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release tablets
30 extended
tablet
extended release

0,26 mg prapmipexole)
(equivalent to/tuong đương với

0.375 mg

Each tablet contains/
Mối viên chứa:
0,375 mg pramipexole
dihydrochloride monohydrate
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Sifrol* ER
0.375 mg

extended release tablet
pramipexole dihydrochloride manohydrate
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Sifrol= ER
0.375 mg

extended release tablet
pramipexole dihydrochloride monohydrate

Mfd by/Sx ba: Boehringer Ingelheim
Pharma GmbH & Co KG, Germany

Sifrols ER
0.375 mg

extended release tablet
pramipexole dihydrochloride monohydrate
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Sifrol> ER
0.375 mg

extended release tablet
pramipexole dihydrochloride monohydrate

Mfd by/Sx bar Boehringer Ingelheim
Pharma GmbH & Co. KG, Germany

Sifrol* ER
0.375 mg

extended release tablet
pramipexole dihydrochloride monohydrate

aN Buehi
GP mgahem

Sifrol* ER
0.375 mg

extended release tablet
pramipexole dihydrochlonde monahydrate

72) Boehringer
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Sifrol- ER
0.375 mg

extended release tablet
pramipexole dihydrochloride monohydrate

Mfd by/Sx bor Boehringer Ingelheim
Pharma GmbH & Co. KG, Germany

Sifrol* ER
0.375 mg

extended release tablet
pramipexole dihydrochloride monohydrate
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Sifrol? ER
0.375 mg

extended releasetablet
pramipexole dihydrochloride monohydrate

Mfd by/Sx bar Boehringer Ingelheim
Pharma GmbH & Co KG, Germany
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Sifrol: ER
0.375 mg

extended release tablet
pramipexale dihydrochloride monohydrate

Mfd by/Sx bor Boehringer Ingelheim
Pharma GmbH & Co. KG, Germany

Sifrol* ER
0.375 mg

extended release tablet
pramipexole dihydrochloride monohydrate
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Sifrol: ER
0.375 mg

extended release tablet
pramipexole dihydrochloride monohydrate

Mfd by/Sx bdr Boehringer Ingelheim
Pharma GmbH & Co KG, Germany

Sifrol: ER
0.375 mg

extended release tablet
pramipexole dihydrochloride monohydrate

(2 Boehringer
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Sifrol ER
0.375 mg

extended release tablet
pramipexole dihydrachlaride manohydrate

Mfd by/Sx bar: Boehringer Ingelheim
Pharma GmbH & Co. KG, Germany

Sifrol ER
0.375 mg

extended release tablet
pramipexole dihydrochloride monohydrate

Mfd by/Sx bdi: Boehringer Ingelheim
Pharma GmbH & Co. KG, Germany

Sifrol: ER
0.375 mg

extended release tablet
pramipexole dihydrochloride monohydrate

Z2 Boehringer
‘ai Ingelheim

Sifrol: ER
0.375 mg

extended release tablet
pramipexole dihydrachloride monohydrate

Mfd by/Sx bor Boehringer Ingelheim
Pharma GmbH & Co. KG, Germany

Sifrol* ER
0.375 mg

extended release tablet
pramipexole dihydrochloride monohydrate
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Sifrol* ER
0.375 mg

extended release tablet
pramipexole dihydrochloride monohydrate

¢SN Boehringer
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Sifrol- ER
0.375 mg

extended release tablet
pramipexale dihydrochloride monohydrate

Mfd by/Sx boi Boehringer Ingelheim
Pharma GmbH & Co. KG, Germany

Sifrole ER
0.375 mg

extendedrelease tablet
pramipexole dihydrochloride monohydrate

S~ Boehringer
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Sifrol* ER
0.375 mg

extended release tablet
pramipexale dihydrochloride monohydrate

Mfd by/Sx bd: Boehringer Ingelheim
Pharma GmbH & Co. KG, Germany

Sifrole ER
0.375 mg

extended release tablet
pramipexole dihydrochloride monohydrate
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Sifrol* ER
0.375 mg

extended release tablet
pramipexole dihydrochlonde monohydrate

¢@~ Boehringer
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Sifrole ER
0.375 mg

extended release tablet
pramipexale dihydrachloride monohydrate

Mfd by/Sx bai Boehringer Ingelheim
Pharma GmbH & Co. KG, Germany

Sifrol* ER
0.375 mg

extended release tablet
pramipexole dihydrochloride monohydrate
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Sifrols ER
0.375 mg

extended release tablet
pramipexale dihydrochloride monahydrate

Mfd by/Sx bdi: Boehringer Ingelheim
Pharma GmbH & Co KG, Germany
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/? Boehringer
\illl⁄ Ingelheim

SIFROL®
Pramipexole

THUOC BAN THEO DON BAC SY

Thanh phan
Mỗi viên nén giải phóng cham chira 0,375 mg pramipexole dihydrochloride monohydrate
tương đương với 0,26 mg pramipexole.

Mỗi viên nén giải phóng chậm chứa 0,75 mg pramipexole dihydrochloride monohydrate
tương đương với 0,52 mg pramipexole.

Mỗi viên nén giải phóng chậm chứa 1,5 mg pramipexole dihydrochloride monohydrate
tương đương với 1,05 mg pramipexole.

Ta được: Hypromellose 2208; Maize starch; Carbomer 941; Colloidal anhydrous silica;

Magnesium stearate

Chi dinh
SIFROL duoc chi dinh diéu trị các dấu hiệu và triệu chứng của bệnh Parkinson vô căn, dùng

đơn trị liệu (không cùng levodopa) hoặc kết hợp với levodopa, nghĩa là có thể dùng trong

suốt đợt điều trị, cho đến cả giai đoạn muộn khi tác dụng của levodopa lim dan (wear off)
hay không ổn định và xuất hiện sự thất thường trong hiệu quả điều trị (cuối liều hay dao
dong “on off’ “bat tat”). )

Z
Liều dùng và cách dùng

SIFROL viên nén giải phóng chậm là dạng bảo chế đường uống của pramipexole dùng một
lần duy nhất trong ngày. Nên uống nguyên cả viên với nước, và không được nhai, chia nhỏ

hoặc nghiền nát. Có thê dùng cùng hoặc không cùng với thức ăn và nên dùng hàng ngày tại
một thời điểm nhất định.

Khi quên không uống một liều, nên uống bù SIFROL viên nén giải phóng chậm trong vòng

12 giờ kể từ thời điểm dùng thường xuyên theo lịch. Nếu quá 12 giờ, nên bó liều bị quên và

liều tiếp theo nên được sử dụng vào ngày hôm sau tại thời điểm sử dụng thường xuyên.

Điều trị khởi đâu:
Liêu dùng tăng dần từ từ, liều khởi đầu là 0,375 mg dạng muỗi mỗi ngày, rồi tăng liều dần

mỗi 5 — 7 ngày. Nếu bệnh nhân không gặp các tác dụng phụ mà không thê chịu được, nên
tăng liều dần cho đến khi đạt được tác dụng điều trị tối đa.

 

Lịch trình tăng liều SIFROL viên nén giải
phóng chậm
 

 

 

   
Tuân Tống liều hàng ngày

(mg dạng muối)

1 0,375

2 0,75

3 1,50  
Nếu cần tăngliều.thêm nữa, cách một tuần nên tăng liều hàng ngày thêm 0,75 mg dạng muối
trong thời gian mỗi tuần cho đến liều tối đa là 4,5 mg dạng muỗi một ngày.
Tuy nhiên, cần lưu ý rằng tỉ lệ buồn ngủ sẽ tăng lên khi dùng liều cao hơn 1,5 mg/ngày (xem
phần Tác dụng phụ).
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Bệnh nhân đã dùng SIFROL viên nén có thể chuyên qua sử đụng SIFROL viên giải phóng

chậm chỉ sau l đềm, với cùng một liều lượng dùng hàng ngày. Sau khi chuyển qua dùng

SIFROL viên nén giải phóng chậm, liễu lượng có thể điều chỉnh dựa vào đáp ứng điều trị của
bệnh nhân (xem mục Dược lực học).

Điều trí duy trì:

Liều dùng cho từng bệnh nhân nên ở trong khoảng từ 0,375 mg dạng muỗi đến tối đa là 4,5
mg dang mudi mỗigây. Trong quá trình tăng liều ở các nghiên cứu thenchốt cho thấy hiệu

quả đạt được bắt đầu từ liều 1,5 mg dạng muối. Việc chỉnh liều thêm nữa cần dựa trên đáp

ứng lâm sảng và sự xuất hiện của các tác đụng ngoại ý. Trong các thử nghiệm lâm sàng, có

khoảng 5% bệnh nhân được điều trị ở liều thấp hơn 1,5 mg dạngmuối. Trong điều trị bệnh
Parkinson giai đoạn tiên triển, liều cao hơn 1,5 mg dangmuối/ngày có thể hữu ích cho bệnh

nhân khi có dự định giảm liệu pháp levodopa. Ngudi ta khuyến cáo việc giảm liều levodopa

trong cả hai trường hợp tăng liều hoặc điều trị đuy trì SIFROL tùy thuộc vào phản ứng của
†ừng bệnh nhân.

 

Ngừng điều trị:

Ngừng đột ngột liệu pháp dopaminergic có thể dẫn đến xuất hiện hội chứngan thần kinh ác
tính. Vì vậy, cân giảm liêu pramipexole từ từ theo tốc độ 0,75 mg dang muỗi mỗi ngày cho

đến khí liều hàng ngày đạt 0.75 mg dạng muỗi. Sau đó, liều cần giảm 0,375 mg dạng muối

mỗi ngày (xem phần Thận trọng và cảnh báo đặc biệt).

Liễu dùng trên bênh nhân suy thân:

Sự thải trừ pramipexole phụ thuộc vào chức năng thận. Dưới đây là liều lượng được gợi ý khi
khởi đầu điều trị:
Bệnh nhân có độ thanh thai creatinin trên 50 mL/phút không cần phải giảm liều hàng ngày

hay tần xuất (số lần) dùng thuốc.

Trên bệnh nhân có độ thanh thải creatinin từ 30 đến 50 mL/phút, bắt đầu vớiliều 0,375 mg

đạng muối SIFROL viên nén giải phóng chậm mỗi ngày. Nên lưu ý và đánh giá cần thận đáp

ứng điều trị và mức độ dụng nạp trước khi tăng liều dùng hàng ngày sau một tuần. Nếu việc

tăng thêm liêu ding là cân thiết, liều đùng nênđược tăng là 0,375 mg dạng muối cho mỗi

tuần cho đến liễu tối đa là 2,25 mg dạng muối mỗi ngày.

 

Không khuyến cáo điều trị ở những bệnh nhân có độ thanh thải creatinine đưới 30 mL/phút
với SIFROL viên nén giải phóng chậm do không có dữ liệu có sẵn cho nhóm bệnh nhân này.

Nên cân nhắc khi sử đụng SIFROL viên nén trong trường hợp nảy.
Nên tuân theo các khuyến cáo đưa ra ở trên nếu chức năng thận suy giảm trong quá trình điều

trị đuy trì.

Liều dùng trên bênh nhân suv gan:

Không cần thiết phải giảm liều trên bệnh nhân suy gan vì khoảng 90% hoạt chất được hấp thu

sẽ được bài tiết qua thận. Tuy nhiên, ảnh hưởng của suy gan đối với được động học của

SIFROL chưa được nghiên cứu.

  

Liéu ding ở trẻ em và thanh thiếu niên:

Không khuyên cáo sử dụng SIFROL ở trẻ em và thanh thiêu niên đưới 18 tuôi đo côn thiêu

đữ liệu về tính an toản và hiệu quả.

Chống chí định

mm
a
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Mẫn cảm với hoạt chất hoặc bất cứ thành phần nào của sản phẩm.

Thận trọng và cảnh báo đặc biệt

Khi kê đơn SIFROL cho bệnh nhân Parkinson bị suy thận, nên giảm liều như hướng dẫn ở
mục Liều lượng và cách dùng.

Ảogiác
Ao giác là tác dụng phụ đã biết của thuốc đồng vận dopamine và của levodopa. Bệnh nbân
cần được thông báo rằng có thể xảy ra ảo giác (phần lớnlàảo thị).

Rỗi loạn vận đồng:

Ở bệnh nhân Parkinson giaiđoạn bệnh tiến triển, khi điều trị phối hợp với levodopa, rỗi loạn

vận động có thể gặp khi bắt đầu chuẩn liều SIFROL. Nếu điều này xảy ra, cần giảm liều
levodopa.

Ngủgậtvàbuồn ngủ
Pramipexole có liên quan đến buồn ngủ và ngủ gật, đặc biệt ở bệnh nhân Parkinson. Ngủ gật

khi đang thực hiện các hoạt động hàng ngày mà trong một vài trường hợp không biết hoặc
không có đâu hiệu báo trước thì ít gặp. Bệnh nhân cần được thông báo và khuyên thận trọng

khi lái xe hoặc vận hành máy móc khi điều trị bằng SIFROL. Bệnh nhân cóxuất hiện buồn

ngủ hoặc ngủ gật cần hạn chế lái xe hoặc vận hành máy móc. Bên cạnh đó, cần cân nhắc
giảm liều hoặc ngừng điều trị.

Do có thể có thêm tác dụng. cần khuyến cáo bệnh nhân nếu họ có sử dụng các thuốc an thần |

hoặc rượu (aleohol) cùng pramipexole (xem mục Tương tác thuốc, Ảnh hưởng trên khả năng
lái xe và vận hành máy móc và Tác dụng phụ).

Rồi loạn kiểm soát xung lực vả các hành vi xung lưc cưỡng bức

Cờ bạc bệnh lý, tăng ham muốn tỉnh dục và hoạt động tình dục cũng được ghi nhận trong,

điều trị bằng thuốc đồng vận dopamine cho bệnh nhân Parkinson, trong đó có SIFROL. Vì
vậy, cần khuyến cáo để bệnh nhân và người chăm sóc nhận biết về khả năng xảy ra các hành
vì rỗi loạn kiểm soát xung lực và hành vi xung lực cưỡng bức như có thể xảy ra ăn uống quá

độ và mua sắm quá độ (complusive shopping). Nên xem xét giảm liều/ngưng thuc từ từ.

Bệnh nhân có rối loạn tâm thần
Chỉ điêu trị thuốc đồng vận dopamine cho bệnh nhân có rối loạn tâm thần nếu như lợi ích thu
được cao hơn nguy cơ.

Cần tránh việc sử dụng đồng thời các thuốc chống loạn thần với pramipexole (xem mục
Tương tác thuốc).

 

Theo ddi thi luc .
Cân kiểm tra thị hực định kỳ hoặc khi có rỗi loạn thị lực.

Bénh tim mach nang

Cần thận trọng trong trường hợp có bệnh tim mạch nặng. Nên theo đõi huyết áp, đặc biệt là

khi bắt đầu điều trị vì nguy cơ chung hạ huyết áp tư thể liên quan đến liệu pháp
dopaminergic.

Hội chứng an thần kinh ác tính

Sự xuất hiện của các triệu chủng trong hội chứng an thân kinh ác tính cũng được ghi nhận

khi ngừng đột ngột liệu pháp dopaminergie (xem phân Liêu lượng và cách dùng).
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Tương tác thuốc.

Gắn kết với pro huyết tương

Pramipexole gắn kết với protein huyết tương với tỉ lệ rất thấp (< 20%) và ít bị biến đổi sinh

học ởngười. Do đó, ít có khả năng xảy ra tương tác với những thuốc khác mà có ảnh hưởng
đến sự gắn kết protein huyết tương hoặc sự thải trừ do biến đổi sinh học.

Mặc dù tương tác với các thuốc khang cholinergic chưa được nghiên cứu nhưng các thuốc

khang cholinergic bj thai trir do bién 46i sinh hoc nên khả năng tương tác là rất thấp. Không
có tương tác được động học với selegiline và levodopa.

 

Uc chế/canh tranh của đường thải trừ chủ đông qua thân
Cimetidine giảm độ thanh thải qua thận của pramipexole vào khoảng 34%, có lẽ do ức chế hệ
thong bài tiết các cation (ion dương)ở ống thận, Vi vậy, các thuốc ức chễ hoặc làm giảm sự

bài tiết chủ động qua thận như cimetidine và amanfadine, có thể tương tác với pramipexole

kết quả là làm giảm độ thanh thải một hoặc của cả hai thuốc. Cần cân nhắc giảm liễu
pramipexole khi các thuốc này được dùng cùng với SIFROL.

Dùng đồng thời với levodopa
Khi dùng SIFROL cùng với levodopa, cần giảm liều levodopa, giữ nguyên liều các thuốc trị
bệnh Parkinson khác trong khi tăng liều SIFROL.

Do có thể có tác dụng phụ, cần khuyến cáo bệnh nhân khi dùng các thuốc an thần khác hoặc

chất có cồn khi kèm với pramipexole (xem Thận trọng và Cảnh báo đặc biệt, Ảnh hưởng trên
khả năng lái xe và vận hành máy móc và Tác dụng phụ). Ne

⁄

Do có thế có thêm tácse dung, không nên đùng pramipexole cùng với các thuốc chống loạn
thần (xem mục Thận trọng và Cảnh báo đặc biệt).

Ảnh hướng trên khả năng lái xe và vận hành máy móc
SIFROL có ảnh hướng lớn đến khả năng lái xe và vận hành máy móc.
Có thể xuất hiệnảo giác hoặc buồnngủ.

Bệnh nhân sử dụng SIFROL có xuất hiện buồn ngủ và/hoặc ngủ gậi cần được cảnh báo để

ngừng lái xe hoặc tham gia vào các hoạt động mà sự mắt tỉnh táo có thể gây thương tích hoặc

tử vong cho bản thân họ và người khác (ví dụ khi vận hành máy móc) cho đến khi giải quyết
được cơn buổn ngủ và ngủ gật (xem phần Thận trọng và cảnh báo đặc biệt, Tương tác và Tác

dụng phụ).

Kha nang sinh san, thai ky va cho con bu

Ảnh hưởng trên phụ nữ có thai và cho con bú chưa được nghiên cứu ở người. Pramipexole

không có tính sinh quái thai trên chuột và thỏ, nhưng có độc tính trên phôi chuột cống khi dùng
liều độc cho chuột cống me.

Không nên dùng SIFROL trong thai kỳ trừ khi thật cần thiết, nghĩa là chỉ điều trị nếu lợi ích
cao hơn nguy cơ đối với thai nhỉ.

Vì pramipexole ức chế tiết prolactin trên người, nên có thể ức chế sự tiết sữa. Việc

pramipexole vào sữa mẹ chưa được nghiên cứu ở phụ nữ. Ở chuột công, nồng độ của chất có
hoạt tinh - liên quan đến hoạt tính phóng xạ được xác định trong sữa chuột mẹ cao hơn trong

huyết tương. Do còn thiếu các đữ liệu trên người, không nên đùng SIFROL trong thời gian

cho con bú. Tuy nhiên, nêu không thể tránh khỏi việc sử dụng thuốc trong thời gian này, hãy
ngừng việc cho con bú.

Kữ
,
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Chưa có bắt kỳ nghiên cứu nào được thực hiện trên khả nang |sinh san. Cac nghiên cứu trên

động vật không chỉ ra ảnh hưởng gây hại trực tiếp hoặc gián tiếp liên quan đến khả năng sinh
sản trên giồng đực.

Tác dụng phụ

Các tác dung không mongø muốn có thể Xây ra

Các tác dụng không mong muốn sau có thé xảy rasau khỉ dùng SIFROL: mơ bất thường, hay

quên, suy tìm, biển hiện hành vi của hiện {tượng rối loạn kiểm soát xung lực và hành vị xung
lực cưỡng bức như ăn uống vô độ. mua sắm quá độ (compulsive shopping), tăng hoạt động

tinh duc va cờ bạc bệnh lý; lú lẫn, táo bón, hoang tưởng, chóng mặt, rỗi loạn vận động, khó

thở, mệt mỏi, ảo giác, nhức đầu, nắc, tăng động, hạ huyếtáp, ăn nhiều (ăn uống vô độ), mat

ngủ, rồi loạn ham muốn tinh dục, buồnnôn, hoang tưởng (paranoia), phùngoại biên, viêm
phôi, ngứa, phát ban và phản ứng quá mẫn khác; bồn chồn (không yên). buổn ngủ, ngủ gật,

ngất, rối loạn thị lực kể cả chứng nhìn một thành hai, nhìn mờ và giảm thị lực, nôn, tăng cân,
giảm cân kể cả giảm cảm giác ngon miệng.

  

Dựa trên phân tích các nghiên cứu thử nghiệm lâm sàng có đổi chứng, bao gồm 1778 bệnh

nhân bị Parkinson dùng pramipexole và 1297 bệnh nhân dùng giả được, tác dụng phụ của

thuốc được ghỉ nhận ở cả hai nhóm. 67% bệnh nhân đùng SIFROL và 54% bệnh nhân dùng
giả dược cho biết gặp ít nhất một tác dụng phụ.

Các tác dụng không mong muốn được báo cáo trong bảng dưới đây là những tác dụng xuất
hiện với tỷ lệ 0,1% hoặc cao hơn ở những bệnh nhân điều trị với pramipexole và được báo

cáo thường xuyên hơn một cách đáng kế ở những bệnh nhân dùng pramipexole so với dùng

giả được, hoặc khi các hiện tượng đó được cân nhắc là có liên quan về mặt lâm sàng. Các tác

dụng phụ chủ yếu có mức độ nhẹ đến trung bình, thường xuất hiện ở giai đoạn đầu khi điều
trị và thường có xu hướng mất đi khi tiếp tụcGia tri.

Theophan loai hệ cơ quan trong cơ thể, các tác dụng không mong muến được liệt kê theo

mức độ tần xuất (số bệnh nhân được cho là có xuất hiện phản ứng), sử dụng phân loại sau: rất

phổ biến (> 1/10), phổ biến Œ 1/100 tới <1/10); không phổ biển (> 1/1.000 tới <1/100; hiểm
Œ 1/10.000 tới <1/1000), rất hiểm (<1/10.000); không biết (không thể ước đoán từ đữ liệu
sẵn có).

w
—
 

Hệ cơ quan Tác đụng không mong muốn

 

Nhiém khuẩn và loạn khuẩn
 

Không phê biên Viêm phổi
 

Réi loan tâm thần
 

Phô biến Mơ bắt thường. biêu hiện hành vì của rồi loạn kiểm
soái xung lực và xung lực cưỡng bức, lú lẫn, ảo
giác,mắt ngủ, bền chền không yên

2
A

 

Khéng phé bién Mua sắm quá độ (Compulsive shopping), ảo tưởng,

tăng ham muôn tình dục, tăng hoạt động tình đục,

hoang tưởng (paranoia), cờ bạc bệnh lý
 

Không biết Án uông vô độ, ăn nhiêu
 

Roi loan hệ thần kinh
 

Rất phố biến Buồn ngủ, rối loạn vận động, chóng mặt    
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Phể biến Hay quên, đau đầu
 

Không phô biến Tăng động, ngủ gật, ngất
 

Rỗi loạn mắt
 

Phê biên Rỗi loạn thị lực kê cả nhìn mờ và giảm thị lực
 

RÃi loạn hệ thẳng tiêu hóa
 

Rất phố biến Buồn nôn
 

Phê biển Táo bón, nôn
 

Rối loạn da và mô dưới da
 

 

 

 

 

 

Không phô biên Tăng nhạy cảm, ngứa, phát ban

Rỗi loạn toàn thân và tại vị trí sử dụng

Phố biển Mộệt mỏi, Phù ngoại biên

Réi loạn khí khẩm

Phé bién Giảm cân

Không phố biến Tăng cân    
Các tác dụng không mong muốn thường gặp (> 5%) trên các bệnh nhân Parkinson dùng b,

pramipexole nhiéu hon so với nhóm đùng giả được là nôn, rối loạn vận động, hạ huyết áp,
chóng mặt, buồn ngủ, mất ngủ, táo bón, ảo giác, đau đầu và mệt mỏi. Ty lệ buễn ngủ ting

lên khi liều cao hon 1,5 mg dang mudi/ ngay (xem phần Liễu lượng và cách dùng). Tácdụng

phụ thường gặp khi dùng kết hợp với levodopa là rỗi loạn vận động. Hạ huyết áp khi bắt đầu
điều trị, đặc biệt khi tăng liều pramipexole quá nhanh.

Buẩn ngủ c. ` c

Tác dụng phụ phô biên khi điều trị với pramipexole là buôn ngủ và không phố biên là trạng

thái buôn ngủ quá nhiêu lúc ban ngày và ngủ gật (xem mục Thận trọng và Cảnh báo đặc
biệt).

Rồi loan tình dục „
Không phố biến có tác dụng không mong muốn gây rối loạn tinh duc khi dung pramipexole
(tăng hoặc giảm)

Rối loan kiểm soát xung lực và các hành vi xung lưc cưỡng bức

Bệnh nhân điều trị bệnh Parkinson với các chất đối khang dopamine, kể cả SIFROL, đặc biệt
ở những liều cao đã được báo cáo xuất hiện những đấu hiệu của bệnh cờ bạc bệnh lý, tăng
ham muốn tình đục và tăng hoạt động , nhìn chung thường hồi phục khi giảm liều hoặc
ngừng điều trị. Xem mục Cảnh báo và Thận trọng đặc biệt.

Trong các nghiên cứu lâm sảng và dữ liệu hậu mãi, đã có báo cáo suy tìm ở những bệnh nhân
điều trị với pramipexole. Trong một nghiên cứu được dịch tễ học, sử dụng pramipexole có

liên quan đến tăng nguy cơ suy fỉm so với những bệnh nhân không dùng pramipexole. Chưa

giải thích được một môi liên quan giữa pramipexole và suy tim.

Trong một nghiên cứn hồi cứu cắt ngang và có kiểm soát trường hợp bao gồm 3,090 bệnh
nhân mắc bệnh Pakinson. 13,6% bệnh nhân ding trị hệu dopaminergic hoặc không

dopaminergic có triệu chứng của một rỗi lọan kiểm soát xung lực trong vòng 6 tháng cuối.
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Các biểu hiện quan sát được bao gồm cờ bạc bệnh lý, mua sắm quá độ (compusive shopping),
ăn uống vô độ, và có hành vi tình dục cưỡng bức (tăng hoạt động tình duc). Các yêu tổ ngny

cơ độc lập có thể của việc rỗi loạn kiểm soát xung lực kể cả khi điều trị với dopaminergic va

dùng những liều cao dopaminergic, bệnh nhân ít tuổi (< 65 tuổi), chưa lập gia đình và gia
đình có tiền sử đã được báo cáo là có những hành vi cờ bạc.

Thông báo cho bắc sỹ biết các tác dụng không mong muốn gặp phải khi sử dụng thuắc.

Quá liều

Không có thông tin lâm sàng về quá liều. Các tác dụng phụ có thể gặp là những, biểu hiện

liên quan đến đặc tính dược lực học của thuốc đồng vận đdopamine, bao gồm buén nôn, ói
mửa, tăng động, ảo giác, kích động, và hạ huyếtáp. Chưa có thuốc giải độc cho việc quá liền

thuốc đồng vận đopamine. Nếu có các đấu hiệu kích thích thần kinh trung ương, có thể dùng
thuốc an thần. Xử trí quá liều thường bằng các biện pháp hễ trợ chung như rửa dạ đày, truyền
địch, đùng than hoạt và theo dõi điện tim.

Tính chất được lý có
Nhóm được lý điễu trị: chất đồng vận dopamine, mã ATC: N04BC05.

Pramipexole là chất đồng vận đopamine kết gắn chọn lọc vàđặc hiệu cao với phân nhóm thụ

thê dopamin Da, và có ái lực ưu tiên với thụ thể D3; hoạt chất này có hoạt tỉnh nội tại hoàn

toàn. *
4

Pramipexole lam giam bét cac tối loạn vận động trong bệnh Parkinson bằng cách kích thích

các thụ thê dopamine trong thê vân. Các nghiên cứu trên động vật cho thây pramipexole ức
chê sự tổng hợp, giải phóng và quay vòng (luân chuyên) dopamine.

Trên người tình nguyện, giảm prolactin phụ thuộc liều ding được ghi nhận. Người ta đã quan

sát thấy tăng huyết áp và nhịp tìm trong một nghiên cứu lâm sàng trên những người tình

nguyện khỏe mạnh, liễu dùng của SIFROL viên nén giải phóng chậm được điều chỉnh nhanh
hơn (mỗi 3 ngày) với liều khuyến cáo lên tới 4,5mg dạng muối. Những tác dụng như vậy
không quan sát thấy trên những bệnh nhân nghiên cứu.

Pramipexole giảm bớt các đấu hiệu và triệu chứng của bệnh Parkinson vô căn. Các thử
nghiệm lâm sàng có đối chứng bao gồm khoảng 1800 bệnh nhân với thang điểm Hoehn và

Yahr giai đoạn 1— V điều trị với pramipexole. Ngoài ra, có xAp xỉ 1000 bệnh nhân trong giai

đoạn bệnh tiến triển, đã được điều trị kèm liệu pháp levodopa và cóbiến chứng vận động.

Trong giai đoạn sớm và tiến triển của bệnh Parkinson, hiệu quả của pramipexole trong các

thử nghiệm lâm sảng có đối chứng được duy trì trong, suốt thời gian khoảng 6 tháng. Trong

các nghiên cứu mở tiếp theo, hiệu quả kéo đài hơn3 nam ma không thay dau hiệu suy giảm.

Trong nghiên cứu thử nghiệm có đối chứng mù đôi kéo đài 2 năm điền trị khởi đầu với

pramipexole, biến chứng vận động đã chậm lại và giảm ão với điều trị khởi đầu bằng

levodopa. Việc chậm xuất hiện các biến chứng vận động khi điều trị bằng pramipexole cân

được cân bằng với sự cải thiện đáng kể các chức năng vận động khi điều trị bằng levodopa
(đo bằng sự thay đổi trung bình của thang điểm UPDRS). Tỷ lệ mới xuất hiện ảo giác và
buẩn ngủ cao hơn trong giai đoạn tăng liều trong nhóm dùng pramipexole. Tuy nhiên không

có sự khác biệt có ý nghĩa trong giai đoạn duy trì liền. Đây là điểm cân lưu ý khi điều trị khởi
đầu bằng pramipexole cho bệnh nhân Parkinson.
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Tỉnh an toản và hiệu quả của SIFROL viên nén giải phóng chậm trong điều trị bệnh

Parkinson đã được đánh giá trong chương trình phát triển được phẩm đa quốc gia bao gém ba
nghiên cứu có kiêm soát, ngẫu nhiên. Hai thử nghiệm được tiến hành trên những bệnh nhân

mắc bệnh Parkinson giai đoạn sớm và một thử nghiệm tiên hành trên những bệnh nhân mắc

bệnh Parkinson tiến triển.

Tính ưu việt của SIFROL viên nén giải phóng chậm so với giả được đã được mô tả sau 18

tuần điều trị dựa vào cả hai tiêu chí hiệu quả chính (thang điểm UPĐRS phần II + IID và tiêu
chí phụ then chết (tỷ lệ đáp ứng CGI-I và PGI-D trong một thử nghiệm mù đôi, có so sánh
giả dược bao gồm 539 bệnh nhân mắc bénh Parkinson giai đoạn sớm. Hiệu quả duy trì đã cho

thấy ở những bệnh nhân được điền trị 33 tuần. SIFROI viên nén giải phóng chậm không
thua kém so với viên nén pramipexole giải phóng nhanh khi đánh giá trên thang điểm
UPDRS Phân II + III ở tuần thứ 33.

Trong một nghiên cứu lâm sảng mù đôi, có so sánh với giả được bao gồm 517 bệnh nhân
mắc bệnh Parkinson tiến triển đã được điều trị đồng thời với levodopa chothay tinh uu viét

của SIFROL viên nén giải phóng chậm so với giả được sau 18 tuần điều trị dựa trên các tiêu

chí hiệu quả chính (thang điểm UPDRS Phân II+IH) và tiêu chí phy then chốt chủ yếu (thời
gian không đáp ứng với thuốc ). \

dy

Tỉnh hiệu quả và khả năng dung nạp khi chuyén tir dang SIFROL vién nén sang dạng viên

nén giải phỏng kéo dài tại cùng một liều dùng hàng ngày đã được đánh giá trong một nghiên
cứu lâm sảng mù đôi ở những bệnh nhân mắc bệnh Parkisnon giai đoạn sớm.

Hiệu quả đã được duy trì ở 87 trong số 103 bệnh nhân chuyên sang dùng SIFROL viên nén

giải phóng chậm. Ngoài 87 bệnh nhân này, 82,8% số bệnh nhân không thay đổi liều dùng,
13,8% tăng và 3,4% giảm liều dùng, Một nửa trong số 16 bệnh nhân không đáp ứng tiêu chí
cho duy trị hiệu qua theo thang điểm UPDRS phần II + HI, thay đổi so với thời điểm bắt đầu
(base line) là không có liên quan về mặt lâm sảng.

Chỉ có một bệnh nhân chuyển sang sử dụng SIFROL viên nén giải phóng chậm là có tác dụng

không mong muốn liên quan đến thuốc và dẫn đến ngừng dùng thuốc.

Được động hoc - . 7
Pramipexole được hâp thu nhanh và hoàn toàn sau khi uông. Sinh khả dụng tuyệt đôi lớn hơn
90 %.

Trong một thử nghiệm giải doan 1, khi đánh giá pramipexole viên nén giải phóng nhanh và

viên nén giải phóng chậm ở trạng thái đói, nông độ cực tiêu và nồng độ đỉnh trong huyết

tương (Cz¡a, Cma.) và điện tích dưới đường cong (AUC) của cùng liều dùng hàng ngày của
SIFROL viên nén giải phóng chậm đùng một lần trong ngày và SIFROL viên nén dùng 3 lần

một ngày là trơng đương nhau.

Dùng một lần mỗi ngày SIFROL viên nén giải phóng kéo dải làm giámtanxuất thay đổi thất
thường hàm lượng pramipexole huyệt tương trong 24 giờ so với 3 lân mỗi ngày khi dùng

SIFROL viên nén giải phóng nhanh.

Nông độ đỉnh trong huyết tương đạt được sau khoảng 6 giờ sau khi dùng SIFROL viên nén
giải phóng kéo dài một lần mỗi ngày. Trạng thái cân bằng đạt được muộn nhất sau 5 ngày

khi tiếp tục điều trị.
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Dùng cùng với thức ăn nhìn chung không ảnh hưởng tới sinh khả dụng của pramipexole.
Ăn thức ăn có độ béo cao làm tăng nồng độ đỉnh (Cmax) khoảng 24% sau khi dùng liều đơn va

khoảng 20% sau khi dùng đa liều và làm chậm khoảng 2 giờ để đạt được nồng độ đỉnh ở
người tình nguyện khỏe mạnh). Diện tích dưới đường cong toàn phần (AUC) không bị ảnh

hưởng khi dùng cùng với thức ăn. Việc tăng Cmạx được xem như không có liên quan về mặt
lâm sàng. Trong các nghiên cứu lâm sàng giai đoạn II, tính an toàn và hiệu quả của SIFROL

viên nén giải phóng chậm đã được thiết lập khi bệnh nhân được hướng dẫn tham gia vào
nghiên cứu dùng thuốc mà không dùng kèm với thức ăn.

Trong khi trọng lượng cơ thể không có ảnh hưởng lên AUC, nhưng đã cho thấy ảnh hưởng
trên thê tích phân bố và do vậy ảnh hưởng lên nồng độ đỉnh C„„„. Giảm trọng lượng cơ thể

khoảng 30kg dẫn đến làm tăng C„a„ khoảng 45%. Tuy nhiên, trong các nghiên cứu lâm sàng
giai đoạn III ở những bệnh nhân mắc bệnh Parkinson cho thấy không có ảnh hưởng lâm sàng
giữa cân nặng trên hiệu quả điều trị và khả năng dung nạp SIFROL viên nén giải phóng
chậm.

Pramipexole cho thay dược động học tuyến tính và nồng độ trong huyết tương thay đổi nhỏ
trên bệnh nhân. Ở người, pramipexole liên kết với protein ở tỷ lệ rất thấp (<20%) va thé tich

phan bé Jon (400 L). Da quan sat thấy nồng độ trong mô não cao ở chuột cống (xấp xỉ 8 lần
so với nồng độ trong huyết tương).

Trên người, pramipexole chỉ được chuyên hóa ở một mức độ nhỏ. ky

Pramipexole được đảo thải chủ yếu qua thận dưới dạng không chuyển hóa. Khoảng 90%
lượng thuốc được đánh dấu với '*C được bài tiết qua thận, trong khi ít hơn 2% được tìm thây

trong phân. Tổng thanh thải của pramipexole vào khoảng 500 mL/phút và độ thanh thải ở
thận vào khoảng 400 mL/phút. Thời gian bán thải (t 1⁄2) thay đổi từ 8 giờ ở người còn trẻ đến
12 giờ ở người cao tuổi.

Bảo quản

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

Dang trinh bay

Vi OPA/aluminium/PVC-aluminium.

M6i vi chita 10 vién nén giải phóng chậm.
Hộp carton chứa 3 vỉ (30 viên nén giải phóng chậm).

Sản xuât bởi

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG

Binger str. 173. 55216 Ingelheim am Rhein, Đức

Hạn dùng: 36 tháng kế từ ngày sản xuất

Đọc kỹ hướng dẫn sử dụng trước khi sử dụng

Nếu cần thêm thong tin xin hồi ý kiến của Bác sỹ

Không sứ dụng quá hạn ghi trên bao thuốc

a
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Bảo quần nơi an toàn ngoài tam tay tré em
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Thanh phan
Mỗi viên nén giải phóng chậm chứa 0,375 mg pramipexole dihydrochloride
monohydrate tương đương với 0,26 mg pramipexole.

Mỗi viên nén giải phóng chậm chứa 0,75 mg pramipexole đihydrochloride
monohydrate tương đương với 0,52 mg pramipexole.

Mỗi viên nén giải phóng chậm chứa 1,5 mg pramipexole đihydrochloride monohydrate

tương đương với I,05 mg pramIpexole.
Ta duoc: Hypromellose 2208; Maize starch; Carbomer 941; Colloidal anhydrous silica;

Magnesium stearate

 

SIFROL®
Pramipexole

Lan dau 2A!Aral ..2013

THUOC BAN THEO_DON BACSY

Chi dinh
SIFROL được chỉ định điều trị các đấu hiệu và triệu chứng của bệnh Parkinson vô căn,
dùng đơn trị liệu (không cùng levodopa) hoặc kết hợp với levodopa, nghĩa là có thê dùng

trong suốt đợt điều trị, cho đến cả giai đoạn muộn khi tác dụng của levodopa lịm dần
(wear off) hay khôngôổn định và xuất hiện sự thất thường trong hiệu quả điều trị (cuối
liều hay dao động “on off? “bật tat”). 4

Z
Liều dùng và cách dùng |
SIFROL viên nén giải phóng chậm là dạng bảo chế đường uống của pramipexole dùng

một lần duy nhất trong ngày. Nên uống nguyên cả viên với nước, và không được nhai,
chia nhỏ hoặc nghiền nát. Có thể dùng cùng hoặc không cùng với thức ăn và nên dùng

hàng ngày tại một thời điểm nhất định.
Khi quên không uống một liều, nên uống bù SIFROL viên nén giải phóng chậm trong

vòng l2 giờ kể từ thời điểm dùng thường xuyên theo lịch. Nếu quá 12 giờ, nên bỏ liều bị
quên và liều tiếp theo nên được sử dụng vào ngày hôm sau tại thời điểm sử dụng thường

xuyên.

Điều tri khởi đầu:

Liều dùng tăng dần từ từ, liều khởi đầu là 0,375 mg dạng muối mỗi ngày, rồi tăng liều oeY

dan mdi 5 — 7 ngày. Nếu bệnh nhân không gặp các tác dụngphụ mà không thé cht
được, nên tăng liều đần cho đến khi đạt được tác dụng điều trị tối đa. Gl Fae

 

Boehft

Lịch trình tăng liều SIEROL viên nén giải

phóng chậm
 

 

 

  
Tuân Tổng liêu hàng ngày

(mg dang mudi)

1 0,375

2 0,75

3 1,50   
 

Néu can tang liéu thêmnữa, cách một tuần nên tăng liều hàng ngày thêm 0,75 mg dạng
muối trong thời gian mỗi tuần cho đến liều tối đa là 4,5 mg dạng muối một ngày.

Tuy nhiên, cần lưu ý rằng tỉ lệ buồn ngủ sẽ tăng lên khi dùng liều cao hơn 1,5 mg/ngày
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(xem phần Tác dụng phụ).
Bệnh nhân đã dùng SIFROL viên nén có thể chuyên qua sử dụng SIFROL viên giải
phóng chậm chỉ sau 1 đêm, với cùng một liều lượng dùng hàng ngày. Sau khi chuyển
qua dùng SIFROL viên nén giải phóng chậm, liều lượng có thể điều chỉnh dựa vào đáp
ứng điều trị của bệnh nhân (xem mục Dược lực học).

Điều trị duy trì:
Liều dùng cho từng bệnh nhân nên ở trong khoảng từ 0,375 mg dạng muối đến tối đa là

4,5 mg dạng muối mỗi ngày. Trong quá trình tăngliều ở các nghiên cứu then chốt cho
thay hiệu quả đạt được bắt đầu từ liều 1,5 mg dang muối. Việc chỉnh liều thêm nữa cần

dựa trên đáp ứng lâm sàng và sự xuất hiện của các tác dụng ngoại ý. Trong các thử
nghiệm lâm sàng, có khoảng 5% bệnh nhân được điều trị ở liều thấp hơn 1,5 mg dang
muối. Trong điều trị bệnh Parkinson giai đoạn tiến triển, liều cao hơn 1,5 mg dang

muối/ngày có thể hữu ích cho bệnh nhân khi có dự định giảm liệu pháp levodopa.
Người ta khuyến cáo việc giảm liều levodopa trong ca hai trường hợp tăng liều hoặc điều

trị duy trì SIFROL tùy thuộc vào phản ứng của từng bệnh nhân.

Ngừng điều tri:
Ngừng đột ngột liệu pháp dopaminergic có thể dẫn đếnxuất hiện hội chứng an thần kinh

ác tính. Vì vậy, cần giảm liều pramipexole từ từ theo tốc độ 0,75 mg dạng muối mỗi

ngày cho.đếnkhi liều hàng ngày đạt 0,75 mg dạng muối. Sau đó, liều cần giảm 0,375 mg
dạng muối mỗi ngày (xem phần Thận trọng và cảnh báo đặc biệt). +

Z

Liều dùng trên bênh nhân suy than:
Sự thải trừ pramipexole phụ thuộc vào chức năng thận. Dưới đây là liều lượng được gợi
ý khi khởi đầu điều trị:
Bệnh nhân có độ thanh thải creatinin trên 50 mL/phút không cần phải giảm liều hàng
ngày hay tần xuất (số lần) dùng thuốc.

Trên bệnh nhân có độ thanh thải creatinin từ 30 đến 50 mL/phút, bắt đầu với liều 0,375
mg dạng muối SIFROL viên nén giải phóng chậm mỗi ngày. Nên lưu ý và đánh giá cần

than đáp ứng điều trị và mức độ dung nạp trước khi tăng liều dùng hàng ngày sau một
tuần. Nếu VIỆC tăng thêm liều dùng là cần thiết, liều dùng nên được tăng là 0,375 mg
dạng muối cho mỗi tuần cho đến liều tối đa là 2,25 mg dạng muối mỗi ngày.

Không khuyến cáo điều trị ở những bệnh nhân có độ thanh thải creatinine dưới 30

mL/phit với SIFROL viên nén giải phóng chậm do không có dữ liệu có sẵn cho nhóm
bệnh nhân này. Nên cân nhắc khi sử dụng SIFROL viên nén trong trường hợp này.

Nên tuân theo các khuyến cáo đưa ra ở trên nếu chức năng thận suy giảm trong quá trình
điều trị duy trì.

Liều dùng trên bênh nhân suy san:
Không cần thiết phải giảm liều trên bệnh nhân suy gan vì khoảng 90% hoạt chất được
hấp thu sẽ được bài tiết qua thận. Tuy nhiên, ảnh hưởng của suy gan đối với dược động
học của SIFROL chưa được nghiên cứu.

 

Liều dùng ở trẻ em và thanh thiếu niên:
Không khuyên cáo sử dụng SIFROL ở trẻ em và thanh thiêu niên dưới I§ tuôi do còn
thiêu dữ liệu vê tính an toàn và hiệu quả.

iv)

1€
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Chống chỉ định
Mẫn cảm với hoạt chất hoặc bất cứ thành phần nào của sản phẩm.

Thận trọng và cảnh báo đặc biệt
Khi kê đơn SIFROL cho bệnh nhân Parkinson bị suy thận, nên giảm liều như hướng dẫn

ở mục Liều lượng và cách dùng.

Ảo giác
Ảo giác là tác dụng phụ đã biết của thuốc đồng vận dopamine và của levodopa. Bệnh

nhân cần được thông báo rằng có thê xảy ra ảo giác (phần lớnlà ảo thị).

Rối loạn vận đông:
Ở bệnh nhân Parkinson giai đoạn bệnh tiến triển, khi điều trịphối hợp với levodopa, rối

loạn vận động có thể gặp khi bắt đầu chuẩn liều SIFROL. Nếu điều này xảy ra, cần giảm

liều levodopa.

Ngủ gật vả buồn ngủ
Pramipexole có liên quan đến buồn ngủ và ngủ gật, đặc biệt ở bệnh nhân Parkinson. Ngủ
gật khi đang thực hiện các hoạt động hàng ngày mà trong một vài trường hợp không biết
hoặc không có dấu hiệu báo trước thì ít gặp. Bệnh nhân cần được thông báo và khuyên

thận trọng khi lái xe hoặc vận hành máy móc khi điều trị bằng SIFROL. Bệnh nhân có
xuất hiện buồn ngủ hoặc ngủ gật cần hạn chế lái xe hoặc vận hành máy móc. Bên cạnh

đó, cần cân nhắc giảm liều hoặc ngừng điều trị.
Do có thể có thêm tác dụng cầnkhuyến cáo bệnh nhân nếu họ có sử dụng các thuốc an
thần hoặc rượu (alcohol) cùng pramipexole (xem mục Tương tác thuốc, Ảnh hưởng trên

khả năng lái xe và vận hành máy móc và Tác dụng phụ).

Rối loạn kiểm soát xung lực vả các hành vi xung lực cưỡng bức ⁄

Cờ bạc bệnh lý, tăng ham muốn tình dục và hoạt động tình dục cũng được ghi nhận trong

điều trị bằng thuốc đồng vận dopamine cho bệnh nhân Parkinson, trong đó có SIFROL.
Vì vậy, cần khuyến cáo để bệnh nhân và người chăm sóc nhận biết về khả năng xảy ra

các hành vi rối loạn kiểm soát xung lực và hành vi xung lực cưỡng bức như có thê xảy ra

ăn uống quá độ và mua sắm quá độ (complusive shopping). Nên xem xét giảm

liều/ngưng thuốc từ từ.

Bênh nhân có rối loan tâm thần
Chỉ điều trị thuốc đồng vận dopamine cho bệnh nhân có rối loạn tâm thần nếu như lợi
ích thu được cao hơn nguy cơ.
Cần tránh việc sử dụng đồng thời các thuốc chống loạn thần với pramipexole (xem mục

Tương tác thuốc).

Theo dõi thi luc
Cân kiêm tra thị lực định kỳ hoặc khi có rôi loạn thị lực.

Bénh tim mach nang
Cần thận trọng trong trường hợp có bệnh tim mạch nặng. Nên theo dõi huyết. áp, đặc biệt
là khi bắt đầu điều trị, vì nguy cơ chung hạ huyết áp tư thế liên quan đến liệu pháp

dopaminergic.

Hôi chứng an thần kinh ác tính
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Sự xuất hiện của các triệu chứng trong hội chứng an thần kinh ác tính cũng được ghi
nhận khi ngừng đột ngột liệu pháp dopaminergic (xem phần Liêu lượng và cách dùng).

Tương tác thuốc ;
Giãn kêt với protein huyệt tương
Pramipexole gắn kết với protein huyết tương với tỉ lệ rất thấp (< 20%) và ít bị biến đổi

sinh học ở người. Do đó, ít có khả năng xảy ra tương tác với những thuốc khác mà có
ảnh hưởng đến sự gắn kết protein huyết tương hoặc sự thải trừ do biến đổi sinh học.

Mặc dù tương tác với các thuốc kháng cholinergic chưa được nghiên cứu nhưng các
thuốc kháng cholinergic bị thải trừ do biến đổi sinh học nên khả năng tương tác là rất
thấp. Không có tương tác dược động học với selegiline và levodopa.

Ức chế/canh tranh của đường thải trừ chủ đông qua than
Cimetidine giảm độ thanh thải qua thận của pramipexole vào khoảng 34%, có lẽ do ức

chế hệ thống bài tiết các cation (ion dương) ở ống thận. Vì vậy, các thuốc ức chế hoặc
làm giảm sự bài tiết chủ động qua thận như cimetidine và amantadine, có thể tương tác

với pramipexole kết quả là làm giảm độ thanh thải một hoặc của cả hai thuốc. Cần cân
nhắc giảm liều pramipexole khi các thuốc này được dùng cùng với SIFROL.

Dùng đồng thời với levodopa

Khi dùng SIFROL cùng với levodopa, cần giảm liều levodopa, giữ nguyên liều các
thuốc trị bệnh Parkinson khác trong khi tăng liều SIEROL.

Do có thể có tác dụng phụ, cần khuyến cáo bệnh nhân khi dùng các thuốc an thần khác
hoặc chất có cồn khi kèm với pramipexole (xem Thận trọng và Cảnh báo đặc biệt, Ảnh
hưởng trên khả năng lái xe và vận hành máy móc và Tác dụng phụ). }

_ ⁄
Thuôc chong loạn thân

Do có thể có thêm tác dụng, không nên dùng pramipexole cùng với các thuốc chống
loạn thần (xem mục Thận trọng và Cảnh báo đặc biệt).

Ảnh hướng trên khả năng lái xe và vận hành máy móc
SIFROL có ảnh hưởng lớn đến khả năng lái xe và vận hành máy móc.
Có thể xuất hiện ảo giác hoặc buồn ngủ.

Bệnh nhân sử dụng SIFROL có xuất hiện buồn ngủ và/hoặc ngủ gật cần được cảnh báo

để ngừng lái xe hoặc tham gia vào các hoạt động mà sự mắt tỉnh táo có thể gây thương
tích hoặc tử vong cho bản thân họ và người khác (ví dụ khi vận hành máy móc) cho đến

khi giải quyết được cơn buồn ngủ và ngủ gật (xem phần Thận trọng và cảnh báo đặc biệt,
Tương tác và Tác dụng phụ).

Khả năng sinh sản, thai kỳ và cho con bú
Ảnh hưởng trên phụ nữ có thai và cho con bú chưa được nghiên cứu ở người. Pramipexole
không có tính sinh quái thai trên chuột và thỏ, nhưng có độc tính trên phôi chuột cống khi
dùng liều độc cho chuột cống mẹ.

Không nên dùng SIFROL trong thai kỳ trừ khi thật cần thiết, nghĩa là chỉ điều trị nếu lợi
ích cao hơn nguy cơ đối với thai nhí.

Vì pramipexole ức chế tiết prolactin trên người, nên có thể ức chế sự tiết sữa. Việc
pramipexole vào sữa mẹ chưa được nghiên cứu ở phụ nữ. Ở chuột cống, nồng độ của

chất có hoạt tính — liên quan đến hoạt tính phóng xạ được xác định trong sữa chuột mẹ
cao hơn trong huyết tương. Do còn thiếu các dữ liệu trên người, không nên dùng
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SIFROL trong thời gian cho con bú. Tuy nhiên, nếu không thể tránh khôi việc sử dụng
thuốc trong thời gian này, hãy ngừng việc cho con bú.
Chưa có bắt kỳ nghiên cứu nào được thực hiện trên khả năng sinh san. Cacnghién cứu
trên động vật không chỉ ra ảnh hưởng gây hại trực tiếp hoặc gián tiếp liên quan đến khả

năng sinh sản trên giống đực.

Tác dụng phụ

Các tác dụng không mong. muốn có thể xây ra
Các tác dụng không mong muốn sau có thể xảy ra sau khi dùng SIFROL: mơ bắt thường,

hay quên, suy tim, biểu hiện hành ví của hiện tượng rối loạn kiểm soát xung lực và hành
vi xung lực cưỡng bức nhưăn uống vô độ, mua sắm quá độ (compulsive shopping), tang

hoạt động tinh duc và cờ bạc bệnh lý; lú lẫn, táo "bén, hoang tưởng, chóng mặt, rôi loạn

vận động, khó thở, mệt môi, ảo giác, nhức đầu, nắc, tăng động, hạ huyết áp, ăn nhiều (ăn

uống vô độ), mắt ngủ, rối loạn ham muốn tỉnh duc, buồnnôn, hoang tưởng (paranoia),
phù ngoại biên, viêmphổi, ngứa, phát ban và phản ứng quá mẫn khác; bồn chồn (không

yên), buôn ngủ, ngủ gật, ngất, rối loạn thị lực kể cả chứng nhìn một thành hai, nhìn mờ

và giảm thị lực, nôn, tăng cân, giảm cân kể cả giảm cảm giác ngon miệng.

Dựa trên phân tích các nghiên cứu thử nghiệm lâm sảng có đối chứng, bao gồm 1778

bệnh nhân bị Parkinson dùng pramipexole và 1297 bệnh nhân dùng giả được, tác dụng

phụ của thuốc được ghi nhận ở cả hai nhóm. 67% bệnh nhân dùng SIFROL và 54% bệnh
nhân dùng giả dược cho biết gặp ít nhất một tác dụng phụ. J

Các tác dụng không mong muốn được báo cáo trong bảng dưới đây là những tác dung
xuất hiện với tỷ lệ 0,1% hoặc cao hơn ở những bệnh nhân điền trị với pramipexole và

được báo cáo thường xuyên hơn một cách đáng kéở những bệnh nhân dùng pramipexole

so với dùng giả dược, hoặc khi các hiện tượng đó được cân nhắc là có liên quan vệ mặt
lâm sàng. Các tác dụng phụ chủ yếu có mức độ nhẹ đến trung bình, thường xuất hiện ở

giai đoạn đầu khi điều trị và thường có xu hướng mất đi khi tiếp tục điều trị.

Theo phân loại hệ cơ quan trong cơ thể, các tác dụng không mong muốn được liệt kê

theo_ mức độ tần xuất (số bệnh nhân được cho là có xuất hiện phản ứng), sử dụng phân

loại sau: rất phd bién (> 1/10), phổ biến @œ 1/100 tới <1/⁄10); không phê biến @œ 1/1.000
tới <1/100); hiém (& 1/10.000 tới <1/1000), rất hiểm (<1/10.000); không biết (không thể
ước đoán từ dữ liệu sẵn có).

 

Hệ cơ quan Tác dụng không mong muôn

 

Nhiễm khuẩn và loạn khuẩn
 

Không phô biến Viêm phối
 

Roi loan tm than
 

giác, mất ngủ, bồn chồn không yên

Phố biên Mơ bất thường, biêu hiện hành vi của rỗi loạn kiểm
soát xung lực và xung lực cưỡng bức, lú lẫn, ảo

 

Không phổ biến Mua sắm quá độ (Compulsive shopping), ảo tưởng,

tăng ham muôn tình dục, tăng hoạt động tình dục,
hoang tưởng (paranoia), cờ bạc bệnh lý
  Không biết Ăn uỗng vô độ, ăn nhiều
  Rôi loạn hệ thân kinh  
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Rất phố biến Buôn ngủ, rỗi loạn vận động, chóng mặt
 

Phô biến Hay quên, đau đầu
 

Không phô biên Tăng động, ngủ gật, ngất
 

Nôi loạn mắt
 

Phô biến Rồi loạn thị lực kê cả nhìn mờ và giảm thị lực
 

Rỗi loạn hệ thông tiêu hóa
 

Rất phố biến Buôn nôn
 

Phô biên Táo bón, nôn
 

Nôi loạn da và mô dưới da
 

Không phê biến Tăng nhạy cảm, ngứa, phát ban
 

Roi loạn toàn thân và tại vị trisw dung
 

Phổ biến Mệt mỏi, Phù ngoại biên
 

Rồi loạn khi khám
 

Phô biên Giam can
 

Không phô biên Tăng cân   
 

Các tác dụng không mong muốn thường gặp (> 5%) trên các bệnh nhân Parkinson dùng

pramipexole nhiều hơn so với nhóm dùng giả dược là nôn, rồi loạn vận động, hạ huyết

áp, chóng mặt, buồn ngủ, mắt ngủ, táo bón, ảo giác, đau đầu và mệt mỏi. Tỷ lệ buồn ngủ
tăng lên khi liều cao hơn 1,5 mg dạng muối/ ngày (xem phần.Liều lượng và cách dùng).
Tác dụng phụ thường gặp khi dùng kết hợp với levodopa là rối loạn vận động. Hạ huyết

áp khi bắt đầu điều trị, đặc biệt khi tăng liều pramipexole quá nhanh.

Buôn ngủ
Tác dụng phụ phổ biến khi điều trị với pramipexole là buồn ngủ và không phổ biến là
trạng thái buôn ngủ quá nhiêu lúc ban ngày và ngủ gật (xem mục Thận trọng và Cảnh

báo đặc biệt).

Rối loan tinh duc
Không phô biên có tác dụng không mong muôn gây rôi loạn tình dục khi dùng
pramipexole (tăng hoặc giảm)

Rối loạn kiểm soát xung lực và các hành vi xung lực cưỡng bức
Bệnh nhân điều trị bệnh Parkinson với các chất đối kháng dopamine, kể cả SIFROL, đặc
biệt ở những liều cao đã được báo cáo xuất hiện những dấu hiệu của bệnh cờ bạc bệnh
lý, tăng ham muốn tình dục và tăng hoạt động, nhìn chung thường hồi phục khi giảm

liều hoặc ngừng điều trị. Xem mục Cảnh báo và Thận trọng đặc biệt.
Trong các nghiên cứu lâm sàng và dữ liệu hậu mãi, đã có báo cáo suy tim ở những bệnh
nhân điều trị với pramipexole. Trong một nghiên cứu dược dich té học, sử dụng

pramipexole có liên quan đến tăng nguy cơ suy tim so với những bệnh nhân không dùng
pramipexole. Chưa giải thích được một mỗi liên quan giữa pramipexole và suy tim.
Trong một nghiên cứu hồi cứu cắt ngang và có kiểm soát trường hợp bao gồm 3,090

bệnh nhân mặc bệnh Pakinson, 13,6% bệnh nhân dùng trị liệu dopaminergic hoặc không

l€
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dopaminergic có triệu chứng củamộtrồi loan kiém soát xung lực trong vòng 6 tháng

cuối. Các biểu hiện quan sát được bao gồm cờ bạc bệnh lý, mua sắm quá độ (compusive
shopping), ăn uống vô độ, và có hành vi tình dục cưỡng bức (tăng hoạt động tình dục).
Các yếu tô nguy cơ độc lập có thể của việc rối loạn kiểm soát xung lực kể cả khi điều trị

với dopaminergic và dùng những liều cao dopaminergic, bệnh nhân ít tuổi (< 65 tuổi),

chưa lập gia đình và gia đình có tiền sử đã được báo cáo là có những hành vi cờ bạc.

Thông báo cho bác sỹ biết các tác dụng không mong muốn gặp phải khi sử dụng

thuốc.

Quá liêu

Không có thông tin lâm sàng về quá liều. Các tác dụng phụ có thể gặp lànhững biểu
hiện liên quan đến đặc tính dược lực học của thuốc đồng vận dopamine, bao gồm buôn

nôn, ói mửa, tăng động, ảo giác, kích động, và hạ huyết áp. Chưa có thuốc giải độc cho
việc quá liều thuốc đồng vận dopamine. Nếu có các dấu hiệu kích thích thần kinh trung

ương, có thể dùng thuốc an thần. Xử trí quá liều thường băng các biện pháp hỗ trợ chung

như rửa dạ dày, truyền dich, dùng than hoạt và theo dõi điện tim.

Tính chất được lý i
Nhóm dược lý điêu trị: chât đồng vận dopamine, mã ATC: N04BC05.

Pramipexole là chất đồng vận dopamine kết găn chọn lọc và đặc hiệu cao với phân nhóm
thụ thé dopamin D2, và có ái lực ưu tiên với thụ thể D3; hoạt chất này có hoạt tính nội

tại hoàn toàn. i

Y
Pramipexole lam giảm bớt các rối loạn vận động trong bệnh Parkinson bằng cách kích

thích các thụ thể dopamine trong thể vân. Các nghiên cứu trên động vật cho thấy
pramipexole ức chế sự tổng hợp, giải phóng và quay vòng (luân chuyển) dopamine.

Trên người tình nguyện, giảm prolactin phụ thuộc liều dùng được ghi nhận. Người ta đã

quan sát thấy tăng huyết áp và nhịp tim trong một nghiên cứu lâm sàng trên những người
tình nguyện khỏe mạnh, liều dùng của SIFROL viên nén giải phóng chậm được điều
chỉnh nhanh hơn (mỗi 3 ngày) với liều khuyến cáo lên tới 4,5mg dạng muối. Những tác

dụng như vậy không quan sát thấy trên những bệnh nhân nghiên cứu.

Pramipexole giảm bớt các dấu hiệu và triệu chứng của bệnh Parkinson vô căn. Các thử

nghiệm lâm sàng có đối chứng bao gồm khoảng 1800 bệnh nhân với thang điểm Hoehn

và Yahr giai đoạn I~— V điều. trị với pramipexole. Ngoài ra, có xấp xỉ 1000 bệnh nhân
trong giai đoạn bệnh tiễn triển, đã được điều trị kèm liệu pháp levodopa và có biến
chứng vận động.

Trong giai đoạn sớm và tiến triển của bệnh Parkinson, hiệu quả của pramipexole trong
các thử nghiệm lâm sàng có đối chứng được duy trì trong suốt thời gian khoảng 6tháng.
Trong các nghiên cứu mở tiếp theo, hiệu quả kéo dài hơn 3 năm mà không thấy dấu hiệu
suy giảm.

Trong nghiên cứu thử nghiệm có đối chứng mù đôi kéo dài 2 năm diéu trị khởi đầu với
pramipexole, biến chứng vận động đã chậm lại và giảm so với điều trị khởi đầu băng
levodopa. Việc chậm xuất hiện các biến chứng vận động khi điều trị bằng pramipexole

cần được cân bằng với sự cải thiện đáng kể các chức năng vận động khi điều tri bang
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levodopa (do bang sự thay đổi trung bình của thang điểm UPDRS). Tỷ lệ mới xuất hiện
ảo giác và buồn ngủ cao hơn trong giai đoạn tăng liều trong nhóm dùng pramipexole.

Tuy nhiên không có sự khác biệt có ý nghĩa trong giai đoạn duy trì liều. Đây là điểm cần

lưu ý khi điều trị khởi đầu bằng pramipexole cho bệnh nhân Parkinson.

Tính an toàn và hiệu quả của SIFROL viên nén giải phóng chậm trong điều trị bệnh

Parkinson đã được đánh gia trong chương trình phát triển được phẩm đa quốc gia bao
gồm ba nghiên cứu có kiểm soát, ngẫu nhiên. Hai thử nghiệm được tiến hành trên những

bệnh nhân mắc bệnh Parkinson giai đoạn sớm và một thử nghiệm tiến hành trên những
bệnh nhân mắc bệnh Parkinson tiến triển.

Tính ưu việt của SIFROL viên nén giải phóng chậm so với giả dược đã được mô tả sau
18 tuần điều trị dựa vào cả hai tiêu chí hiệu quả chính (thang điểm UPDRS phan II + II)
và tiêu chí phụ then chốt (tỷ lệ đáp ứng CGI-I và PGI-I) trong một thử nghiệm mù đôi,
có so sánh giả được bao gồm 539 bệnh nhân mắc bệnh Parkinson giai đoạn sớm. Hiệu
quả duy trì đã cho thấy ở những bệnh nhân được điều trị 33 tuần. SIFROI viên nén giải
phóng chậm không thua kém so với viên nén pramipexole giải phóng nhanh khi đánh

giá trên thang điểm UPDRS Phan II + III 6 tuần thứ 33.

Trong một nghiên cứu lâm sàng mù đôi, có so sánh với giả dược bao gồm 517 bệnh
nhân mắc bệnh Parkinson tiến triển đã được điều trị đồng thời với levodopa cho thấy tính
ưu việt của SIFROL viên nén giải phóng chậm so với giả được sau 18 tuần điều trị dựa

trên các tiêu chí hiệu quả chính (thang điểm UPDRS Phân II+II) và tiêu chí phụ then

chốt chủ yếu (thời gian không đáp ứng với thuốc ). be

Tính hiệu quả và khả năng dung nạp khi chuyển từ dạng SIFROL viên nén sang dạng
viên nén giải phóng kéo dài tại cùng một liều dùng hàng ngày đã được đánh giá trong

một nghiên cứu lâm sàng mù đôi ở những bệnh nhân mắc bệnh Parkisnon giai đoạn sớm.
Hiệu quả đã được duy trì ở 87 trong số 103 bệnh nhân chuyển sang dùng SIFROL viên
nén giải phóng chậm. Ngoài 87 bệnh nhân này, 82,8% số bệnh nhân không thay đổi liều
dùng, 13,8% tăng và 3,4% giảm liều dùng. Một nửa trong số 16 bệnh nhân không đáp

ứng tiêu chí cho duy trì hiệu quả theo thang điểm UPDRS phần II + II, thay đổi so với

thời điểm bắt đầu (base line) là không có liên quan về mặt lâm sang.
Chỉ có một bệnh nhânchuyên sang sử dụng SIFROL viên nén giải phóng chậm là có tác

dụng không mong muốn liên quan đến thuốc và dẫn đến ngừng dùng thuốc.

Dược động học ; , ,
Pramipexole được hâp thu nhanh và hoản toàn sau khi uông. Sinh khả dụng tuyệt đôi

lớn hơn 90 %.

Trong một thử nghiệm giai đoạn I, khi danh gia pramipexole viên nén giải phóng nhanh

và viên nén giải phóng chậm ởtrạng thái đói, nồng độ cực tiểu và nồng độ đỉnh trong
huyết tương (Cm¡ịn, Cạa„) và điện tích dưới đường cong (AUC) của cùng liều dùng hàng
ngày của SIFROL viên nén giải phóng chậm dùng một lần trong ngày và SIFROL viên

nén dùng 3 lần một ngày là tương đương nhau.

Dùng một lần mỗi ngày SIFROL viên nén giải phóng kéo dài làm giảm tầnxuất thay đổi

thât thường hàm lượng pramipexole huyệt tương trong 24 giờ so với 3 lân môi ngày khi
dùng SIFROL viên nén giải phóng nhanh.
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Néng độ đỉnh trong huyết tươngđạt được sau khoảng 6 giờ sau khi dùng SIFROL viên

nén giải phóng kéo dài một lần mỗi ngày. Trạng thái cân bằng đạt được muộn nhất sau 5

ngày khi tiếp tục điều trị.

Dùng cùng với thức ăn nhìn chung không ảnh hưởng tới sinh khả dụng của pramipexole.
Ăn thức ăn có độ béo cao làm tăng nông độ đỉnh (Cmax) khoảng 242% sau khi dùng liều

đơn và khoảng 20% sau khi dùng đa liều và làm chậm khoảng 2 giờ để đạt được nồng độ
đỉnh ở người tình nguyện khỏe mạnh). Diện tích dưới đường cong toàn phần (AUC)
không bị ảnh hưởng khi dùng cùng với thức ăn. Việc tăng Cmạx được xem như không có

liên quan về mặt lâm sàng. Trong các nghiên cứu lâm sàng giai đoạn III, tính an toàn và
hiệu quả của SIFROL viên nén giải phóng chậm đã được thiết lập khi bệnh nhân được

hướng dẫn tham gia vào nghiên cứu dùng thuốc mà không dùng kèm với thức ăn.

Trong khi trọng lượng cơ thể không có ảnh hưởng lên AUC, nhưng đã cho thấy ảnh

hưởng trên thể tích phân bố và do vậy ảnh hưởng lên nồng độ đỉnh Cạay. Giảm trọng
lượng cơ thể khoảng 30kg dẫn đến làm tang Cmax khoang 45%. Tuy nhién, trong cdc
nghiên cứu lâm sàng giai đoạn III ở những bệnh nhân mắc bệnh Parkinson cho thấy
không có ảnh hưởng lâm sảng giữa cân nặng trên hiệu quả điều trị và khả năng dung nap

SIFROL viên nén giải phóng chậm.

Pramipexole cho thấy được động học tuyến tính và nồng độ trong huyết tương thay đổi

nhỏ trên bệnh nhân. Ở người, pramipexole liên kết với protein ở tỷ lệ rất thấp (< 20%)
và thể tích phân bố lớn (400 L). Đã quan sát thấy nồng độ trong mô não cao ở chuột

cống (xắp xi 8 lần so với nồng độ trong huyết tương). +

a

Trên người, pramipexole chỉ được chuyển hóa ở một mức độ nhỏ.

Pramipexole được đào thải chủ yếu qua thận dưới dạng không chuyển hóa. Khoảng 90%

lượng thuốc được đánh đấu với '“C được bài tiết qua thận, trong khi ít hơn 2% được tìm
thây trong phân. Tông thanh thải của pramipexole vào khoảng 500 mL/phut và độ thanh

thải ở thận vào khoảng 400 mL/phút. Thời gian bán thải (t 1⁄2) thay đổi từ 8 giờ ở người

còn trẻ đến 12 giờ ở người cao tuổi.

Bảo quản

Bao quan dudi 30°C
Bảo quản nguyên trong bao bì tránh ánh sáng

Dạng trình bày

ViOPA/aluminium/PVC-aluminium.

Mỗi vỉ chứa 10 viên nén giải phóng chậm.
Hộp carton chứa 3 vỉ (30 viên nén giải phóng chậm).

Sản xuất bởi

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger str. 173. 55216 Ingelheim am Rhein, Dirc
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Han dùng : 36 tháng kể từ ngày sản xuất

Đọc kỹ hướng dẫn sử dụng trước khi sử dụng

Nếu cần thêm thông tin xin hỏi ý kiến của Bác sỹ
Không sử dụng quá hạn ghi trên bao thuốc

Bảo quản nơi an toàn ngoài tầm tay trề em

 
nbH
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