





Man cam véi hoat chat hodc bat et thanh phan nao cia san pham.

Than trong va canh bdo dic biét
Khi k& don SIFROL cho bénh nhan Parkinson bi suy than, nén giam liéu nbu huong din &
muc Liéu lwong va cach ding.

Ao gide
Ao giac 14 tac dung phu da biét cia thude dbng van dopamine vé cla levodopa. Bénh nhan
cAn duoe théng bdo riang cé thé xay ra do gidce (phan 16m 14 ao thi).

Réi loan van déng:

O bénh nhan Parkinson giai doan bénh tién trién, khi didu tri ph01 hop véi levodopa, ri loan
van dong c6 thé gap khi bat déu chudn lidu SIFROL. Néu diéu nay xay ra, cdn giam liéu
levodopa.

Ngi gat va budn ngn

Pramipexole ¢6 lién quan dén budn ngh va ngu gét, dic biét & bénh nhan Parkinson. Ngu git

khi dang thue hién céc hoat ddng hang ngay ma trong mét vai trudng hop khdng biét hodc
khdng c6 diu hiéu béo trude thi it gap. Bénh nhan can duoc thong béo va khuyén than trong

khi l4i xe hoac van hanh may méce khi didu tri bang SIFROL. Bénh nhén cé xuét hién budn
ngu hoac ngn gat cén han ché 14 xe hoac vén hanh méay méc. Bén canh do, cdn cin nhic
giam lidu hode ngimg didu tri.

Do ¢6 thé ¢6 thém tac dung cén khuyén céo bénh nhén néu ho ¢6 st dung cdc thudc an than %
hoic rirgu (alcohol) cling pramipexole (xem mue Tuong tac thube, Anh huéng trén kha nang

lai xe va van banh may moc va Tac dung phu).

Réi loan kiém sodt xung luc va cde hanh vi xung he cudme bire

C& bac bénh 1y, tang ham mubdn tinh due va hoat dong tinh duc cling dwge ghi nhan trong
didu tri bang thubc dong van dopamine cho bénh nhan Parkinson, trong do ¢6 SIFROL. Vi
vay, cin khuyen cdo dé bénh nhan va ngudl chdm soc nhin biét vé kha néng xay ra cac hanh
vi roi loan l(]em sodt xung luc va hanh vi xung lue cudng birc nhw ¢ thé Xay ra an uong qua
d6 va mua sim qua dd (complusive shopping). Nén xem xét gidm lleufngtmg thude tir 1ir.

Bénh nhan c6 réi loan tAm than

Chi diéu trj thudc déng van dopamine cho bénh nhan ¢6 rbi loan tAm thin néu nhu loi ich thu
dugce cao bon nguy co.

Cén tranh viée sir dung dong thoi cac thude chéng loan thin véi pramipexole (xem muc
Tuwong tac thue).

Theo ddi thi luc ’
Cén kiém tra thi luc dinh k¥ hoéc khi ¢6 rd1 loan thi Ire.

Bénh tim mach ning

Cén than trong trong trudmg hop ¢6 bénh tim mach nang. Nén theo d6i huyét ap, dac biét 1a
khi bat déu diéu tri. vi nguy co chung ha huyét dp tu thé lién quan dén lidu pbap
dopaminergic.

Hoi chimg an thén kinh &c tinh
Su xudt hién cta cac tri¢u ching trong hdi chimg an than kinh dc tinh ciing duge ghi nhén
khi ngirg dét ngdt liéu phap dopaminergic (xem phan Liéu lugng va cich dung).










Phd bién Hay quén, dau dau

Khéng phd bién Tang dong, ngll git, ngit

Roi logn mdt

Phé bién R61 loan thi lue ké ¢4 nhin mé va giam thi luce

Rai logn hé thong tiéu hoa

Rat phd bién Budn ndn

Phd bién Téao bon, nén

Rai logn da va md dwdi da

Khéng pho bién Tang nhay cam, ngira, phat ban

L + - \ . ;
Roi logn toan thin va tgi vi tri sit dung

Phé bién Mét méi, Phu ngoai bién

Rbi logn khi khim

Phé bién Giam cin

Khéng phd bién Tang cén

Cac tac dung khdong mong mudn thuomg gip (> 5%) trén cac bénh nhan Parkinson ding
pramipexole nhiéu hon s0 vGi nhom dung gia duge 1a nén, rbi Joan vén déng, ha huyet ap,
chong mit, buén ngii, mat ngil, tdo bon, ao giac, dau diu va mét méi. Ty 16 budn ngn ting
1&n khi lidu cao hom 1,5 mg dang mubi/ ngay (xem phan Liéu lwong va cach dung). Tac dung
phu thuomg gap khi dung két hop véi levodopa 14 rdi loan van dong. Ha huyét ap khi bat diu
didu tri, dic biét khi tang lidu pramipexole qua nhanh.

Budn nen

Tac dung phu pbd bién khi didu tri v6i pramipexole 1a budn ngll va khong phd bién 1 trang
thai bubn ngi gua nhiéu lic ban ngay va ngu gt (xem muc Théan trong va Canh bao dac
biét).

Réi loan tinh duc ‘
Khéng phd bién c6 tac dung khéng mong mudn gay rdi loan tinb duc khi diing pramipexole
(tang hodc giam)

Réi loan kiém soat xung luc va céc hanh vi xung huc cudng bre

Bénh nhén diéu tri bénh Parkinson véi cac chét déi khang dopamine, ké ca SIFROL, dac biét
& nhimg lidu cao di duoc bo cdo xuit hién nhimg ddu hiéu clia bénh c&r bac bénh 1y, tng
bam muén tinh duc va tang boat déng , nhin chung thutng hdi phuc khi giam liéu hoic
ngimg diéu tri. Xem muc Canh bao va Than trong dic biét.

Trong cac ngbién clru lam sang va dif liéu hau mai, di c6 bo c4o suy tim ¢ nhing bénh nhan
didu tri v&i pramipexole. Trong mdt ngh;en ctru duge dich t& hoc, sit dung pramipexole ¢c6
lién quan dén tang nguy co suy tim so v&i nhitng bénh nhan khéng dung pramipexole. Chua
giai thich duge mot moi lién quan giira pramipexole va suy tim.

Trong mét nghién ci boi ctru cat ngang va ¢ kiém soat trutmg hop bao gbm 3,090 bénh
nhan méic bénh Pakinson. 13,6% bénh nhan dung tri liéu dopaminergic bodc khong
dopaminergic ¢6 tridu chimg ctia mdt rdi loan kiém soat xung luc trong vong 6 thang cudi.
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Cac bleu hién quan sat duge bao gdm cdr bac bénh 1y, mua sdm qua db (compusive shopping),
an uong vd df, va co hanh vx tinh duc cudng birc (tdng hoat déng tinh duc). Céc yéu té nguy
co doc 14p cb thé cia vide rdi loan kiém soat xung lue ké ca kbi diéu trj v6i dopaminergic va
ding nhiing liéu cao dopaminergic, bénh nhan it tdi (< 65 tudi), chua 1ap gia dinh va gia
dinh c¢6 tién sir 33 dwoc bao cao 12 ¢6 nhimg hanh vi cd bac.

Théng bdo cho bdc s§ biét cdc tac dung khéng mong mudn gip phii khi s dung thuéc.

Qui liéu

Khéng ¢6 thong tin 1dm sang vé qua liéu. Céc tac dung phu cé thé gap la nhitng biéu hign
lién quan dén dic tinh duoe luc hoe cua thube déng vén dopamine, bao gom budn nén, 61
mtra, tang dong, 4o giac, kich dong , va ha huyét dp. Chua c6 thude giai dde cho viée qua lidu
thubc dong véin dopamine. Néu ¢6 cac déu hidu kich thich thin kinh trung uong, ¢ thé diang
thude an thin. Xir tri qua lidu thuomg bing cac bién phap hd tro chung nhu rira da day, truyén
dich, dung than hoat va theo dé1 dién tim.

Tinh chit dwec ly o
Nhom duge 1y diéu tri: chat dong van dopamine, ma ATC: N04BCO0S.

Pramipexole 1a chit déng vin dopamine két gén chon loc va dac hidu cao véi phin nhém thu
thé dopamin Dy, va cé ai luc uu tién voi thy thé D3; hoat chat nay ¢ hoat tinh ndi tai hoan

toan. é?

Pramipexole lam gidm b&t cac rdi loan van déng trong bénh Parkinson bang cach kich thich
cac thy thé dopamine trong thé van. Cac nghién ctru trén dong vat cho thiy pramipexole e
ché su 1ong hop, giai phong va quay vong (ludn chuyén) dopamine.

Trén nguoi tinh nguyén, giam prolactin phy thuge lidu ding duge ghi nhan. Ngudi ta di quan
sét thiy ting buyét ap va unhip tim trong mét nghién ciru 1am sang trén nhimg ngudi tinh
nguyén khée manh, liéu ding cua SIFROL vién nén giai phéng cham dwoc didu chinh nhanh
hon (mdi 3 ngay) voi lidu khuyén céo 18n téi 4,5mg dang mudi. Nhiing tac dung nhu vay
khéng quan sat thdy trén nhimg bénh nbén nghién ciru,

Pramipexole giam bét cac ddu hiéu va tri¢u chimg cta benh Parkinson v6 can. Céc thu
nghiém lam sang c6 dbi chimg bao gdm khodng 1800 bénh nhan voi thang diém Hoehn va
Yahr giai doan 1-V diéu tri voi pramipexole. Ngoai ra, ¢é xAp xi 1000 bénh nhén trong giai
doan bénh tién trién, da duogce diéu tri kém liéu phap levodopa va ¢é bién chirng vin ddng.

Trong giai doan sém va tién trién cua bénh Parkinson, hiéu qué cta pramipexole trong cdc
thr nghiém 1dm sang ¢6 dbi chimg duoc duy tri trong sudt thoi gian khoang 6 thang. Trong
cac nghién ciru mé tlep theo, hiéu qué kéo dai hon 3 nam ma khdng thay déu hiéu suy gidm.

Trong nghién ciru thir nghiém c6é ddi chimg md dai kéo dai 2 nam diéu tri khai déu voi
pramipexole, bién ching vin doéng d& cham lai va gidm so voi didu tri khéi dau bang
levodopa. Viéc cham xuét hién cac bién ching van dong khi didu tri béng pramipexole can
duge can bing véi su cai thién dang ké cac chire nang van dong khi didu r bang levodopa
(do bang su thay déi trung binh cua thang diém UPDRS). T 1& méi xuét bién 4o giac va
budn ngh cao hon trong giai doan tang liéu trong nhém diung pramlpexole Tuy nhién khéng
c6 sir khéc biét cé ¥ nghia trong giai doan duy tri liéu. Day 1a diém can lvu ¥ khi diéu trf khot
dAu bing pramipexole cho bénh nhan Parkinson.



Tinh an toan va hiéu qua cna SIFROL vién nén giai phong chdm trong didu tri béoh
Parkinson da duec danh gia trong chuong trinh phat trién duoce pham da qubc gia bao gdbmba
nghién ciru ¢c6 kiém soat, ngau nhién. Hai thtr nghiém duoc tién hanh trén nhiing bénh nbén
mac bénh Parkinson giai doan sém va mdt thir ngbiém tién hanh trén nhimg bénh nhan mic
bénh Parkinson tién trién.

Tinh wu viét cha SIFROL vién nén gidi phong chdm so vdi gid duoc da duoc mé ta sau 18
tan didu 1r da vao ca hai tidu chi hiéu qua chinh (thang diém UPDRS phan II + IT1) va tiéu
chi phy then chét (ty 1¢ dap img CGIl-1 va PGI-I) trong mét thir nghiém mu déi, co so sénh
gia duoc bao gbm 539 bénh nhan mic bénh Parkinson giai doan som. Hiéu qua duy tri dé cho
thdy & nhimg bénb nhan duge didn tri 33 twAn. SIFROI vién nén giai phong chim khéng
thua kém so véi vién nén pramipexole giai pbéng nhanh kbi danh gid trén thang diém
UPDRS Pbén I1 + 11 & tudn thir 33.

Trong mét nghién ciru lam sang mu déi, ¢6 so sanh véi gia duoc bao gdm 517 bénh nhén
mic bénh Parkinson tién trién di duogc diéu tri déng thoi véi levodopa cho thdy tinh v viét
cua SIFROL vién nén giai phong cham so véi gia duge sau 18 tuan diéu tri dya trén cac tieu
chi hiéu qua chinh (thang diém UPDRS Phén 11+111) va tiéu chi phu then chét chii yéu (thai
gian khéng dap tmg vai thude ).

Tinth hiéu qué va kha ning dung nap khi chuyén tir dang SIFROL vién nén sang dang vién
nén giai phong kéo dai tai ciing maét lidu ding hang ngay da duge danh gia trong mét nghién
clru Tam sang mu dé3 & nhimg bénh nhan mic bénh Parkisnon giai doan sém.

Hiéu qua da duoce duy tri ¢ 87 trong sb 103 bénh nhén chuyén sang dung SIFROL vién nén
gidi phong cham. Ngoai 87 bénh nhan nay, 82,8% s& bénh nhan khdng thay dbi liéu ding,
13,8% tang va 3,4% giam lidu ding. Mt nira trong sb 16 bénh nhan khdng dép (mg tiéu chi
cho duy tri hiéu qua theo thang diém UPDRS phan II + 111, thay d6i so vdi thoi diém bat dau
(base line) 14 khéng ¢6 lién quan vé& mit lam sang.

Chi ¢6 mot bénh nhin chuyén sang sir dung SIFROL vién nén giai phong chém 1a c6 tic dung
khéng mong mudn lién quan dén thude va dan dén ngimg dung thude.

Duge dong hoe _ ]
Pramipexole duge hap thu nhanh va hoan toan sau khi udng. Sinh kha dung tuyét déi 16n hon
00 %.

Trong mot thir nghiém giai doan 1, khi danh gid pramipexole vién nén giai phéng nhanh va
vién nén giai phong chim & trang thai déi, néng d6 cue tidu va nong d6 dinh trong huyét
trong (Cpyin, Comax) va dién tich dudi duong cong (AUC) cda cing liéu ding hang ngay cta
SIFROL vién nén giai pbéng cham dung mdt 1an trong ngay va SIFROL vién nén ding 3 1an
moét ngay 1a trong duong nhau.

Dung mét 1an mdi ngay SIFROL vién nén giai phéng kéo dai lam gidm tan xuét thay abi that
thuémg ham lugng pramipexole huyét tuong trong 24 gid so v& 3 lan mdi ngay khi dung
SIFROL vién nén giai phong nhanh.

Néng dé dinh trong huyét twong dat duge sau khoang 6 gior sau khi dung SIFROL vién nén
giai phong kéo dai mot 1an moi ngay. Trang thai cén bang dat duge mudn nhat sau 5 ngdy
khi t1ép tuc diéu tri.















Chong chi dinh
M2n cam véi hoat chét hodic bat ¢ thanh phdn nao ctia san phdm.

Thén trgng va cdnh bao dic biét
Khi ké don SIFROL cho bénh nhén Parkinson bj suy thin, nén giam liéu nhw hirdng dén
& mue Lidu luong va cdch dung.

Ao pidc
Ao g1ac 1a tac dung phy da biét cta thude dong vén dopamme va cta levodopa. Bénh
nhén cin duge thong béo ring cé thé xay ra 4o giac (phan 16n 4 4o thi).

R&i loan vén déng:

{ bénh nhan Parkinson giai doan bénh tién trién, khi didu tri phm hop véi levodopa rbi
loan van dong cé thé gip khi bit dAu chudn lidu SIFROL. Néu didu nay xay ra, cin giam
ligu levodopa.

Ngu git va budn ngit

Pramipexole ¢6 lién quan dén budn ngt va ngu gét, dic biét & bénh nhan Parkinson. Ngu
gét khi dang thyc hién cac hoat ddng hang ngay ma trong mét vai trudmg hop khong biét
hoic khdng cé ddu hiéu bio truée thi it gap. Bénh nhén cﬁn dugre thdng bao va khuyén
thén trong khi 141 xe hodic vén hanh may méc khi didu tri bing SIFROL. Bénh nhén ¢
xudt hién budn ngit hoic nga gt cin han ché 14i xe hoic vén hanh mdy méc. Bén canh
d6, cn can nhac giam liéu hosic ngimg diéu tri,

Do c6 thé c6 thém tac dung ¢in khuyén cio bénh nhan néu ho 6 str dung cac thubc an
thn hoac nrou (alcohol) cling pram1pexole (xem muc Tuong tac thudc, Anh hudng trén

kha niing lai xe va vén hanh may méc va Tac dung phu). %

Réi loan kidm sodt xung luc va cac hanh vi xung luc cudng bire

C& bac b¢nh 1y, tang ham muén tinh duc va hoat ddng tinh duc ciing duge ghi nhin trong
diéu tri bé.ng thudc ddng vén dopamine cho bénh nhan Parkinson, trong d6 c6 SIFROL.
Vi viy, cin khuyen céo d& bénh nhén va ngudi chim séc nhan biét vé kha ning xay ra
céc hanh vi rdi loan kiém soat xung Iyc va hanh vi xung luc cudng bic nhur ¢ thé x4y ra
an udng qui 4§ va mua sim qua db (complusive shopping). Nén xem xét gidam
lidu/ngung thude tir tir.

Bénh nhén ¢6 rdi loan tAm than

Chi didu tri thubc ddng van dopamine cho bénh nhén ¢4 réi loan tdm thin néu nhu lgi
ich thu duge cao hon nguy co.

Cén tranh viée sir dung dang thdi céc thubce chéng loan than véi pramipexole (xem muc
Tuong téc thude).

Theo dg’ii thi luc '
Can kiém tra thi luc dinh ky ho#ic khi ¢6 r6i loan thi luc.

Bénh tim mach ning

Cin than trong trong trudmg hop ¢6 bénh tim mach nang. Nén theo doi huyet ap, dic biét
I3 khi bt ddu diéu tri, vi nguy co chung ha huyét dp tu thé lién quan dén lidu phap
dopaminergic.

Hbi chimg an than kinh 4c tinh




Sy xudt hién cia cac triéu chimg trong hdi chimg an thin kinh 4c tinh ciing duge ghi
nhén khi ngirng d6t ngdt liéu phap dopaminergic (xem phan Liéu lugng va cach ding).

Twong tic thude

Gén két véi protein huyét tuong

Pramipexole gin két véi protein huyét twong véi ti 18 rit thip (< 20%) va it bi bién dbi
sinh hoc & ngudi. Do d6, it ¢é kha ning xay ra tuong tac véi nhimg thude khic ma ¢6
&anh huémg dén sy gin két protein huyét tirong hodic sy thai trir do bién ddi sinh hoc.

Mic di tuong tac voi cdc thude khang cholinergic chua duge nghién cfru nhung cic
thudc khang cholinergic bi thai trir do bién di sinh hoc nén kha nang tuong tac la rét
thip. Khéng 6 twong tac duge ddng hoc véi selegiline va levodopa.

Uc ché/canh tranh ciia dwéng thai trir chii dong qua thén

Cimetidine giam d§ thanh thai qua thén cia pramipexole vao khodng 34%, cé 1& do uc
ché hé théng bai tiét cac cation (ion dwong) & ng than, Vi viy, cic thudc (¢ ché hogic
lam giam su bai tiét chu dong qua than nhu cimetidine va amantadine, c6 thé tuong tac
véi pramipexole két qua 13 1am giam d6 thanh thai mdt holic cla ca hai thude. Cén can
nhic giam liéu pramipexole khi cac thude nay dwoc ding cung véi SIFROL.

Dung déng thdi véi levodopa

Khi ding SIFROL ciing véi levodopa, cin giam liéu levodopa, gilt nguyén lidu cac
thudc tri bénh Parkinson khéc trong khi tang liéu SIFROL.

Do c6 thé ¢6 tac dung phu, cdn khuyén cdo bénh nhan khi dung cac thude an than khéc
hodc chét c¢é cdn khi kém véi pramipexole {xem Thén trong va Canh bio dic biét, Anh
hudng trén kha nfing ldi xe va vén hanh may méc va Tac dung phu). %

Thube chf:fmg loan thén
Do ¢6 the c6 thém tdc dung, khdng nén ding pramipexole cung v&i céc thude chong
loan than (xem muc Thin trong va Canh bao dic biét).

Anh hwéng trén kha ning l4i xe va vin hanh may méc

SIFROL ¢6 anh hudng 16n dén kha nang 141 xe va vin hanh méy mée.

C6 thé xudt hién do gidc hodc budn ngu.

Bénh nhan sir dung SIFROL ¢6 xuét hidn budn ngu va/hoéc ngu git cin duge canh bao
dé ngirng l4i xe hodc tham gia vao cac hoat dong ma s mét tinh tdo ¢ thé gy thucmg
tich hodc tr vong cho ban thin ho va ngudi khac (vi du khi vén hanh m4y méc) cho dén
khi giai quyét durrge con budn ngl va ngi gat (xem phin Thén trong va canh bao dic biét,
Tuong tdc va Tac dung phu).

Khi nang sinh san, thai ky va cho con bi

Anh hudng trén phu nit ¢6 thai va cho con bt chua duge nghién cliru & ngudi. Pramipexole
khéng cé tinh sinh quai thai trén chudt va thd, nhimg c6 doc tinh trén phdi chudt cdng khi
diing liéu ddc cho chudt céng me.

Khéng nén diing SIFROL trong thai ky trir khi thét cin thiét, nghia 1a chi diéu tri néu loi
ich cao hon nguy co dbi v6i thai nhi.

Vi pramipexole e ché tiét prolactin trén ngudi, nén ¢ thé uc ché su tiét sita. Viée
pramipexole vio sita me chua duge nghién ciu & phu nit. & chudt céng, ndng dd cua
chat ¢6 hoat tinh — lién quan dén hoat tinh phéng xa duge xac dinh trong sita chudt me
cao hon trong huyét twong. Do con thidu cac dit liéu trén ngudi, khong nén ding



SIFROL trong thvi gian cho con bii. Tuy nhién, néu khéng thé tranh khoi viée st dung
thube trong thdi gian nay, hdy ngimg viéc cho con bul.

Chua c6 bit ky nghién cimu ndo durgc thuc hién trén kha nang sinh san. Cac nghién cou
trén dong vat khong chi ra anh huong gy hai truc tiép hodic gian tiép lién quan dén kha
nang sinh san trén gidng duc.

Tac dung phu

Céc tdc dung khéng mong muén 6 thé Xay ra
Cic tac dung khéng mong mubdn sau c6 thé xdy ra sau khi dung SIFROL: mo bit thudng,
hay quén, suy tim, bidu hién hanh vi cia hién tuong rdi loan kiém so4t xung lue va hinh
vi xung luc cudng bire nhir n ubng vé 46, mua sim qua dd (compulsive shopping), ting
hoat déng tinh duc va c& bac bénh 1y; 14 14n, téo bon hoang tudng, chong mat, roi loan
van dong, kho thd, mét moi, do giac, nhire dau, ndc, téng ddng, ha huyct ap, an nhidu (an
ubng vo do), mit ngn, rdi loan ham muén tinh duc, budn non hoang tucmg (paranma)
phu ngoai bién, viém phdi, ngira, phat ban va phan img quéa min khac; bdn chdn (khdng
yén), budn ngi, ngl git, ngit, rbi loan thi luc ké ca chimg nhin mot thanh hai, nhin me
va giam thi luc, ndn, ting can, gidm cin ké c4 gidm cam gidc ngon miéng.

Dua trén phan tich cac nghién cfru thir nghiém l4m sang ¢ ddi chitng, bao gém 1778
bénh nhén bi Parkinson dung pramipexole va 1297 bénh nhan dung gia diroe, tic dung
phu ctia thude dirge ghi nhin & ca hai nhém. 67% bénh nhan ding SIFROL va 54% bénh
nhin ding gi4 duroe cho biét gip it nhit mdt tic dung phu. ;"??

Céc tac dung khong mong muén duge bao cdo trong bang dudi day 14 nhitng tdc dung
xuat hién véi ty 18 0,1% hodc cao hon ¢ nhimg bénh nhédn dién tri véi pramipexole va
dugce bao cdo thlrcmg xuyén hon mét cich dang ké & nhimg bénh nhan dung prarmpexole
so voi dung gia dwrgce, hodc khi cdc hién twong d6 duge can nhic 14 ¢6 lién quan ve mat
lam sang. Céc tédc dung phu chu yéu ¢6 mirc do nhe dén trung binh, thudng xuft hién &
giai doan dAu khi diéu tri va thuomg cé xu hudng mat di khi tiép tuc diéu tri.

Theo phén loai hé co quan trong co thé, cac tac dung khéng mong mudn dugc 1idt ké
theo mic do tdn xuét (sd bénh nhan duge cho 14 ¢6 xudt hién phan (mg), sir dung phan
loai sau: rat phd bién (> 1/10), phd bién (> 1/100 téi <1/10); khong phd bién (> 1/1.000
t6i <1/100); hiém (> 1/10.000 t&i <1/1000), rét hidm (<1/10.000); khong biét (khong thé
wdc doan tir dit lidu sin cé).

Hé co quan Tac dung khdng mong muén

Nhiém khuan va logn khuin

Khong phé bién Viém phoi
Réi loan thm thin
Phé bién Mo bat thwdmg, bicu hién hanh vi cia roi loan kiém

sodt xung luc va xung luc cudng e , Ii 1an, do
gidc, mat ngt, bon chon khong vén

Khong phé bién Mua sim qud d6 (Compulsive shopping), do tudng,
ting ham muén tinh due, ting hoat déng tinh duc,
hoang tudng (paranoia), ¢& bac bénh ly

Khéng biét An ubng v6 dd, dn nhiéu

Réi loan hé than kinh




Rét phd bién Budn ngi, rdi loan vin ddng, chéng mat

Pho bién Hay quén, dau dau

Khéng phé bién Tang déng, ngh gat, ngit

Réi logn mat

Phé bién Réi loan thi lyc ké ca nhin m& va giam thi lyc
Roi logn hé thong tiéu héa

Rét phé bién Budn ndn

Phé bién Téo bon, ndn

Réi logn da va mé dwdi da

Khéng phé bién Ting nbay cam, ngira, phat ban
Roi logn toin than va tai vi tri si dung

Phd bién Mét méi, Phu ngoai bién

Roi loan khi khdm

Phé bién Giam can

Khéng phé bién Tang c4n

Céc téc dung khong mong mudn thudmg gap (> 5%) trén cac benh nhan Parkinson dun.
pramipexole nhidu hon so v6i nhém ding gid dugc 12 ndn, rdi loan van dong, ha huyét
ap, chéng mit, budn ngl, mét ngi, tio bén, a0 gide, dau diu va mét moi. Ty 1é budn ngi
tang 1én khi lidu cao hon 1,5 mg dang mubdi/ ngdy (xem phan Liéu luong va cach dung).
Tac dung phu thudmg gdp khi dung ket hop vai levodopa la rdi loan van dong. Ha huyét
ap khi bat dau diéu tri, dac biét khi tang liéu pramipexole qua nhanh,

Budn ngu

Téc dung phu phé bién khi diéu tri v&i pramipexole 12 budn ngit va khong phé bién 14
trang thai budn ngi qua nhiéu lic ban ngay va ngi gat (xem muc Thén trong va Canh
bao dic biét).

Réi loan tinh duc i )
Khéng phd bién ¢6 tic dung khdéng mong mudn gay rdi loan tinh duc khi dung
pramipexole (ting hodc giam)

Réi loan kiém soét xung hre va cée hanh vi xung lue cudng bire

Bénh nhén diéu trj bénh Parkinson véi céc chit ddi khang dopamine, ké ca SIFROL, dac
biét & nhitng liéu cao da duge bdo cdo xuat hién nhitng dau hidu ciia bénh co bac bénh
1y, ting ham muén tinh duc va tang hoat déng , nhin chung thuong hdi phuc khi gidm
liéu hozic ngimg diéu tri. Xem muc Canh béo va Than trong dac biét.

Trong cac nghién ctru 1am sang va dir liéu hdu mai, da c6 bao cdo suy tim ¢ nhitng bénh
nhin didu tri v6i pramipexole. Trong mét nghién ctu duoc dich 8 hoc, st dung
pramipexole ¢6 lién quan dén tang nguy co suy tim so v&i nhimg bénh nhan khéng dung
pramipexole. Chua giai thich duge mét mbi lién quan gitra pramipexole va suy tim.
Trong mét nghién ciru hdi ciru cat ngang va ¢d kiém soat trudmg hop bao gbm 3,090
bénh nhin mac bénh Pakinson, 13,6% bénh nhin dung tri liéu dopaminergic hodc khéng



dopammerglc ¢ triéu ching cia mot r01 loan kiém sodt xung luc trong vong 6 thang
cudi. Cdc biéu hién quan sat duge bao gom c&r bac bénh 1y, mua sim qua d6 (compusive
shopping), &n udng v6 d8, va c6 hanh vi tinh dyc cudng buc (tang hoat dong tinh duc).
Céc yéu td nguy co dc 1ap c6 thé cha viée rdi loan kiém sodt xung luc ké ca khi diéu tri
v dopaminergic va dung nhimg_ lidu cao dopammerglc bénh nhan it tudi (< 65 tudi),
chua ldp gia dinh va gia dinh ¢6 tién sir da duoc bao cao la ¢6 nhitng hanh vi c& bac.

Thong bdo cho bdc sp biét cdc tic dung khong mong muon gdp phdi khi siv dung
thuéc.

Qua liéu

Khoéng c6 théng tin 1am sang vé qua lidu. Céc tac dung phu c6 thé gap la nhimg bleu
hién lién quan dén dac tinh dge Tue hoe cia thude dong van dopamine, bao gom budn
ndn, 61 mira, tang ddng, do giac, kich dong , va ha huyet ap. Chua cé thuoc giai djc cho
viée qud liéu thube dong vén dopamine. Néu ¢6 cac ddu hidu kich thich than kinh trung
uong, ¢ thé dung thude an than. Xir tri qua lidu thudng bing cdc bién phap hd tro chung
nhu rira da day, truyén dich, dung than hoat va theo dai dién tim.

Tinh chit dwge ly o
Nhém duge 1y diéu tri: chat dong van dopamine, ma ATC: N04BCO0S.

Pramipexole la chét déng van dopamine két gén chon loc va dic hiﬁ:u cao voi phan nhém
thu thé dopamin D+, va ¢6 &i lyc wu tién vai thu thé D3; hoat chat nay ¢6 hoat tinh ndi
tai hoan toan.

Pramipexole lam gidm bét céc rbi loan van dong trong bénh Parkinson bang cach kich
thich cac thu thé dopamine trong thé van. Cac nghién ciru trén dong vat cho thay
pramipexole tre cheé su tdng hop, gidi phong va quay vong (luin chuyén) dopamine.

Trén ngudi tinh nguyén, giam prolactin phy thudc lidu dung dugc ghi nhan. Ngui ta da
quan sét thdy tang huyét ap va nhip tim trong mdt nghién ciru 1am sang trén nhitng ngudi
tinh nguyén khoe manh, lidu ding ciia SIFROL vién nén giai phéng chim duoc didu
chinh nhanh hon (mi 3 ngay) vdi liéu khuyén céo 1én t6i 4,5mg dang mudi. Nhimg tac
dung nhir viy khéng quan sat thiy trén nhitng bénh nhén nghién ciru.

Pramipexole giam bét cdc ddu hiéu va triéu chimg cia bénh Parkinson v6 cin. Cac thir
nghiém 14m sang ¢é dbi chimg bao gdm khodng 1800 bénh nhan véi thang diém Hoehn
va Yahr giai doan I -V diéu trj véi pramipexole. Ngoai ra, ¢6 x4p xi 1000 bénh nhén
trong giai doan bénh tién trién, da duoc didu trj kém liéu phap levodopa va co bién
chimg van ddng,

Trong giai doan sém va tién tl:ién cia bénh Parkinson, hiéu qua cia pramipexole trong
céc thir nghiém lam sang cé d0i chimg dugc duy tri trong sudt thoi gian khoang 6 thang.
Trong cac nghién citu mé tiép theo, hiéu qua kéo dai hon 3 ndm ma khong thiy dau hiéu
suy giam.

Trong nghién ciru thir nghiém ¢6 déi chimg mu d6i kéo dai 2 nam diéu trj khoi dau véi
pramipexole, bién ching vén dong d& cham lai va giam so véi didu tri khdi ddu bang
levodopa. Viée cham xudt hién cac bién chimg vén dong khi diéu tri bang pramlpexole
can duge cin bang v6i sy cai thién dang ké cdc chirc ning van dong khi didu trj bing



levodopa (do bang su thay dbi trung binh ctia thang diém UPDRS). TY 1& mdi xuét hién
40 gidc va budn ngi cao hon trong giai doan ting liéu trong nhém dung pramlpexole
Tuy nhién khong c6 su khdc biét c6 y nghia trong giai doan duy tri lidu. Pay la diém can
lwu ¥ khi diéu trj khoi ddu bing pramipexole cho bénh nhin Parkinson.

Tinh an toan va hiéu qua cia SIFROL vién nén giai phong chdm trong dléu tri bénh
Parkinson dé dugc danh gia trong chucmg trinh phat trién dugce pham da quéc gia bao
gdm ba nghién citu ¢6 kiém soat, ngdu nhién. Hai thir nghiém dugc tlen hanh trén nhitng
bénh nhdn mac bénh Parkinson giai doan som va mét thur nghiém tién hanh trén nhimg
bénh nhin mac bénh Parkinson tién trién.

Tinh wy viét cua SIFROL vién nén gidi phdng chdm so véi gia dugc da duge mé ta sau
18 tudn diéu tri dira vao ca hai tiéu chi hidu qué chinh (thang diém UPDRS phan II + I1I)
va tiéu chi phu then chébt (ty 1& ddp ing CGI-I va PGI-1) trong mdt thir nghiém mu d6i,
¢ so sanh gia dugce bao gdm 539 bénh nh4n mic bénh Parkinson giai doan som. Hi¢u
qua duy tri 44 cho thdy & nhitng bénh nhan dugc diéu tri 33 tudn. SIFROI vién nén giai
phéng chdm khong thua kém so véi vién nén pramipexole giai phong nhanh khi danh
gi4 trén thang diém UPDRS Phan 11 + 11 & tuén thi 33.

Trong mét nghién ctru 14m sang mi ddi, ¢ so sdnh véi gia duge bao gdm 517 bénh
nhdn méc bénh Parkinson tién trién d3 dugc didu tri ddng thoi véi levodopa cho thiy tinh
uu viét ciia SIFROL vién nén giai phong chdm so véi gia duge sau 18 tuan diéu tri dua
trén cac tiéu chi hiéu qua chinh (thang diém UPDRS Phan II+I11) va tidu chi phu then
chdt cht yéu (thoi gian khdng dap img véi thude ). c[z?

Tinh hiéu qua va kha ning dung nap khi chuyén tir dang SIFROL vién nén sang dang
vién nén giai phong kéo dai tai cing mot liéu ding hang ngay da duoc dénh gid trong
mdt nghién ciru 1dm sang mi d6i & nhitng bénh nhén mic bénh Parkisnon giai doan sém.
Higu qua d3 duge duy tri & 87 trong s6 103 bénh nhédn chuyén sang ding SIFROL vién
nén giai phong chdm. Ngoai 87 bénh nhan nay, 82,8% s6 bénh nhan khéng thay dbi liéu
dung, 13,8% tang va 3,4% giam liéu ding. Mt nira trong s& 16 bénh nhan khdng dap
{mg tiéu chi cho duy tri hiéu qua theo thang diém UPDRS phn II + III, thay dbi so véi
thoi diém bét dau (base line) 1a khéng c6 lién quan vé mat 1am sang.

Chi ¢6 mot bénh nhan chuyen sang sir dung SIFROL vién nén giat phéng chim la c6 tac
dung khéng mong mudn lién quan dén thudc va din dén ngimg ding thude.

Dwoc dong hoc ) )
Pramipexole duge hdp thu nhanh va hoan toan sau khi uéng. Sinh kha dung tuyét dbi
160 hon 90 %.

Trong mdt thir nghiém giai doan [, khi danh gia pram1pexole vién nén giai phong nhanh
va vién nén giai phong chdm & trang thai d6i, ndng do curc tiéu va ndng d6 dinh trong
huyét tuong (Cuin, Crmax) va dién tich dudi dudng cong (AUC) cua ciing lidu ding hang
ngay ctia SIFROL vién nén giai phong cham dung mét 1an trong ngay va SIFROL vién
nén dung 3 14n mot ngay 14 tuong duong nhau.

Dung mot lan mdi ngay SIFROL vién nén gidi phong kéo dai lam glém tan xuat thay déi
that thuéng ham luong pramipexole huyét twong trong 24 gid so v6i 3 1an mdi ngay khi
ding SIFROL vién nén gidi phong nhanh.



Néng 46 dinh trong huyét trong ¢ dat dwoc sau khoang 6 gi¢ sau khi dung SIFROL vién
nén gidi phéng kéo dai mét Ian mdi ngay. Trang thai can bang dat dwoc mudn nhat sau
ngay khi tiép tuc diéu tri.

Dung cung voi thire an nhin chung khdng anh hudng t6i sinh kha dung cta pramipexole.
An thirc #in c6 d6 béo cao lam ting nong 44 dinh (Cpax) khoang 24% sau khi dung lidu
don va khoang 20% sau khi diing da liéu va lam chim khodng 2 gitr dé dat dugc nong d
dinh & nguoi tinh nguyén khoe manh). Dién tich dué dudmg cong toan phan (AUC)
khéng bi anh hudng khi ding cung véi thirc an. Viée ting Cpnax duge xem nhu khong ¢6
lién quan vé mat 1am sang. Trong céc nghién ciru 14m sang giai doan III, tinh an todn va
hiéu qua ciia SIFROL vién nén giai phéng cham dd dwoc thiét lap khi bénh nhan dugce
hwéng din tham gia vao nghién ciru dang thudc ma khong dung kém v6i thirc 4n.

Trong khi trong lugng co thé khéng c6 anh hudng lén AUC, nhung da cho thdy anh
huéng trén thé tich phan bd va do vay anh hudng 1én ndng do dinh Cpa. Gidm trong
lwong co thé khoang 30kg din dén 1am ting Cuaex khoang 45%. Tuy nhién, trong cac
nghién ctru 14m sang giai doan III & nhimg bénh nhan méc bénh Parkinson cho thiy
khdng ¢6 anh hudng 14m sang giita cAn ning trén hidu qua diéu tri va kha ning dung nap
SIFROL vién nén giai phéng cham.

Pramipexole cho thiy duge dong hoc tuyén tinh va ndng dd trong huyet tuong thay ddi
nhd trén bénh nhan. O ngudi, pramipexole lién két v0i protein 0 ty 1€ rat thip (< 20%)
va thé tich phan bd 1én (400 L). D4 quan sat thdy ndng dd trong mé nfo cao & chudt
cbng (x4p xi 8 14n so v6i ndng dd trong huyét tuong). 42

Trén ngudi, pramipexole chi duge chuyén héa & mdt mire dd nho.

Pramipexole dugc dao thai chu yeu qua thdn duoi dang khdng chuyen héa. Khoang 90%
lugng thudc duoc danh dédn véi "“C duogce bai tiét qua thén, trong khi it hon 2% duge tim
thay trong phan. Tdng thanh thai cia pramipexole vao khoang 500 mL/phit va d§ thanh
thai & thén vao khoang 400 mL/phut. Thoi gian ban thai (t '2) thay d6i tr 8 gi® & ngudi
con tré dén 12 gidr & ngudi cao tudi.

Bao quin

Bao quan duéi 30°C
Bao quan nguyén trong bao bi trdnh dnh sdng

Dang trinh bay

Vi OPA/aluminium/PVC-aluminium.

Mai vi chita 10 vién nén giai phong cham.

Hdp carton chita 3 vi (30 vién nén giai phéng cham).
San xuit béi

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger str. 173. 55216 Ingelheim am Rhein, Pirc






