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Boehringer
1|||I Ingelheim

SIFROL®

Pramipexole
THUOC BAN THEO DON BAC SY

Thanh phén

M3bi vién nén giai phong cham chira 0,375 mg pramipexole dihydrochloride monohydrate
tuong duong véi 0,26 mg pramipexole.

Madi vién nén giai phong cham chira 0,75 mg pramipexole dihydrochloride monohydrate
tuong duong véi 0,52 mg pramipexole.

M&bi vién nén giai phéng chim chira 1,5 mg pramipexole dihydrochloride monohydrate
tuong duong véi 1,05 mg pramipexole.

Ta duwoc: Hypromellose 2208; Maize starch; Carbomer 941; Colloidal anhydrous silica;
Magnesium stearate

Chi dinh

SIFROL duoc chi dinh diéu tri cac déu hidu va triéu chirng cua bénh Parkinson vé céan, dung
don tri liéu (khong cung levodopa) hodc két hop véi levodopa, nghia 1a c6 thé dung trong
sudt dot diéu tri, cho dén ca giai doan mudn khi tac dung cua levodopa lim dan (wear off)
hay khéng 6n dinh va xuét hién su thit thuong trong hiéu qua diéu tri (cudi liéu hay dao
dong “on off” “bat tat™). &;

Liéu dung va cach dung

SIFROL vién nén giai phong chém la dang bao ché dudmg udng ctia pramipexole dung mot
lan duy nhét trong ngay. Nén udng nguyén ca vién véi nudc, va khong dugc nhai, chia nho
hodic nghién néat. C6 thé dung cung hoac khong cing véi thire an va nén dung hang ngay tai
mot thoi diém nhét dinh.

Khi quén khong uong mét liéu, nén ubng bu SIFROL vién nén giai phong chidm trong vong
12 gio ké tir thoi diém ding thudng xuyén theo lich. Néu qua 12 gi¢, nén bo liéu bi quén va
liéu tiép theo nén duge sir dung vao ngay hdm sau tai thoi diém sir dung thuomg xuyén.

Diéu tri khoi dau:

Lléu ding tang dan tir tir, liéu khoi dau 1a 0,375 mg dang mudi mdi ngay, rdi ting liéu dan
méi 5 -7 ngay. Néu bénh nhéan khong gap cac tac dung phu ma khong thé chiu duogc, nén
tang liéu dan cho dén khi dat duoc tac dung diéu tri tdi da.

Lich trinh ting liéu SIFROL vién nén giai
phong cham

Tuén Tong liéu hang ngay
(mg dang mubi)

1 0,375

2 0,75

3 1,50

Néu can tang lleu thém nira, cach mét tuan nén tang liéu hang ngay thém 0,75 mg dang mubi
trong thoi gian moi tuan cho dén liéu tdi da 1a 4,5 mg dang mudi mot ngay.

Tuy nhién, can luu ¥ rang ti 18 budn ngi s& tang 1én khi dung lidu cao hon 1,5 mg/ngay (xem
phan Téac dung phu).
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Bénh nhdn di ding SIFROL vién nén ¢é thé chuyén qua stt dung SIFROL vién giai phong
cham chi sau | dém, v&i cling mét liéu luong dung hang ngay. Sau khi chuyén qua dung
SIFROL vién nén giai phong cham, lidu luomg cé thé diéu chinh dua vao ddp tmg didu tri cia
bénh nhén {xem muc Duoc luc hoc).

Diéu tri duy tri:

Liéu ding cho ting bénh nhan nén & trong khodng tir 0,375 mg dang mudi dén i da la 4.5
mg dang mudi mdi ngay. Trong qué trinh ting liéu & céc nghién ciru then chét cho thdy hiéu
qua dat duoc bt dau tir 1iéu 1,5 mg dang mudi. Viée chinh lidu thém nita cin dua trén dap
tmg 14m sang va su xuét hién clia cdc tac dung ngoai y. Trong cac thu nghi¢ém ldm sang, ¢o
khoang 5% bénh nhan dugc diéu tri & lidu thip hon 1.5 mg dang mudi. Trong diéu tri bénh
Parkinson giai doan tién trién, liéu cao hon 1,5 mg dang muon‘ngay ¢d thé hitu ich cho bénh
nhén khi ¢6 du dinh giam liéu phap ]evodopa Nguoi ta khuyen cdo viéc giam liéu levodopa
trong ca hai truomg hop tang lidu hodc didu tri duy tri SIFROL tiy thude vao phan ting cua
tirng bénh nhén.

Ngime diéu tri:

Ngtmg dot ngot liu phdp dopaminergic ¢6 thé din den xuét hién hoi chimg an than kinh ac
tinh. Vi vdy, cdn giam lidu pramipexole tr tur theo te d6 0,75 mg dang mudi mdi ngay cho
dén khi lidu hang ngay dat 0,75 mg dang mudi. Sau d6, liéu cén giam 0,375 mg dang mudi
mbi ngay (xem phf?m Thén trong va canh bao dac bigt).

,
S i

Liéu dung trén bénh nhan suy than:

Sur thai trir pramipexole phu thude vao chire ning thin. Duéi ddy 1a lidu lugng ducc goi ¥ khi
khoi ddu diéu tri:

Bénh nhan ¢6 d6 thanh thai creatinin trén 50 mL/phit khong cén phai giam liéu hang ngay
hay tan xuét (s6 lan) dung thudc.

Trén bénh nhdn ¢6 d thanh thai creatinin tir 30 dén 50 mL/phit, bt dau véi liéu 0,375 mg
dang mubi SIFROL vién nén giai phong cham mdi ngay. Nén luu ¥ va danh gia can than dap
tmg diéu tri va mirc do dung nap trudce khi tang liéu ding hang ngay sau mét luan Néu viée
tang thém liéu ding la can thiét, liéu dung nén duoc ting la 0,375 mg dang mudi cho mdi ¢
tudn cho dén lidu tdi da 1a 2,25 mg dang mudi mdi ngay.

Khéng khuyén cdo diéu tri & nhitng bénh nhan ¢6 d6 thanh thai creatinine dudi 30 mL/phut \
v SIFROL vién nén giai phéng chdm do khéng co dit liéu ¢o sin cho nhém bénh nhén nay.

Nén can nhic khi st dung SIFROL vién nén trong truong hop nay.

Nén tuan theo cac khuyén céo dua ra & trén néu chirc ning than suy giam trong qua trinh diéu

tr1 duy tri.

Liéu diing trén bénh nhén suv ean:

Khéng cin thiét phai giam lidu trén bénh nhan suy gan vi Khoang 90% hoat chit duoc hip thu
s& duoe bai tiét qua than. Tuy nhién, anh hudong cha suy gan dbi véi duge déng hoc cla
SIFROL chua duoc nghién ciru.

Lidu dling & tré em va thanh thiéu nién:
Khéng khuyén cao sir dung SIFROL & tré em va thanh thiéu nién duéi 18 tudi do con thiéu
dir 118u vé tinh an toan va hiéu qua.

Chéng chi dinh
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Man cam véi hoat chat hodic bat ¢t thanh phan nio cia san pham.

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

Ao gide
Ao giac la tée dung phu da biét cua thube dong vin dopamine va cia levodopa. Bénh nban
cAn duoe thoéng béo ring c6 thé xay ra do gide (phan 16n 1a 4o thi).

Réi loan van déng:

O bénh nhan Parkinson giai doan bénh tién trién, khi didu tr ph01 hop véi levodopa, rbi loan
van déng c6 thé gap khi bit diu chudn lidu SIFROL. Néu didu nay xay ra, can giam lidu
levodopa.

Ngh gat va budn ngi

Pramipexole ¢6 lién quan dén budn ngh va nga gét, diic biét & bénh nhan Parkinson. Ngu gat
khi dang thue hién céc hoat ddng hang ngay ma trong mét vai trudng hop khdng biét hodic
khong c6 ddu hiéu bao trude thi it gap. Bénh nhan can duoe théng bao va khuyén thin trong
khi l4i xe hoac van hanh may mée khi didu tri bang SIFROL. Bénh nhan ¢é xuét hién budn
ngi hodc ngh gt cin han ché 141 xe hodc vén hanh may méc. Bén canh d6, cin cin nhic
giam lidu hode ngimg didu tri.

Do ¢6 thé c6 thém tac dung cin khuyén cdo bénh nhén néu ho ¢é str dung cdc thude an thin

hoic rirgu (alcohol) eling pramipexole (xem mue Tuong tac thube, Anh hudng trén kha nang

lai xe va van hanh may méc va Téac dung phu).

'Qi-::'j

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

Co bac benh ly, tang ham mudn tinh duc va hoat déng tinh duc ciing dwoc ghi nhén trong
didu iy bang thube dong van dopamine cho bénh nhan Parkinson, trong d6 ¢6 SIFROL. Vi
vay, can khuyen cdo dé bénh nhén va ngudl chdm soc nhin biét vé kha nang Xay ra cac hanh
vi roi loan l(]em sodt xung luc va hanh vi xung hre cudng bire nhwr ¢6 thé xay ra an ubng qua
do va mua sam qud dd (complusive shopping). Nén xem xét giam lidu/ngung thude tir 1ir.

Bénh nhan ¢6 réi loan tim than

Chi diéu trj thude déng van dopamine cho bénh nhan ¢6 1rdi loan tAm thin néu nhu loi ich thu
duoce cao hon nguy co.

Cén tranh viéc st dung dong thoi céc thude chéng loan thin véi pramipexole (xem muc
Tuwong tac thube).

Theo ddi thi luc ’
Can ki€m tra thi e dinh k¥ hoéc khi ¢6 161 loan thi lc.

Bénh tim mach ning

Can than trong trong trudmg hop ¢é bénh tim mach nang. Nén theo ddi huyét ap, dac biét la
khi bit dau diéu tri. vi nguy co chung ha huyét dp tu thé lién quan dén lidu phap
dopaminergic.

Hoi chimg an than kinh 4c tinh
Sur xuat hién cta cac triéu chimg trong hdi chimg an than kinh de tinh cling duge ghi nhidn
khi ngirmg dét ngdt liéu phap dopaminergic (xem phan Liéu luong va cach ding).
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Twong tic thube

Gan két véi protein huvét trong

Pramipexole gin két véi protein huyét twong véi ti 1é rét thip (< 20%) va it by bién dbi sinh
hoc & ngudi. Do dé, it ¢6 khd ning xay ra twong tac véi nhing thube khac ma c6 anh hudng
dén sur gin két protein huyét tuong hodc sy thai trir do bién dbi sinh hoc.

Mac dii tirong tac véi cée thube khang cholinergic chua duge nghién ctu nhung cac thube
khing cholinergic bi thai trir do bién ddi sinh hoc nén kha néng tuong tac 14 rat thip. Khong
co tuong tac duge dong hoce vai selegiline va levodopa.

Uc ché/canh tranh ctia duomg thai trir chi déne gua than

Cimetidine gidm dé thanh thai qua than cua pramipexole vao khoang 34%, c6 1& do @c ché hé
thong bai tiét cac cation (ion dirong) & dng than. Vi viy, cac thube e ¢hé hoic lam giam sy
bai tiét chi dong qua than nhu cimetidine va amantadine, ¢ thé twong tac véi pramipexole
két qua 1a lam giam d6 thanh thai mét hodc ciia ca hai thude. Can cin nhic giam liéu
pramipexole khi cie thube nay diroc diing cliing véi SIFROL.

Dung ddng théi véi levodopa

Khi dung SIFROL ciing véi levodopa, c¢in giam liéu levodopa, gift nguyén lidu céc thube iri
bénh Parkinson khdc trong khi tang li¢u SIFROL.

Do ¢6 the c6 tac dung phu, can khuyén cdo bénh nhan khi dung cac thude an thén khae hosc
chét ¢6 ¢bn khi kém voi pramipexole (xem Thén trong va Canh bao dic biét, Anh huéng trén
kha nang la1 xe va van hanh may maéc va Tac dung phu). \

J

Thude chéng loan than
Do c6 thé ¢b thém téc dung, khong nén diing pramipexole clng véi cdc thube chbng loan
than (xem muc Than trong va Canh béo dic biét).

Anh hwémg trén kha nang lai xe va vn hanh may mée

SIFROL ¢6 anh huéng 16n dén kha nang 14i xe va van hanh may méc.

C6 thé xuat hién 4o gidc hodc budn ngu.

Bénh nhan sir dung SIFROL ¢6 xuat hién budn ngi va‘hodc ngi gat cin duoce canh béo dé
ngimg lai xe hoiic tham gia vao cac hoat déng mé su mét tinh t4o ¢6 thé gay thuong tich hoac
tir vong cho ban than ho va ngudi khac (vi du khi van hanh may méc) cho dén khi giai quyét
duge con budn ngh va ngi gat (xem phén Thén trong va canh bao dic biét, Twong tac va Tac
dung phuy).

Khi nang sinh san, thai ky va ¢ho con bu

Anh huéng trén phu nit ¢6 thai va cho con bii chua duge nghién ciu & ngudi. Pramipexole
khong c6 tinh sinh quai thai trén chudt va tho, nhung ¢6 ddc tinh trén phéi chudt cdng khi ding
lidu ddc cho chudt céng me.

Khéng nén ding SIFROL trong thai k¥ trir khi that cin thiét, nghfa 14 chi diéu tri ndu lgi ich
cao hon nguy co dbi véi thai nhi.

Vi pramipexole irc ché tiét prolactin trén ngudi, nén cé thé Gc ché su tiét sita. Viee
pramipexole vao sita me chua dwge nghién ciru & phu nit. G chudt cng, ndng d6 cua chét ¢6
hoat tinh — lién quan dén hoat tinh phong xa dwoc xéc dinh trong sita chudt me cao hon trong ,‘-"
huyét tuong. Do con thleu cac dir liéu trén ngudi, khong nén dung SIFROL trong thoi gian #
cho con bui. Tuy nhién, néu khéng thé tranh khéi viée sir dung thubc trong thdi gian nay, hay
ngurng viéc cho con bu.

‘O
L
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Chura ¢6 bat ky nghién ciru nao dwoc thare hién trén kha nang sinh san. Cac nghién citu trén
dong vét khong chi ra anh huémg gdy hai truc tiép hodc gin tiép lién quan dén kha nang sinh
san trén g10ng due.

Tac dung phu

Cac tac dung khong mong muén c6 thé Xay ra

Céc tac dung khoéng mong mubn sau c6 thé xay ra sau khi dung SIFROL: mo bét thuong, hay
quén, suy tim, biéu hién hanh vi cua hién tuong rdi loan kiém soét xung luc va hanh vi xung
luc cudng bire nhu an ubng vo dé. mua sim qud do (compulsive shopping), ting hoat dong
tinh duc va co bac bénh 1y; It 1an, Ao bon, hoang tuéng, chéng mat, roi loan van dong, kho
tho, mét moi, ao giac, nhire dAu, néc, tang dong, ha huyét ap, an nhidu (an uong v d6), mét
ngu, rdi loan ham muén tinh duc, budn non hoang luong (paranoia), phi ngoai bién, viém
phoi, ngira, phat ban va phan iing qua mén khac; bon chdn (khéng yén). budn ngil, ngit git,
ngét, roi loan thi hrc ké ca chimg nhin mét thanh hai, nhin me va giam thi lue, nén, tang cén,
giam cén ké ¢4 giam cam giac ngon miéng.

Dua trén phén tich céc nghién citu thir nghiém ldm sang ¢6 d8i chimg, bao gdm 1778 bénh
nhéan bj Parkinson dung pramipexole va 1297 bénh nhén dung gia dwgce, tac dung phu cua
thude dwoc ghi nhan & ca hai nhém. 67% bénh nhan dung SIFROL va 54% bénh nhan ding
gia durge cho biét gap it nhit mét tac dung phu. L

Céc tac dung khong mong mudn duge béo céo trong bang dudi d4y 1a nhimg tac dung xudt -
hign véi ty 1€ 0,1% hodc cao hon & nhitng bénh nhén diéu tri véi pramipexole va duoce bao
cho thuomg xuyén hon mét cach dang ké o nhing bénh nhan ding pramipexole so v&i dung
gia duge, hoac kh1 cac hién twong d6 duoc cén nhéc 1a ¢ ]1en quan vé mit l1am sang. Céc tac
dung phu chil yéu c6 mitc 46 nhe dén trung binh, thuong xuft hién & giai doan dau khi didu
tri va thudmg c6 xu hiréng mét di khi tiép tuc diéu tri.

Theo phén loal hé co quan trong co thé, cac tac dung khoéng mong mudn duoc lidt ké theo
mure dé tdn xuét (s6 bénh nhan duge cho 13 ¢6 xudt hién phan ung), sir dung phén loai sau: rét
phé bién (> 1/10), phd bién (= 1/100 &1 <1/10); khong pho bién (> 1/1.000 t&i <1/100); hiém
(> 1/10.000 t&i <1/1000), rét hiém (<1/10.000); khong biét (khong thé wéc dodn tir dir lidu
sin co6).

Hg¢ co quan Téc dung khong mong mudn

Nhiém khudn va logn khuan

Khéng phé bién Viém phoi

Réi loan tém thin

Phé bién Mo bat thudng. biéu hién hanh vi cta rdi loan kiém ,
sodt xung luc va xung lhre cudng buc , W 14n, do ,(
gidc, mat ngl, bdn chdn khong yén

Khéng phd bién Mua sam qua dé (Compulsive shopping), a0 tuong,

tang ham muén tinh duc, tang hoat dong tinh duc,
hoang trdng (paranoia), cd bac bénh 1y

Khéng biét An udng vé d9, &n nhicu

Réi loan hé than kinh
Rét phé bién Budn ngu, réi loan vin dong, chéng mit
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Phd bién Hay quén, dau dau

Khéng phd bién Tang dong, ngi git, ngit

Roi logn mat

Phé bién Réi loan thi lic ké ca nhin mé va giam thi luce

Roi logn hhé thong tiéu héa

Rat phd bién Budn ndn

Pho bién Tao bon, nén

Rai logn da va mé dwdi da

Khéng pho bién Tang nhay cam, ngira, phat ban
Réi loan toan thin va tgi vi tri sk dung

Pho bién Mét méi, Phi) ngoai bién

Rbi logn khi khdm

Phé bién Giam cén

Khéng phd bién Tang cén

Cac tac dung khdng mong mudn thudmg gap (> 5%) trén cac beénh nhén Parkinson dung r!'
pramipexole nhiéu hon 50 v&i nhom dung gia duge 1a non, ri loan van déng, ha huyét ap,
chong mat, budn ngi, mat ngil, tdo bon, a0 giac, dau ddu va mét méi. Ty 1é budn ngu ting
1én khi liéu cao hon 1,5 mg dang mudi/ ngay (xem phan Liéu lugng va cach dung). Tac dung
phu thudmg gip khi ding két hop véi levodopa 14 rdi loan vén dong. Ha huyét ap khi bat diu
diéu tri, dac biét khi tang liéu pramipexole qué nhanh.

Budn nen

Téc dung phu phd bién khi diéu tri véi pramipexole 1a budn ngi va khdng phd bién 12 trang
thai budn ngii qua nhiéu lic ban ngay va ngl gt (xem muc Thén trong va Canh bao dic
biét).

Réi loan tinh duc ‘
Khéng phd bién cé tac dung khong mong mudn gay rdi loan tinh duc khi ding pramipexole
(tang hodc giam)

Réi loan kiém so4t xung luc va cac hanh vi xung hrc cuéng birc

Bénh nhén diéu tri bénh Parkinson véi cac chét déi khang dopamine, ké ca SIFROL, dac bidt
& nhimg lidu cao di duoc bao cdo xut hién nhimg du hiéu cia bénh c& bac bénh ly, ting
ham muén tinh duc va tang hoat ddéng ., nhin chung thudng hoi phuc khi giam liéu hoac
ngimg diéu trj. Xem muc Canh bao va Than trong dic biét,

Trong cac nghién clru 1dm sang va dit liéu hau ma, di c¢6 bao céo suy tim & nhitng bénh nhan
diéu tri véi pramipexole. Trong mdt nghién ctru duge dich t& hoc, sit dung pramipexole c6
lién quan dén tang nguy co suy tim so v6i nhitng bénh nhén khéng dung pramipexole. Chua
giai thich dugc mot méi lién quan giita pramipexole va suy tim.

Trong mét nghién cim hi clu cit ngang va c6 kiém sodt truomg hop bao gbm 3,090 bénh
nhan mic bénh Pakinson. 13,6% bénh nhan dung tr1 héu dopaminergic hodc khéng
dopaminergic ¢6 tridu chimg cua mét rdi loan kiém soat xung luc trong véng 6 thang cudi.
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Cac bleu hién quan sat digc bao gdm cir bac bénh 1y, mua s&m qud do (compusive shopping),
an ubng vé @b, va ¢6 hanh vi tinh duc cudng bic (tang hoat dgng tinh duc). Céc yéu td nguy
co dc 14p c6 thé ciia vide rdi Joan kiém soat xung lue ké ca khi diéu tr{ v6i dopaminergic va
dung nhiing liéu cao dopaminergic, bénh nhan it tudi (< 65 tudi), chua 1ap gia dinh va gia
dinh c6 tién sir 32 duge bdo cdo 1a ¢é nhitng hanh vi c& bac.

Thong bdo cho bdc s7 biét cdc tdc dung khéng mong muodn gdp phdi khi s dung thuoc.

Qua liéu

Khéng co6 thong tin 1am sang vé qua liéu. Céc tdc dung phu cé thé gép la nhimg biéu hién
lién quan dén dic tinh dwoe lwe hoc cia thude déng van dopamine, bao goém budn nén, 61
mua, tang déng, ao gidc, kich dong , va ha huyét 4p. Chua c6 thude gidi doe cho viée qua lidu
thubc déng van dopamine. Néu ¢6 cac ddu hidu kich thich thin kinh trung uong, cé thé dung
thude an thin. Xir tri qua lidu thuomg bang cdc bién phap hd tro chung nhu rira da day, truyén
dich, dung than hoat va theo déi dién tim.

Tinh chit dwec ly o
Nhom duge ly diéu tri: chat ddng van dopamine, ma ATC: N0O4BCO0S.

Pramipexole 14 chit ddng vén dopamine két gén chon loc va dac hidu cao véi phén nhém thu
thé dopamin Dy, va cé ai luc uu tién vdi thu thé D3; hoat chat nay ¢o hoat tinh ndi 1ai hoan
toan. /Lz
Pramipexole lam giam bé1 cdc rdi loan vén déng trong bénh Parkinson bing cach kich thich
cac thu thé dopamine trong thé van. Cac nghién etru trén dong vat cho thiy pramipexole ¢
ché su 1ong hop, giai phong va quay vong (luan chuyén) dopamine.

Trén ngudi tinh nguyén, giam prolactin phu thude lidu diing duge ghi nhan, Ngudi ta da quan
sat thay tang huyét ap va nhip tim trong mot nghién ciru 1am sang trén nerng nguoi tinh
nguyén khoe manh, liéu ding cua SIFROL vién nén giai phéng cham dwoge didu chinh nhanh
hon (mdi 3 ngay) véi lidu khuyén cdo 18n téi 4,5mg dang mudi. Nhiing téc dung nhu vdy
khéng quan sat thdy trén nhimg bénh nhin nghién ciru.

Pramipexole giam bét cac ddu hiéu va triéu chimg cta bénh Parkinson v6 can. Cac thu
nghiém lam sang ¢6 ddi ching bao gdm khoang 1800 bénh nhdn voi thang diém Hoehn va
Yahr giai doan 1—V didu tr véi pramipexole. Ngoai ra, ¢ xap xi 1000 bénh nhan trong giai
doan bénh tién trién, d4 duogc diéu tri kém liéu phéap levodopa va ¢é bién chirng van dong.

Trong giai doan sém va tién trién cia bénh Parkinson, hidu qua cta pramipexole trong cdc
thir nghiém 1am sang c¢6 d6i chimg duge duy tri trong suét thoi gian khoang 6 thang. Trong
cac nghién ciru mé tiep theo, hiéu qua kéo dai hon 3 ndm ma khéng thay dau hiéu suy giam.

Trong nghién ctu thir nghiém c6 déi chimg mi ddi kéo dai 2 nam diéu tri khoi ddu voi
pramipexole, bién chimg van dong da cham lai va giam so v&i didu tri khéi ddu bang
levodopa. Viée cham xuét hién cdc bién ching van dong khi didu tri bing pramipexole cin
duge can bing véi su cai thién dang ké cac chire ning van dong khi didu tr bang levodopa
(do bang sur thay déi trung binh cta thang didém UPDRS). Ty 1& moi xuét hién ao gidc va
buén ngii cao hon trong giai doan tang liéu trong nhém ding pramipexole. Tuy nhién khéng
c6 sir khéce biét ¢6 ¥ nghia trong giai doan duy tri liéu. Day la diém can lvu ¥ khi didu tr] khot
déu bing pramipexole cho bénh nhan Parkinson.
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Tinh an toan va hiéu qua ctia SIFROL vién nén giai phéng chdm trong diéu trj bénh
Parkinson da dwge danh gia trong chuong trinh phét trién diroc phim da quéc gia bao gbm ba
nghién ctru ¢ kiém sodt, ngiu nhién. Hai thir nghiém duoc tién hanh trén nhitng bénh nhan
mac bénh Parkinson giai doan sém va m6t thir nghiém tién hanh trén nhitng bénh nhan mic
bénh Parkinson tién trién.

Tinh wu viét cia SIFROL vién nén giai phéng cham so véi gia duoc da dwoc mo ta sau 18
tuan didu tri dwa vao ca hai tiéu chi hiéu qua chinh (thang diém UPDRS phén II + III) va tiéu
chi phu then chél (ty 1¢ dép img CGI-1 va PGI-1) trong mot thir nghiém mu déi, cd so sénh
gia duge bao gbm 539 bénh nhan mic bénh Parkinson giai doan som. Hiéu qua duy tri dé cho
thdy & nhimg bénh nhin duge didn tri 33 tudn. SIFROI vién nén giai phéng cham khong
thua kém so véi vién nén pramipexole giai phéng nhanh khi danh gia trén thang diém
UPDRS Phén II + III & tudn thit 33.

Trong mot nghién ciru 1am sang mo doi, ¢6 so sanh voi gia duge bao gdm 517 bénh nhén
mac bénh Parkinson tién trién di dugc diéu tri dong thai véi levodopa cho thiy tinh wu viét
ciia SIFROL vién nén giai phéng chim so véi gia duge sau 18 tuan diéu tri dua trén cde tiéu
chi hiéu qua chinh (thang diém UPDRS Phén II+I11) v4 tiéu chi phu then chét chu yéu (thoi
gian khéng dap tmg vai thube ). \

Tinh hiéu qua va khia nang dung nap khi chuyén tir dang SIFROL vién nén sang dang vién °
nén giai phong kéo dai taj ciing mat lidu dong hang ngay da duoc danh gia trong mét nghién
ciru 14m sang mu déi & nhiing bénh nhén méic bénh Parkisnon giai doan sém.

Hiéu qua da dugc duy tri & 87 trong s6 103 bénh nhan chuyén sang ding SIFROL vién nén
gial phong cham. Ngoai 87 bénh nhin nay, 82,8% sé bénh nhin khéng thay déi lidu ding,
13,8% ting va 3,4% giam lidu dong. Mt nura trong s6 16 bénh nhan khong dap tmg tiéu chi
cho duy tri hiéu qua theo thang dlem UPDRS phan II + 11, thay d6i so véi thoi diém bt dan
(base line) 1 khéng ¢6 lién quan vé mit 1dm sang.

Chi ¢6 mét bénh nhdn chuyén sang sir dung SIFROL vién nén giéi phoéng cham 14 cé tac dung
khong mong muén lién quan dén thudc va dan dén ngimg dung thude.

Dugce dong hoe _ ) ’
Pramipexole duge hap thu nhanh va hodn toan sau khi udng. Sinh kha dung tuyét doi lén hon
00 %.

Trong mét thir nghiém giai doan 1, khi danh gia pramipexole vién nén giai phong nhanh va
vién nén giai phong chim & trang thar déi, néng dé cuc tiéu va nong d6 dinh trong huyét
trong (Cpyin, Conax) va dién tich dudi duong cong (AUC) cla cing liéu ding hang ngay cta
SIFROL vién nén giai phong cham dung mét 1an trong ngay va SIFROL vién nén ding 3 lin
mot ngay 1a twrong dwong nhau.

Diing mét 1an mdi ngay SIFROL vién nén giai phong keo dai lam giam tAn xut thay doi thét
thuong ham lugng pramipexole huyét tuong trong 24 g1& so véi 3 14n md1 ngay khi dung
SIFROL vién nén gia phéng nhanh.

Néng d6 dinh trong huyet turong dat dugc sau khoang 6 g10 sau khi dung SIFROL vién nén
giai phong kéo dai mot lan mbi ngay. Trang thai cdn bing dat duge mudn nhét sau 5 ngdy
khi tiép tuc diéu tri.
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Dung cung véi thirc an nhin chung khong anh huong t6i sinh kha dung cua pramipexole.

An thtrc an ¢ d6 béo cao lam tang nong do dinh (Cpax) khoang 24% sau khi dung lidu don va
khoang 20% sau khi ding da liéu va lam cham khoang 2 gio dé dat duoc nong d¢ dinh ¢
ngudi tinh nguyén khoe manh). Dién tich dudi duong cong toan ph?m (AUC) khéng bi anh
huong khi diung cing véi thire &n. Viée ting Cpay duoc xem nhu khong ¢6 1ién quan vé miit
lam sang. Trong céac nghién ciru 1am sang giai doan III, tinh an toan va hiéu qua cua SIFROL
vién nén giai phong chdm dd dugce thiét lap khi bénh nhan duoc hudng dan tham gia vao
nghién ctru ding thudc ma khéng dung kém véi thirc n.

Trong khi trong luong co thé khéng ¢6 anh huong 1én AUC, nhung dé cho thdy anh huong
trén thé tich phan b6 va do vay anh huong 1én nong d6 dinh Cpey. Giam trong lugng co thé
khoang 30kg dén dén lam ting Crmax khoang 45%. Tuy nhién, trong cic nghién ctru 1dm sang
giai doan I1I & nhimg bénh nhian mic bénh Parkinson cho thiy khéng cé anh huong 1am sang
gilta cAn ning trén hiéu qua diéu tri va kha ning dung nap SIFROL vién nén giai phéng
cham.

Pramipexole cho thay duoc dong hoc tuyén tinh va ndng do trong huyet tuong thay déi nho
trén bénh nhan. O ngudi, pramipexole lién két v&i protein & ty 18 rat thép (< 20%) va thé tich
phén bo I6m (400 L). Da quan sat thiy nong d6 trong md ndo cao & chudt cong (xap xi 8 lan
so voi ndng do trong huyét tuong).

Trén ngudi, pramipexole chi duge chuyén héa & mot mie do nho. )“?/
Pramlpexoie duoe dao thai chi yéu qua than duéi dang khéng chuyén héa. Khoang 90%
lwong thube dwoe danh ddu vai "“C duoc bai tiét qua than. trong khi it hon 2% duoc tim thdy
trong phan. Tong thanh thai cua pr amlpexole vao khoang 500 mL/phut va d§ thanh thai ¢
than vao khoang 400 mL/phut. Thoi gian bén thai (t %) thay di tir 8 gid & ngudi con tré dén

12 gity & ngudi cao tudi.

Bio quan

Bao quan dudi 30°C
Bao quan nguyén trong bao bi tranh anh sang

Dang trinh bay

Vi OPA/aluminium/PVC-aluminium.

Moi vi chira 10 vién nén giai phong cham.

Hop carton chira 3 vi (30 vién nén giai phong chim).

San xuat boi

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

Han dung: 36 thang ké tir ngay san xuét
Doc k§ hwéng din sir dung trwée khi sit dung

Néu cdn thém théng tin xin héi y kién ciia Bic sy
Khong sir dung qua han ghi trén bao thuoc
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Bihong Lu

Boehringer
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Boehringer Ingelheim International GmbH
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Boehringer

SIFROL" e 9}'( BE)

Pramipexole Lin dius 24/ 4. 2043
THUOC BAN THEQ PON BAC SY

Thanh phén

M&i vién nén giai phéng chiam chira 0,375 mg pramipexole dihydrochloride
monohydrate tuong duong véi 0,26 mg pramipexole.

Mbi vién nén giai phéng chdm chia 0,75 mg pramipexole dihydrochloride
monohydrate tuong duong véi 0,52 mg pramipexole.

M&i vién nén giai phéng cham chira 1,5 mg pramipexole dihydrochloride monohydrate
tuong duong véi 1,05 mg pramipexole.

Td dugc: Hypromellose 2208; Maize starch; Carbomer 941; Colloidal anhydrous silica;
Magnesium stearate

Chi dinh

SIFROL duoc chi dinh diéu tri cdc d4u hiéu va triéu chirng cua bénh Parkinson vd cén,

diing don tri liéu (khong cting levodopa) hoic két hop véi levodopa, nghia 1a c¢6 thé ding

trong sudt dot diéu tri, cho dén ca giai doan mudn khi tic dung cua levodopa lim dan

(wear off) hay khéng 6n dinh va xuat hién su that thuong trong hiéu qua diéu tri (cudi

liéu hay dao dong “on off”* “bét tit”). %
2

Liéu dung va cach dung

SIFROL vién nén gidi phong cham 1a dang bao ché dudng udng cla pramipexole dung
mdt lan duy nhét trong ngay. Nén udng nguyén ca vién véi nude, va khdng duoc nhai,
chia nhé hoic nghién nat. C6 thé dung cing hoic khéng ciing véi thirc &n va nén ding
hang ngay tai mot thoi diém nhét dinh.

Khi quén khong ubng mot lidu, nén ubng bu SIFROL vién nén giai phong cham trong
vong 12 gio ke tir thod diém ding thuong xuyén theo lich. Néu quéa 12 gidy, nén b liéu bi
quén va liéu tiép theo nén duoc sir dung vao ngay hdm sau tai thai diém st dung thuong
xuyén.

Diéu tri khéi dau:

Liéu dung ting dan tir tir, lidu khoi dau 1a 0,375 mg dang mudi mdi ngay, rdi tang liéu ¥
dan mdi S5 - 7 ngay. Néu bénh nhén khong gip céc tac dung phu ma khong thé chfa~ DOE
duge, nén tang liéu dan cho dén khi dat dugc tac dung diéu tri tdi da. (“\\\\ Inge

Boehrt

Lich trinh ting litu SIFROL vién nén gidi
phong chim

Tuan Tong li¢u hang ngay
(mg dang mudi)

) 0,375

2 0,75

3 1,50

Neu cin tang lidu lhem nira, cach mot tuin nén tang liéu hang ngay thém 0,75 mg dang
mudi trong thoi gian mdi tuan cho dén lidu ti da 12 4,5 mg dang mubdi mot ngay.
Tuy nhién, can lwu y ring ti 1& budn ngi s& tang lén khi dung lidu cao hon 1,5 mg/ngay
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(xem phén Téc dung phu).

Bénh nhin da ding SIFROL vién nén c6 thé chuyén qua sir dung SIFROL vién giai
phéng chim chi sau 1 dém, voi cling mét lidu lwong ding hang ngay. Sau khi chuyén
qua dung SIFROL vién nén giai phéng chém, liéu luong c6 thé diéu chinh dua vao dap
ing diéu tri ctia bénh nhan (xem muc Duoc luc hoc).

Dléu tri duy tri:

Liéu dung cho timg bf;nh nhén nén ¢ trong khoang tl.r 0,375 mg dang mudi dén t01 da la
4,5 mg dang mudi moi ngay. Trong qué trinh tang lleu & cac nghién ctru then chét cho
thay hiéu qua dat dugc bat du tir liéu 1,5 mg dang mudi. Viéc chinh liéu thém nira can
dua trén dap Ung 1dm sang va su xuét hién ctia cac tac dung ngoai y. Trong céac thu
nghiém 1am sang, c6 khoang 5% bénh nhan dugc didu tri & lidu thip hon 1,5 mg dang
mudbi. Trong diéu tri bénh Parkinson giai doan tién trién, liéu cao hon 1,5 mg dang
mubi/ngay c6 thé hiru ich cho bénh nhén khi c6 du dinh giam li¢u phap levodopa.
Ngudi ta khuyén céo viée giam liéu levodopa trong ca hai truong hop ting lidu hodc diéu
tri duy tri SIFROL tay thudc vao phan img ctia tirng bénh nhéan.

Ngimg diéu tri:

Ngirng dot nth ligu phap dopaminergic ¢6 thé din dén xuat hién héi chimg an than kmh

ac tinh. Vi vay, can giam lidu pramipexole tir tir theo toe db 0,75 mg dang mubi mdi

ngay cho dén khi lidu hang ngay dat 0,75 mg dang mubi. Sau do, lidu can giam 0,375 mg

dang mubi mdi ngay (xem phan Than trong va canh bao dac biét). ‘}i
2

Liéu dung trén bénh nhéan suy than:

Su thai trir pramipexole phu thudc vao chirc nang than. Dudi day 1a lidu lwong duge goi
y khi khoi dau diéu tri:

Bénh nhén ¢ do thanh thai creatinin trén 50 mL/pht khong can phai giam lidu hang
ngdy hay tan xuét (sb 1an) ding thudc.

Trén bénh nhan 6 4 thanh thai creatinin tir 30 dén 50 mL/phut, bat dau véi lidu 0,375
mg dang mudi SIFROL vién nén giai phong cham mdi ngéy Nén luu y va danh gia can
thdn dap ng diéu tri va muc d6 dung nap trude khi tang liéu dung hang ngay sau mdt
tun. Neu viéc tﬁng thém lidu dung 1a can thiét, lidu ding nén dLroc ting 1a 0,375 mg
dang mudi cho mdi tudn cho dén lidu tbi da 1a 2,25 mg dang mubi mdi ngay.

‘ ) 10
Khéng khuyén cdo diéu tri & nhitng bénh nhan c¢é dd thanh thai creatinine dudi 30
mL/phat véi SIFROL vién nén giai phdng cham do khong ¢6 dir 1iéu ¢6 san cho nhém 1€
bénh nhan nay. Nén can nhéc khi st dung SIFROL vién nén trong mrorng hop nay. T

Nén tun theo cac khuyén céo dwa ra & trén néu chirc ning thin suy giam trong qué trinh
diéu tri duy tri.

Lidu ding trén bénh nhan suy gan:

Khéng cén thiét phai giam liéu trén bénh nhan suy gan vi khoang 90% hoat chit duoc
hép thu s& dugc bai tiét qua than. Tuy nhién, anh hudng cia suy gan ddi véi dwoc dong
hoc ctia SIFROL chua dugc nghién ciru.

Liéu ding & tré em va thanh thiéu nién;
Khong khuyén cdo sir dung SIFROL & tré em va thanh thiéu nién dudi 18 tudi do con
thiéu dit liéu vé tinh an toan va hiéu qua.
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Chong chi dinh
M3n cam véi hoat chét hodc bt ctr thanh phan nao ctia san pham.

Thén trong va canh bdo dic biét
Khi ké don SIFROL cho bénh nhén Parkinson bj suy than, nén giam liéu nhu huéng dan
& muc Liéu luong va cach dung.

Ao gidc
Ao glac 1a tdc dung phu da biét cta thube dong van dopamlne va cua levodopa. Bénh
nhén cn dugc thong béo ring cé thé xay ra 4o gidc (phan 16n la 4o thi).

R6i loan van dong:

O bénh nhan Parkinson giai doan bénh tién trién, khi diéu tri ph01 hop véi levodopa rdi
loan vén dong co thé gap khi bat ¢iu chuan liéu SIFROL. Néu diéu nay xay ra, can giam
lidu levodopa.

Ngi gt va budn ngi

Pramipexole ¢ lién quan dén budn ngt va ngu git, dic biét & bénh nhan Parkinson. Ngu
gat khi dang thuc hién cac hoat dong hang ngay ma trong mot vai trudng hop khong biét
hoic khong cé du hiéu bao trude thi it gip. Bénh nhén can dugce thong bao va khuyén
thén trong khi lai xe hodc van hanh may moc khi didu tri bing SIFROL. Bénh nhan cé
xut hién budn ngt hoac ngll git can han ché l4i xe hoic van hanh may méc. Bén canh
d6, cin can nhac giam liéu hoic ngimg diéu tri.

Do ¢6 thé c¢6 thém tac dung cin khuyén cdo bénh nhan néu ho c6 st dung cac thubc an
than hodc rugu (alcohol) clng pram1pexole (xem muc Tuong tac thudc, Anh huéng trén
kha nang lai xe va van hanh may moéc va Tac dung phu). Ll?

R&i loan kiém soat xung luc va céc hanh vi xung luc cudng bire

Co bac bénh ly, téng ham mudn tinh duc va hoat déng tinh duc cling dugc ghi nhan trong
diéu tri béng thudc ddng van dopamine cho bénh nhan Parkinson, trong dé c6 SIFROL.
Vi vay, can khuyen céo dé bénh nhén va ngudi cham séc nhan biét vé kha nang xay ra
céc hanh vi rdi loan kiém soat xung luc va hanh vi xung luc cudng birc nhur c6 thé xay ra
in ubng qua dé va mua sim qua do (complusive shopping). Nén xem xét giam
lidu/ngung thudc tir tir,

Bénh nhan cé rdi loan tim than

Chi diéu tri thuéc ddng van dopamine cho bénh nhan c6 rdi loan tdm thn néu nhu loi (
ich thu dugc cao hon nguy co. ]
Cén tranh viéc sir dung ddng thoi cac thude chdng loan thin vé&i pramipexole (xem muc

Tuong tac thubc).

Tl}eo dg"ﬁ thi luc
Can kiém tra thi luc dinh k¥ hogic khi ¢6 rbi loan thi luec.

Bénh tim mach néng

Cén thén trong trong trudmg hop ¢6 bénh tim mach néng. Nén theo doi huyet ap, déc biét
la khi bt dau dilu tri, vi nguy co chung ha huyét ap tu thé lién quan dén liéu phap
dopaminergic.

Hbi chimg an thén kinh 4c tinh
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Su xuét hién cia cac tri¢u chimg trong hdi chimg an than kinh é&c tinh ciing dugc ghi
nhédn khi nglig d6t ngét liéu phap dopaminergic (xem phan Liéu lugng va cach dung).

Twong tic thude

Gan két véi protein huvét trong

Pramipexole gén két véi protein huyét twong véi ti 18 rét thip (< 20%) va it bi bién déi
sinh hoc & ngudi. Do d6, it ¢6 kha nang xay ra tuong tac véi nhitng thube khac ma c6
anh hudng dén sur géin két protein huyét twong hogc s thai trir do bién ddi sinh hoc.

Mic di tuong téc véi cac thude khang cholinergic chua duge nghién ctru nhung cac
thudc khang cholinergic bi thai trir do bién dbi sinh hoc nén kha ning tuong tac la rat
thap. Khong c6 twong tac duge dong hoc vai selegiline va levodopa.

U'c ché/canh tranh ciia dudng thai trir chi déng qua than

Cimetidine giam d¢ thanh thai qua thén cua pramipexole vao khoang 34%, cé 1€ do 1rc
ché hé thong bai tiét cic cation (ion dwong) & ng than. Vi vay, cic thube e ché hogc
lam giam su bai tiét chu dong qua than nhu cimetidine va amantadine, c6 thé tuong téc
véi pramlpexole két qua la lam giam do thanh thai mét hodc cua ca hai thude. Can cén
nhéc giam liéu pramipexole khi cac thudc nay dwoc dung cung véi SIFROL.

Ding dong thoi véi levodopa

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

Do c6 thé c6 tac dung phu, can khuyén cdo bénh nhan khi dung céac thudc an than khéc
hozic chat c6 con khi kém vai pramipexole (xem Thén trong va Canh bdo dic biét, Anh
huong trén kha nang lai xe va van hanh may moc va Tac dung phu). 417

2

Thube chbng loan thén
Do ¢6 thé c6 thém tac dung, khdng nén dung pramipexole cung va&i cac thude chong
loan than (xem muc Thén trong va Canh béo dic biét).

Anh hwéng trén kha ning lai xe va van hanh may méc

SIFROL ¢0 anh huang 1on dén kha nang 14i xe va vin hanh may méc.

C6 thé xuét hién do gidc hogc budn ngu.

Bénh nhén sir dung SIFROL c¢ xuat hién budn ngu va/hodc ngu gét can dugc canh bao
dé ngimg 1ai xe hodic tham gia vao cc hoat dong ma sy mét tinh téao ¢ thé gay thuong
tich hodc tir vong cho ban thén ho va ngui khac (vi du khi van hanh méy méc) cho dén
khi giai quyét duoc con budn ngu va ngi gat (xem phin Thén trong va canh bdo dic biét,
Tuong tac va Téc dung phu).

Kha néng sinh san, thai ky va cho con bt

Anh huéng trén phu nit ¢ thai va cho con bu chua duge nghién ctru & ngudi. Pramipexole
khong c6 tinh sinh quéi thai trén chudt va thé, nhumg ¢6 ddc tinh trén phdi chudt cbng khi
diing lidu ddc cho chudt cong me.

Khéng nén ding SIFROL trong thai ky trir khi thét cin thiét, nghia 14 chi diéu tri néu loi
ich cao hon nguy co dbi v6i thai nhi.

Vi pramipexole trc ché tiét prolactin trén ngudi, nén c6 thé uc ché su tiét sita. Vide
pramipexole vio sita me chwa dugce nghién ciu & phu nit. O chuét cdng, ndng do cia
chat c6 hoat tinh — lién quan dén hoat tinh phéng xa duoc xéc dinh trong sita chudt me
cao hon trong huyét twong. Do con thiéu cac dit liéu trén ngudi, khong nén ding
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SIFROL trong thovi gian cho con bii. Tuy nhién, néu khong thé tranh khoi viée st dung
thube trong thoi gian nay, hidy ngimg viée cho con bul.

Chua c6 bat ky nghién cima ndo durge thue hién trén kha ndng sinh san. Cac nghién ciu
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 khdéng mong muén 6 thé xav ra
Céc tac dung khong mong mudn sau c6 thé xay ra sau khi dung SIFROL: mo bat thudng,
hay quén, suy tim, bidu hién hanh vi cia hién tuong rdi loan kiém sodt xung luc va hanh
vi xung luc cudng bire nhu 4n ubng vé d8, mua sim qui d6 (compulsive shopping), ting
hoat dong tinh duc va cé bac bénh 1y; 1u 10, téo 'bon, hoang tuong, chong mit, ron loan
vén dong, kho thé, mét mol, o gidc, phire du, ndc, téng dong, ha huyét ap, an nhidu (in
ubng vo do), mit ngu, rdi loan ham muén tinh duc, budn non hoang tucmg (paranma)
phu ngoai bién, viém phdi, ngira, phat ban va phan img quéa mén khéc; bén chdn (khong
yén), budn ngh, ngl git, ngat, rbi loan thi luc ké ca chimg nhin mot thanh hai, nhin me
va giam thi luc, ndn, ting can, giam cén ké ca giam cam gide ngon miéng.

Dua trén phan tich cac nghién cfru thir nghiém 14m sang ¢6 ddi ching, bao gdm 1778
bénh nhén bi Parkinson ding pramipexole va 1297 bénh nhan dung gia duoc, tic dung
phu ciia thude diroe ghi nhin & ca hai nhém. 67% bénh nhan ding SIFROL va 54% bénh

nhan diing gia durroe cho biét gip it nhit mdt tic dung phu. /E

‘\1\

Céc téc dung khong mong muén duge bdo céo trong bang dudi day la nhitng tdc dung
xuat hién véi ty 18 0,1% hodic cao hon & nhimg bénh nhin didu tri véi pramipexole va
duoe bdo cdo thirdmg xuyén hon mdt cach déng ké & nhimg bénh nhan ding pramipexole
so voi dung gia dige, hode khi cdc hién twong dé duge can nhic 1a c6 lién quan v€ mit
lam sang. Cac tac dung phu chu yéu ¢6 mire do nhe dén trung binh, thutng xuft hién &
giai doan dAu khi didu tri va thuomg ¢6 xu hudng mat di khi tiép tuc didu tri.

Theo phén loai hé co quan trong ¢o thé, cac tac dung khéng mong mudn dugce it ké
theo mic do tdn xuét (sb bénh nhan duge cho 1a ¢6 xuat hién phan tmg), sir dung phan
loai sau: rat phd bién (> 1/10), phd bién (> 1/100 t&i <1/10); khdng phd bién (> 1/1.000
161 <1/100); hidm (> 1/10.000 t&i <1/1000), rat hiém (<1/10.000); khong biét (khong thé
wde doan tir dit lidu sin ¢é).

Hé co quan Tac dung khdng mong muén

Nhiém khudn va logn khudn
Khong phé bién Viém phoi

Réi loan thm thin
Phé bién Mo bét thuong, bidu hién hanh vi ciia i loan kiém
soat xung luc va xung luc cudng bire , hi 1an, do
gidc, mat ngii, bén chén khéng yén

Khéng phé bién Mua sim qué d6 (Compulsive shopping), do tudng,
tdng ham mudn tinh duc, ting hoat déng tinh duc,
hoang tuéng (paranoia), c& bac bénh ly

Khéng biét An udng vé d8, in nhidu

Réi loan hé than kinh
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Rét phd bién Budn ngii, rdi loan van dong, chong mit

Pho bién Hay quén, dau dau

Khéng pho bién Tang dong, nga gat, ngit

Réi loan mat

Phé bién R&i loan thi lyc ké ca nhin mo va giam thi luc
Réi loan hé thong tiéu héa

Rét phé bién Budn ndn

Phé bién Téo bon, ndn

Roi loan da va mé dwéi da

Khéng phd bién Ting nhay cam, ngira, phat ban
Roi logn toan thén va tai vi tri sir dung

Phé bién Mét moi, Phu ngoai bién

Roi loan khi khdm

Pho bién Giam cén

Khong phd bién Tang cén

Cac tac dung khong mong mubn thuong gap (= 5%) trén cac benh nhan Parkinson dung
pramipexole nhiéu hon so véi nhém dung gia dugc la ndn, rdi loan van déng, ha huyét

ap, chong mit, budn ngd, mét ngi, tao bon, do gidc, dau diu va mét moi. Ty 1€ budn ngt 2/
tang 1én khi lidu cao hon 1,5 mg dang mubi/ ngay (xem phan Lidu luong va cach dung).

Tac dung phu thudmg gdp khi dung ket hop vai levodopa la ri loan van dong. Ha huyét

ap khi bat dau diéu tri, dic biét khi tang liéu pramipexole qua nhanh.

Budn ngt

Téc dyng phu phé bién khi diéu tri véi pramipexole 1a budn ngii va khong phd bién la
trang thai budn ngii qua nhiéu lic ban ngay va ngu gat (xem muc Thén trong va Canh
bao dic biét).

Réi loan tinh duc , ,
Khoéng phd bién c6 tac dung khéng mong muodn gdy roi loan tinh duc khi dung 1€
pramipexole (ting hodc giam)

Réi loan kiém soét xung luc va cée hanh vi xung luc cudng bire

Bénh nhan diéu tri bénh Parkinson véi cdc chét ddi khéng dopamine, ké ca SIFROL, dac
biét & nhitng liéu cao da dugc bdo cdo xuat hién nhing dau hi¢u ciia bénh c& bac bénh
Iy, ting ham mudn tinh duc va ting hoat ddng , nhin chung thudmg hdi phuc khi giam
liéu hodc ngimg diéu tri. Xem muc Canh bdo va Thén trong dic biét.

Trong céac nghién ctru 1am sang va dir liéu hdu mai, da c6 bao cdo suy tim & nhitng bénh
nhan didu tri voi pramipexole. Trong mot nghién ctu duoc dich t& hoc, st dung
pramipexole ¢6 lién quan dén tang nguy co suy tim so voi nhitng bénh nhan khong dung
pramipexole. Chua giai thich duge mét mdi lién quan gifra pramipexole va suy tim.
Trong mét nghién ctru héi ciru cit ngang va co kiém soat truong hop bao gbm 3,090
bénh nhian mac bénh Pakinson, 13,6% bénh nhan dung tri liéu dopaminergic hodc khong
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dopammerglc c6 triéu chimg caa mdt r01 loan kiém soat xung lue trong vong 6 thang
cudi. Céc biéu hién quan sat dugc bao gom c&r bac bénh 1y, mua sim qua d6 (compusive
shopping), an ubng vo d9, va c¢6 hanh vi tinh duc cudng burc (tang hoat dong tinh duc).
Cac yéu to nguy co doc lap co thé ctia viée rdi loan kiém soét xung luc ké ca khi diéu tri
véi dopaminergic va dung nhimg lidu cao dopammerglc bénh nhén it tudi (< 65 tudi),
chua lap gia dinh va gia dinh ¢ tién sir da dugc bao céo 1a ¢6 nhiing hanh vi c& bac.

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

Qua lieu

Khéng c6 thong tin lam sang vé qua lidu. Céc tac dung phu c6 thé gap la nhung biéu
hién lién quan dén dac tinh duoc lue hoe cua thube dong van dopamine, bao gom budn
ndn, 61 mua, téng dong, 4o giéc, kich dong , va ha huyet ap. Chua c6 thuoc giai dgc cho
viée qud liéu thube dong van dopamine. Néu €0 cac déu hi¢u kich thich than kinh trung
wong, c6 thé dung thude an thin. Xir tri qua liéu thudmg bang céc bién phap hd tro chung
nhu rira da day, truyén dich, dung than hoat va theo ddi dién tim.

Tinh chit duge Iy o
Nhém duge ly diéu tri: chat dong van dopamine, md ATC: N04BCO5.

Pramipexole la chét df“mg van dopamine két gén chon loc va dac hiéu cao véi phan nhom
thu thé dopamin D7, va ¢6 ai luc wu tién véi thu thé D3; hoat chat nay c6 hoat tinh ndi
tai hoan toan.

Pramipexole lam giam bét cac rbi loan véan dong trong bénh Parkinson bang cach kich
thich cac thu thé dopamine trong thé van. Céc nghién ctu trén dong vat cho thay
pramipexole trc ché sy tong hop, gidi phong va quay vong (luan chuyén) dopamine.

Trén ngudi tinh nguyén, giam prolactin phu thude liéu diung dugce ghi nhan. Nguoi ta da
quan sét thay ting huyét 4p va nhip tim trong mot nghién ctru 1am sang trén nhimg nguoi
tinh nguyén khoe manh, liéu dung ctia SIFROL vién nén giai phéng chim dwoc didu
chinh nhanh hon (mdi 3 ngay) véi liéu khuyén céo 1én t6i 4,5mg dang mudi. Nhimg tac
dung nhu vy khéng quan sat thdy trén nhitng bénh nhén nghién ciru.

Pramipexole giam b6t cac ddu hiéu va triéu chimng ctia bénh Parkinson vé cin. Cac thir
nghiém 1am sang c6 dbi chl.mg bao gém khoang 1800 bénh nhan véi thang diém Hoehn
va Yahr giai doan [ -V d:cu tri vi pramipexole. Ngoai ra, ¢6 x4p xi 1000 bénh nhan
trong giai doan bénh tién trién, di dwoc diéu tri kém liéu phap levodopa va ¢ bién
chimg van dong.

Trong giai doan sém va tién tl:ién cua bénh Parkinson, hiéu qua ctia pramipexole trong
cac thir nghiém lam sang co doi chimg duge duy tri trong sudt thoi gian khoang 6 thang.
Trong céc nghién ciru ma tiép theo, hiéu qua kéo dai hon 3 ndm ma khong thay dau hiéu
suy giam.

Trong nghién ctru thir nghiém c6 ddi chimg mu ddi kéo dai 2 nam diéu tri khoi ddu véi
pramipexole, bién chimg van dong da cham lai va giam so véi diéu trj khoi ddu bing
levodopa. Viéc cham xudt hién cac bién chimg vén dong khi diéu tri bing pram1pexole
can dugc can biang véi sur cai thién dang ké cdc chirc ning van dong khi didu tri bang
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levodopa (do bang su thay ddi trung binh ctia thang diém UPDRS). Ty 1&é méi xuét hién
4o giac va budn ngi cao hon trong giai doan ting lidu trong nhom dung pramlpexole
Tuy nhién khong c6 sy khdc biét ¢6 y nghia trong giai doan duy tri liéu. Day la diém cén
lwu y khi diéu tri khéi ddu bing pramipexole cho bénh nhén Parkinson.

Tinh an toan va hi¢u qua cua SIFROL vién nén giai phéng chdm trong dléu tri bénh
Parkinson da dugc danh gié trong chucmg trinh phat trién dugc pham da quéc gia bao
gdm ba nghién ciru co kiém soat, ngéu nhién. Hai thir nghiém duogc tlen hanh trén nhitng
bénh nhan mac bénh Parkinson giai doan som va mot thir nghiém tién hanh trén nhimg
bénh nhin méc bénh Parkinson tién trién.

Tinh wu viét ctia SIFROL vién nén giai phong chdm so vdi gia duge da duge mo ta sau
18 tudn diéu tri dwa vao ca hai tiéu chi hiéu qua chinh (thang diém UPDRS phan II + III)
va tiéu chi phu then chdt (ty 1€ dap ung CGI-I va PGI-T) trong m{t thir nghiém mu doi,
¢6 so sanh gia duge bao gdm 539 bénh nhin mac bénh Parkinson giai doan sém. Hi€u
qua duy tri da cho thdy & nhitng bénh nhan dwoc diéu tri 33 tudn. SIFROI vién nén giai
phong cham khong thua kém so vdi vién nén pramipexole giai phéng nhanh khi danh
gié trén thang diém UPDRS Phan II + III & tuén thir 33.

Trong mdt nghién ctru 14m sang mu d6i, ¢ so sanh véi gia duge bao gdm 517 bénh
nhan méc bénh Parkinson tién trién da dwoc diéu tri dfmg thoi voi levodopa cho théy tinh
uu viét cia SIFROL vién nén giai phong cham so véi gla duoc sau 18 tuan diéu tri dua
trén céc ti€u chi hi€u qua chinh (thang diém UPDRS Phan II+III) va tiéu chi phu then
chét chu yéu (thoi gian khdng dap tmg véi thude ). Jz%

Tinh hi¢u qua va kha nang dung nap khi chuyén tir dang SIFROL vién nén sang dang
vién nén giai phong kéo dai tai cing mét liéu dung hang ngay da dwoc danh gia trong
mdot nghién ctru 14m sang mu d6i & nhitng bénh nhan méc bénh Parkisnon giai doan sém.
Hiéu qua da duoc duy tri & 87 trong sb 103 bénh nhan chuyén sang ding SIFROL vién
nén giai phong cham. Ngoai 87 bénh nhan nay, 82,8% s bénh nhan khong thay ddi liéu
ding, 13,8% tang va 3,4% giam lidu ding. M6t nira trong s6 16 bénh nhan khéng dap
ting tiéu chi cho duy tri hiéu qua theo thang diém UPDRS phan II + III, thay dbi so véi
thoi diém bét ddu (base line) 1a khdng c6 lién quan vé mt 1am sang.

Chi ¢6 mgt bénh nhan chuyen sang sir dung SIFROL vién nén giai phéng chdm la c6 tac
dung khdng mong mubn lién quan dén thudc va din dén ngimg ding thude.

Dwoc dong hoc ) )
Pramipexole dwoc hip thu nhanh va hoan toan sau khi ung. Sinh kha dung tuyét dbi
16n hon 90 %.

Trong mot thir nghu;m giai doan I, khi danh gid pram1pexole vién nén gidi phong nhanh
va vién nén giai phong chim & trang thai déi, ndng dd cuc tiéu va ndng do dinh trong
huyét twong (Cuin, Cmax) va dién tich dudi dudng cong (AUC) cua cung lidu ding hang
ngay cta SIFROL vién nén giai phong chdm dung mét 1an trong ngay va SIFROL vién
nén ding 3 14n mot ngay 1 trong duong nhau.

Ding mét lan mdi ngay SIFROL vién nén giai phong kéo dai lam glam tan xuat thay dbi
that thuomg ham luong pramipexole huyét tuong trong 24 gitr so voi 3 1an mdi ngay khi
dung SIFROL vién nén giai phong nhanh.
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Nong d6 dinh trong huyét nrorng dat dugc sau khoang 6 gi¢ sau khi dung SIFROL vién
nén gidi phong kéo dai mét 14n mdi ngay. Trang thai cén bang dat duge mudn nht sau 5
ngay khi tiép tuc diéu tri.

Dung cung v6i thire an nhin chung khong anh hudng t6i sinh kha dung ctia pramipexole.
An thitc #n c6 d6 béo cao lam tang nong dd dinh (Cmax) khoang 24% sau khi dung lidu
don va khoang 20% sau khi dung da liéu va lam cham khoang 2 gi¢r dé dat duge nong do
dinh & nguoi tinh nguyén khée manh). Dién tich dudi dudng cong toan phén (AUC)
khong bi anh hudng khi dung cung véi thirc dn. Viée ting Cpax duge xem nhu khong co
lién quan vé mat 1am sang. Trong cdc nghién ciru 14m sang giai doan III, tinh an toan va
hi¢u qua cia SIFROL vién nén giai phong cham da dugc thiét 1ap khi bénh nhin dugc
huéng din tham gia vao nghién ciru dung thude ma khong dung kém véi thie an.

Trong khi trong luong co thé khong c6 anh hudng lén AUC, nhung da cho thdy anh
hudmg trén thé tich phan b6 va do vay anh hudng 1én ndng do dinh Cpa. Giam trong
luong co thé khoang 30kg din dén lam tang Cpa khoang 45%. Tuy nhién, trong cac
nghién ctru 14m sang giai doan III & nhimg bénh nhan méic bénh Parkinson cho thay
khong c6 anh hudng 1Am sang giita can ning trén hidu qua diéu tri va kha ning dung nap
SIFROL vién nén giai phong cham.

Pramipexole cho thay duoc dong hoc tuyen tinh va ndng do trong huyet tuong thay ddi
nhd trén bénh nhan. O ngudi, pramipexole lién két vGi protein 0 ty 1€ rat thip (< 20%)
va thé tich phan bd 16n (400 L). P4 quan sat thiy ndng d6 trong mé ndo cao & chudt
cbng (x4p xi 8 14n so v&i ndng do trong huyét tuong). ‘é

-

Trén ngudi, pramipexole chi dugc chuyén héa & mdt mirc do nho.

Pramipexole dugc dao thai chi yéu qua thin dudi dang khong chuyén héa. Khoang 90%
lugng thude duge danh dau véi "C dugc bai tiét qua than, trong khi it hon 2% duoc tim
thay trong phan. Tong thanh thai cia pramipexole vao khoang 500 mprhut va d6 thanh

thai ¢ than vao khoang 400 mL/phat. Thoi gian béan thai (t }2) thay d6i tir 8 gid & ngudi
con tré dén 12 gi0 & nguoi cao tudi.

Bdo quin

Bao quan dudi 30°C
Béo quan nguyén trong bao bi tranh anh sdng

Dang trinh bay

Vi OPA/aluminium/PVC-aluminium.

M3i vi chira 10 vién nén giai phong cham.

Hop carton chira 3 vi (30 vién nén giai phong cham).
San xuit boi

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger str. 173. 55216 Ingelheim am Rhein, Dirc
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Han ding : 36 thang k& tir ngay san xuét

Poc ki hwéng din sit dung trweée khi sir dung
Néu can thém thong tin xin héi ¥ kién ciia Bic sy
Khéng sir dung qu4 han ghi trén bao thude

Bio quan noi an toan ngoai tAm tay tré em

pHE CUC TRUCNG

!/VW Yim Thank
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