten Ruhelosigkeit
im Sinne von Impulskon- Hypersexualitat
trollstérungen und zwang- | Wahnvorstellungen
haftem Verhalten Storungen der Libido
Paranoia
Delir
Essattacken’
Hyperphagie'
Erkrankungen des Ner- | Somnolenz Kopfschmerzen plotzliches Einschlafen
vensystems Schwindel Amnesie
Dyskinesien Hyperkinesie
Synkope
Augenerkrankungen Sehstorungen einschliel-
lich Doppeltsehen
verschwommenes Sehen
verminderte Sehscharfe
Herzerkrankungen Herzversagen'
Gefalerkrankungen Hypotonie
Erkrankungen der Dyspnoe
Atemwege, des Brust- Schluckauf
raums und Mediasti-
nums
Erkrankungen des Ubelkeit Obstipation
Gastrointestinaltrakts Erbrechen
Erkrankungen der Haut Uberempfindlichkeit
und des Unterhautge- Pruritus
webes Hautausschlag
Erkrankungen der spontane Pe-
Geschlechtsorgane niserektion
und der Brustdriise
Allgemeine Er- Mudigkeit Dopamin-agonis-
krankungen und Be- periphere Odeme ten-entzugssyn-
schwerden am Verab- drom einschliel-
reichungsort lich Apathie,
Angst, De-
pression, Midig-
keit, Schwitzen
und Schmerzen
Untersuchungen Gewichtsabnahme ein- Gewichtszunahme
schliellich vermindertem
Appetit

' Diese Nebenwirkung wurde nach der Markteinfiihrung beobachtet. Mit 95 %iger Sicherheit ist die Haufigkeitskategorie nicht ho-
her als gelegentlich, sondern kann niedriger sein. Eine prazise Haufigkeitsschatzung ist nicht moglich, da diese Nebenwirkung
nicht in einer Datenbank fir klinische Studien bei 2 762 Patienten mit Morbus Parkinson, die mit Pramipexol behandelt wurden,
auftrat.

Die haufigsten Nebenwirkungen bei Patienten mit Restless-Legs-Syndrom

Die am haufigsten (= 5 %) berichteten Nebenwirkungen bei Patienten mit Restless-Legs-Syndrom unter Pramipexol waren Ubelkeit,
Kopfschmerzen, Schwindel und Midigkeit. Ubelkeit und Miidigkeit wurden bei mit SIFROL behandelten weiblichen Patienten haufi-
ger (20,8 % bzw. 10,5 %) berichtet, verglichen mit mannlichen Patienten (6,7 % bzw. 7,3 %).
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Tabelle 2: Restless-Legs-Syndrom
Systemorganklasse Sehr haufig Haufig Gelegentlich Selten Nicht bekannt
(=1/10) (=1/100, (=1/1000,<1/100) (=1/10000, < 1/1 000)
<1/10)
Infektionen und para- Lungenentziindung’
sitare Erkrankungen
Endokrine Er- inaddquate ADH-Sekre-
krankungen tion'
Psychiatrische Er- Schlaflosigkeit | Ruhelosigkeit
krankungen abnorme Trau- | Verwirrtheitszustand
me Halluzinationen
Storungen der Libido
Wahnvorstellungen’
Hyperphagie'
Paranoia’
Manie'
Delir?
Verhaltensauffélligkei-
ten im Sinne von Im-
pulskontrollstérungen
und zwanghaftem Ver-
halten (wie zwanghaf-
tes Einkaufen, patholo-
gisches Spielen, Hyper-
sexualitat, Essattacken)
Erkrankungen des Augmentation Kopfschmer- plotzliches Einschlafen
Nervensystems bei Restless- zen Synkope
Legs-Syndrom | Schwindel Dyskinesien
Somnolenz Amnesie'
Hyperkinesie'
Augen-erkrankungen Sehstorungen ein-
schliellich
verminderte Sehscharfe
Doppeltsehen
verschwommenes Se-
hen
Herz-erkrankungen Herzversagen'
GefaR-erkrankungen Hypotonie
Erkrankungen der Dyspnoe
Atemwege, des Brust- Schluckauf
raums und Mediasti-
nums
Erkrankungen des Ubelkeit Obstipation
Gastrointestinal-trakts Erbrechen
Erkrankungen der Uberempfindlichkeit
Haut und des Unter- Pruritus
hautgewebes Hautausschlag
Erkrankungen der spontane Peniserektion
Geschlechtsorgane
und der Brustdriise
Allgemeine Er- Mudigkeit periphere Odeme Dopaminagonis-

krankungen und Be-
schwerden am Verab-

tenentzugssyndrom
einschlielllich Apathie,

schlieRlich verminder-
tem Appetit
Gewichtszunahme

reichungsort Angst, Depression,
Mudigkeit, Schwitzen
und Schmerzen
Untersuchungen Gewichtsabnahme ein-
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T Diese Nebenwirkung wurde nach der Markteinfiihrung beobachtet. Mit 95 %iger Sicherheit ist die Haufigkeitskategorie nicht ho-
her als gelegentlich, sondern kann niedriger sein. Eine prazise Haufigkeitsschatzung ist nicht maoglich, da diese Nebenwirkung
nicht in einer Datenbank fur klinische Studien bei 1 395 Patienten mit Restless-Legs-Syndrom, die mit Pramipexol behandelt wur-
den, auftrat.

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen

Somnolenz
Pramipexol wurde haufig mit Somnolenz und gelegentlich mit exzessiver Tagesschlafrigkeit und plotzlichem Einschlafen in Ver-
bindung gebracht (siehe auch Abschnitt 4.4).

Stérungen der Libido
Die Anwendung von Pramipexol kann gelegentlich mit Stérungen der Libido (Zunahme oder Abnahme) verbunden sein.

Impulskontrollstérungen

Pathologisches Spielen (Spielsucht), gesteigerte Libido, Hypersexualitat, zwanghaftes Geldausgeben oder Einkaufen, Essattacken
und zwanghaftes Essen kdnnen bei Patienten auftreten, die mit Dopaminagonisten einschlielich SIFROL behandelt werden (siehe
Abschnitt 4.4).

In einer retrospektiven Querschnitts- und Fallkontrollstudie mit 3 090 Patienten mit Morbus Parkinson wurden wahrend der letzten
6 Monate bei 13,6 % aller Patienten unter Behandlung mit dopaminergen und nicht-dopaminergen Substanzen Anzeichen einer Im-
pulskontrollstorung festgestellt. Beobachtet wurden krankhaftes Spielen (Spielsucht), zwanghaftes Einkaufen, Essattacken und
zwanghaftes sexuelles Verhalten (Hypersexualitat). Mogliche unabhéngige Risikofaktoren fiir Impulskontrollstérungen umfassten
die Behandlung mit dopaminergen Substanzen — insbesondere in hoheren Dosierungen, niedrigeres Lebensalter (< 65 Jahre), Un-
verheiratetsein und eine selbst berichtete Familienanamnese bezlglich pathologischen Gliicksspielverhaltens.

Dopaminagonistenentzugssyndrom

Bei der schrittweisen Reduzierung oder beim Absetzen von Dopaminagonisten wie Pramipexol kénnen nicht-motorische Neben-
wirkungen auftreten. Zu den Symptomen gehoren Apathie, Angst, Depression, Miidigkeit, Schwitzen und Schmerzen (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Herzversagen
In klinischen Studien und Erfahrungen nach der Markteinfiihrung wurde Herzversagen bei Patienten mit Pramipexol berichtet. In

einer pharmakoepidemiologischen Studie war die Anwendung von Pramipexol im Vergleich zur Nicht-Einnahme von Pramipexol
mit einem erhohten Risiko fr Herzversagen assoziiert (beobachtetes Risikoverhaltnis 1,86; 95 %-Konfidenzintervall: 1,21 bis 2,85).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groRBer Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierli-

che Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-

den Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Ge-
org-Kiesinger-Allee 3, 53175 Bonn, Website: https://www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Klinische Erfahrungen mit massiver Uberdosierung liegen nicht vor. Zu erwarten sind Nebenwirkungen, die mit dem pharmakody-
namischen Profil von Dopaminagonisten zusammenhangen, wie Ubelkeit, Erbrechen, Hyperkinesie, Halluzinationen, Agitiertheit
und Hypotonie. Ein Antidot zur Behandlung einer Uberdosierung von Dopaminagonisten ist nicht bekannt. Treten Symptome einer
zentralnervésen Stimulation auf, so kann die Verabreichung eines Neuroleptikums angezeigt sein. Zur Behandlung der Uberdosie-
rung konnen allgemeine unterstiitzende Malnahmen, zusammen mit Magenspulung, intravendser Flissigkeitsgabe, der Verabrei-
chung von Aktivkohle und EKG-Uberwachung, erforderlich sein.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Antiparkinsonmittel, Dopaminagonist, ATC-Code: N04BC05

Wirkmechanismus
Pramipexol ist ein Dopaminagonist, der mit hoher Selektivitat und Spezifitdt an Dopaminrezeptoren der D,-Subfamilie, hier bevor-
zugt an die D3-Rezeptoren, bindet. Pramipexol besitzt eine volle intrinsische Wirksamkeit.

Pramipexol verringert die motorischen Storungen des Parkinsonismus durch Stimulierung der Dopaminrezeptoren im Corpus stri-
atum. Tierversuche zeigten, dass Pramipexol die Synthese, Freisetzung und den Turnover des Dopamins hemmt.

Der Wirkmechanismus von Pramipexol bei der Behandlung des Restless-Legs-Syndroms ist unbekannt. Es liegen neu-
ropharmakologische Hinweise auf eine priméare Einbeziehung des dopaminergen Systems vor.

Pharmakodynamische Wirkungen
Untersuchungen an Probanden zeigten eine dosisabhangige Verringerung der Prolaktinkonzentration. In einer klinischen Studie an
Probanden, in der SIFROL Retardtabletten schneller als empfohlen (alle 3 Tage) bis auf 3,15 mg Pramipexol-Base (4,5 mg der Salz-
form) pro Tag auftitriert wurden, wurde ein Anstieg des Blutdrucks und der Herzfrequenz beobachtet. Dieser Effekt wurde in Studi-
en an Patienten nicht beobachtet.
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Klinische Wirksamkeit und Sicherheit bei Morbus Parkinson

Pramipexol lindert die Anzeichen und Symptome des idiopathischen Morbus Parkinson. Plazebo-kontrollierte klinische Studien
umfassten ca. 1 800 Patienten (Stadium I-V nach Hoehn und Yahr), die mit Pramipexol behandelt wurden. Von diesen waren

ca. 1 000 im fortgeschrittenen Erkrankungsstadium, erhielten eine begleitende Levodopa-Therapie und litten an motorischen Sto-
rungen.

In den kontrollierten klinischen Studien blieb die Wirksamkeit von Pramipexol im Friihstadium und im fortgeschrittenen Stadium
des Morbus Parkinson ca. 6 Monate erhalten. In offenen Langzeitstudien, die mehr als 3 Jahre andauerten, gab es keine Anzei-
chen einer abnehmenden Wirksamkeit.

In einer kontrollierten, doppelblinden klinischen Studie Uber 2 Jahre zeigte eine Erstbehandlung mit Pramipexol, verglichen mit ei-
ner Erstbehandlung mit Levodopa, eine signifikante Verzogerung des Einsetzens sowie eine Reduzierung der Haufigkeit von moto-
rischen Komplikationen. Diese Verzogerung der motorischen Komplikationen unter Pramipexol ist abzuwadgen gegen eine starkere
Verbesserung der motorischen Funktion unter Levodopa (bezogen auf die mittlere Anderung des UPDRS-Scores). Die Gesamthau-
figkeit von Halluzinationen und Somnolenz war wahrend der Einstellungsphase mit Pramipexol allgemein hoher, wahrend der Dau-
erbehandlung gab es jedoch keinen signifikanten Unterschied. Diese Punkte sollten zu Beginn einer Pramipexol-Behandlung bei
Patienten mit Morbus Parkinson in Betracht gezogen werden.

Kinder und Jugendliche

Die Europaische Arzneimittel-Agentur hat fir SIFROL eine Freistellung von der Verpflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu Studi-
en in allen p&diatrischen Altersklassen bei Morbus Parkinson gewéhrt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwendung bei
Kindern und Jugendlichen).

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit beim Restless-Legs-Syndrom
Die Wirksamkeit von Pramipexol wurde in vier Plazebo-kontrollierten klinischen Studien bei ca. 1 000 Patienten mit maRigem bis
sehr schwerem idiopathischem Restless-Legs-Syndrom untersucht.

Die mittlere Veranderung des Ausgangswertes der Restless-Legs-Syndrome-Rating-Scale (IRLS) sowie des Clinical Global Impres-
sion-Improvement (CGI-I) waren primare Wirksamkeitskriterien. Fir beide priméren Endpunkte wurden statistisch signifikante Un-
terschiede flr die Pramipexol-Gruppen mit den Dosierungen 0,25 mg, 0,5 mg und 0,75 mg Pramipexol als Salz verglichen mit Pla-
zebo beobachtet. Nach einer Behandlung von 12 Wochen kam es zu einer Verbesserung des Ausgangswertes des IRLS-Scores
von 23,5 auf 14,1 Punkte fir Plazebo und 23,4 auf 9,4 Punkte fiir Pramipexol (Dosisgruppen kombiniert). Die angepasste mittlere
Differenz betrug —4,3 Punkte (95 %-Konfidenzintervall: —6,4 bis —2,1 Punkte, p-Wert < 0,0001). Die CGl-I-Response-Raten (verbes-
sert, sehr stark verbessert) betrugen 51,2 % bzw. 72,0 % flr Plazebo bzw. Pramipexol (20 % Differenz; 95 %-Konfidenzintervall:

8,1 % bis 31,8 %, p < 0,0005). Die Wirksamkeit wurde mit 0,088 mg der Base (0,125 mg der Salzform) pro Tag nach der ersten Be-
handlungswoche beobachtet.

In einer Plazebo-kontrollierten, 3-wochigen polysomnographischen Studie reduzierte SIFROL die Anzahl der periodischen Beinbe-
wegungen wahrend der Zeit im Bett signifikant.

Die langerfristige Wirksamkeit wurde in einer Plazebo-kontrollierten klinischen Studie untersucht. Nach einer 26-wdchigen Be-
handlung fand sich eine korrigierte mittlere Reduktion des IRLS-Totalscores um 13,7 Punkte in der Pramipexol-Gruppe bzw.

11,1 Punkte in der Plazebo-Gruppe, mit einem statistisch signifikanten (p = 0,008) mittleren Behandlungsunterschied von -2,6. Die
CGl-I-Responderraten (deutlich gebessert, sehr deutlich gebessert) waren 50,3 % (80/159) fiir Plazebo beziehungsweise 68,5 % flr
Pramipexol (111/162), (p = 0,001). Dies entspricht einer NNT (number needed to treat) von 6 Patienten (95 %-Konfidenzintervall:
3,5 bis 13,4).

Kinder und Jugendliche

Die Europaische Arzneimittel-Agentur hat fir SIFROL eine Zurtickstellung von der Verpflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu
Studien in einer oder mehreren padiatrischen Altersklassen bei Restless-Legs-Syndrom gewahrt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Infor-
mationen zur Anwendung bei Kindern und Jugendlichen).

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit beim Tourette-Syndrom

Die Wirksamkeit von Pramipexol (0,0625-0,5 mg/Tag) beim Tourette-Syndrom wurde bei Kindern und Jugendlichen im Alter von

6 bis 17 Jahren in einer 6-wochigen doppelblinden, randomisierten, Plazebo-kontrollierten Studie mit flexibler Dosierung unter-
sucht. Insgesamt 63 Patienten wurden randomisiert (43 Pramipexol, 20 Plazebo). Der primére Endpunkt war eine Anderung des
TTS-Ausgangswertes (TTS = Total Tic Score; Tick-Gesamtscore) der YGTSS (Yale Global Tic Severity Scale). Im Vergleich zu Pla-
zebo wurde flr Pramipexol kein Unterschied beobachtet, weder beziiglich des primaren Endpunktes noch fir einen der sekunda-
ren Wirksamkeits-Endpunkte einschlieBlich des YGTSS-Gesamtscores, PGI-I (Patient Global Impression of Improvement), CGI-|
(Clinical Global Impression of Improvement) oder CGI-S (Clinical Global Impression of Severety of lliness). Unerwiinschte Er-
eignisse, welche mindestens bei 5 % der Patienten in der Pramipexol-Gruppe auftraten und haufiger bei den mit Pramipexol behan-
delten Patienten als in der Plazebo-Gruppe waren, waren: Kopfschmerzen (27,9 %, Plazebo 25,0 %), Somnolenz (7,0 %, Plazebo

5,0 %), Ubelkeit (18,6 %, Plazebo 10,0 %), Erbrechen (11,6 %, Plazebo 0,0 %), Oberbauchschmerzen (7,0 %, Plazebo 5,0 %), orthosta-
tische Hypotonie (9,3 %, Plazebo 5,0 %), Muskelschmerzen (9,3 %, Plazebo 5,0 %), Schlafstorungen (7,0 %, Plazebo 0,0 %), Dyspnoe
(7,0 %, Plazebo 0,0 %) und Infektion der oberen Atemwege (7,0 %, Plazebo 5,0 %). Andere signifikante unerwiinschte Ereignisse,
welche bei Patienten, die Pramipexol erhielten, zum Abbruch der Einnahme der Studienmedikation fiihrten, waren Verwirrtheitszu-
stand, Sprechstérung und eine Verschlechterung der Beschwerden (siehe Abschnitt 4.2).
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5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Nach oraler Applikation wird Pramipexol rasch und vollsténdig resorbiert. Die absolute Bioverfligbarkeit ist > 90 %. Maximale
Plasmakonzentrationen treten nach 1-3 Stunden auf. Bei gleichzeitiger Nahrungsaufnahme verringert sich zwar die Resorptionsra-
te, die Gesamtresorption bleibt jedoch gleich. Pramipexol verfligt tber eine lineare Kinetik. Die Plasmaspiegel weisen nur geringe
interindividuelle Schwankungen auf.

Verteilung
Beim Menschen ist die Proteinbindung von Pramipexol sehr gering (< 20 %). Das Verteilungsvolumen ist gro® (400 I). Bei Ratten

wurde eine hohe Wirkstoffkonzentration im Hirngewebe festgestellt (ca. das 8-fache der Plasmakonzentration).

Biotransformation
Pramipexol wird beim Menschen nur in geringem Malte metabolisiert.

Elimination

Die renale Exkretion von unverandertem Pramipexol stellt den wesentlichsten Eliminationsweg dar. Etwa 90 % des '“C-markierten
Arzneimittels werden Uber die Nieren ausgeschieden, weniger als 2 % finden sich in den Fazes. Die Gesamt-Clearance von Prami-
pexol liegt bei etwa 500 ml/min und die renale Clearance betragt ca. 400 ml/min. Die Eliminationshalbwertszeit (t%) variiert zwi-
schen 8 Stunden bei jingeren Patienten und 12 Stunden bei alteren Menschen.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Studien zur Toxizitat bei wiederholter Gabe zeigten, dass Pramipexol hauptsachlich auf das ZNS und die weiblichen
Fortpflanzungsorgane eine funktionale Wirkung ausibte, die wahrscheinlich aus einem Uberschiefenden pharmakodynamischen
Effekt des Arzneimittels resultierte.

Eine Abnahme des diastolischen und systolischen Blutdrucks und der Herzfrequenz wurde beim Minischwein beobachtet. Eine
Tendenz zur blutdrucksenkenden Wirkung wurde beim Affen festgestellt.

Die potenziellen Wirkungen von Pramipexol auf die Fortpflanzungsfahigkeit wurden an Ratten und Kaninchen untersucht. Bei Rat-
ten und Kaninchen erwies sich Pramipexol als nicht teratogen, war aber in maternal-toxischen Dosen bei der Ratte fir den Embryo
toxisch. Aufgrund der Auswahl der Tierarten und der limitierten untersuchten Parameter konnten Nebenwirkungen von Pramipexol
auf Schwangerschaft und mannliche Fruchtbarkeit nicht ausreichend geklart werden.

Eine Verzogerung der sexuellen Entwicklung (z.B. Vorhautabldsung, vaginale Durchgéngigkeit) wurde bei Ratten beobachtet. Die
Bedeutung dieser Befunde fir den Menschen ist nicht bekannt.

Pramipexol zeigte keine Genotoxizitat. In einer Karzinogenitatsstudie entwickelten méannliche Ratten Hyperplasien und Adenome
der Leydig-Zellen, was mit dem prolaktinhemmenden Effekt von Pramipexol erklart werden kann. Der Befund ist flir den Menschen
nicht klinisch relevant. Dieselbe Studie zeigte auch, dass Pramipexol bei einer Dosierung von 2 mg/kg (der Salzform) und héher
mit einer Retinadegeneration bei Albinoratten assoziiert war. Letzteres wurde bei pigmentierten Ratten nicht beobachtet, auch
nicht in einer 2 Jahre dauernden Karzinogenitatsstudie bei Albinoméausen oder bei anderen untersuchten Spezies.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Mannitol (Ph. Eur.)
Maisstarke

hochdisperses Siliciumdioxid
Povidon (K25)
Magnesiumstearat (Ph. Eur.)
6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.
6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

6.4 Besondere Vorsichtsmalnahmen fir die Aufbewahrung

Nicht tber 30 °C lagern.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

OPA/Aluminium/PVC-Aluminium-Blisterpackungen.
Jeder Blisterstreifen enthalt 10 Tabletten.
Packungen mit 3 oder 10 Blisterstreifen (30 oder 100 Tabletten).

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgrofen in den Verkehr gebracht.
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6.6 Besondere VorsichtsmalRnahmen fir die Beseitigung
Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Stralle 173

55216 Ingelheim am Rhein

Deutschland

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

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

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

SIFROL 0,35 mg Tabletten
EU/1/97/050/011-012

SIFROL 0,7 mg Tabletten
EU/1/97/050/005-006

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 14. Oktober 1997
Datum der letzten Verlangerung der Zulassung: 14. Oktober 2007

10. STAND DER INFORMATION
Juni 2026

Ausfuhrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europaischen Arzneimittel-Agentur
https://www.ema.europa.eu verfligbar.
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