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SIFROL®
Pramipexole

THUOC BAN THEO BON BAC SY

Thanh phan

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

Mdi vién nén giai phong cham chira 0,75 mg pramipexole dihydrochloride monohydrate
tvong duvong véi 0,52 mg pramipexole.

M&i vién nén giai phong cham chita 1,5 mg pramipexole dihydrochloride monohydrate
tvong duvong véi 1,05 mg pramipexole.

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

Chi dinh

SIFROL dugc chi dinh diéu tri cac dau hiéu va triéu ching ctia bénh Parkinson vé cdn, dung
don tri liéu (khong cung levodopa) hodc két hop véi levodopa, nghfa la c6 thé dung trong
sudt dot diéu tri, cho dén ca giai doan mudn khi tdc dung cda levodopa lim dan (wear off)
hay khong 6n dinh va xuat hién sy that thwong trong hiéu qua diéu tri (cudi liéu hay dao
dong “on off’ “bat tat”).

Liéu dung va cach dung

SIFROL vién nén giai phong cham la dang bao ché dutdng uéng cla pramipexole dung mot
lan duy nhéat trong ngay. Nén uéng nguyén ca vién véi nwéc, va khdng dugc nhai, chia nhd
hodc nghién nat. C6 thé dung cuing hodc khdng cung véi thic an va nén dung hang ngay tai
mot thoi diém nhat dinh.

Khi quén khdng uéng mot liéu, nén udng bu SIFROL vién nén gidi phong cham trong vong
12 gio' ké tir thoi diém dung thudng xuyén theo lich. Néu quéa 12 gio, nén bd liéu bi quén va
ligu ti€p theo nén duoc st dung vao ngay hom sau tai thoi diém st dung thwong xuyén.

Diéu tri khéi dau:

Liéu dung tang dan tr tr, lieu khéi dau la 0,375 mg dang mudi moi ngay, roi tang liéu dan
mdi 5 -7 ngay. Néu bénh nhan khong gdp céc tac dung phu ma khong thé chiu dwoc, nén
tang liéu dan cho dén khi dat duoc tac dung diéu tri toi da.

Lich trinh tang lieu SIFROL vién nén giai

phdng cham

Tuan Téng liu hang ngay
(mg dang mubi)

1 0,375

2 0,75

3 1,50

Néu can tdng liéu thém nira, cAch mot tuan nén tang liéu hang ngay thém 0,75 mg dang mudi
trong thoi gian mdi tudn cho dén lidu t6i da 1a 4,5 mg dang mudi mot ngay.

Tuy nhién, can lvu y rang ti 16 budn ngl s& tang Ién khi dung liéu cao hon 1,5 mg/ngay (xem
phan Téac dung phu).



Bé&nh nhan d4 dung SIFROL vién nén c6 thé chuyén qua st dung SIFROL vién giai phéong
cham chi sau 1 dém, v&i cung mot lieu lvgng dung hang ngay. Sau khi chuyén qua dung
SIFROL vién nén giai phong cham, liéu lvgng c6 thé diéu chinh dva vao dap *ng diéu tri cla
bénh nhan (xem muc Duwgc lyc hoc).

Diéu tri duy tri:

Liéu dung cho titng bénh nhan nén & trong khoang tr 0,375 mg dang mudi dén t6i da la 4,5
mg dang mudi mdi ngay. Trong quéa trinh tang liéu & cadc nghién ctu then chdt cho thdy hiéu
qua dat dwoc bét dau tir lidu 1,5 mg dang mudi. Viéc chinh lidu thém nita can duva trén dap
Gng ladm sang va sy xudlt hién cla cac tdc dung ngoai y. Trong céc th nghiém Iam sang, c6
khodng 5% bénh nhan dugc diéu tri & lieu thdap hon 1,5 mg dang mudi. Trong diéu tri bénh
Parkinson giai doan tién trién, lidu cao hon 1,5 mg dang mudi/ngay c6 thé hGu ich cho bénh
nhan khi c6 du dinh gidm liéu phap levodopa. Nguwoi ta khuyén cédo viéc gidm liéu levodopa
trong ca hai trwong hop tang lieu hodac diéu tri duy tri SIFROL tuy thudéc vao phan Gng cla
ttng bénh nhan.

Nglrng diéu tri:

Ngung dot ngot lieu phap dopaminergic c6 thé dan dén xudt hién hdi chi*ng an than kinh ac
tinh. Vi vay, can gidm lidu pramipexole tir tir theo t6c d6 0,75 mg dang mudi moi ngay cho
dén khi lidu hang ngay dat 0,75 mg dang mudi. Sau d6, lieu can gidm 0,375 mg dang mudi
mdi ngay (xem phan Than trong va cadnh bao dac biét).

Liéu dung trén bénh nhan suy than:

Sy thai trir pramipexole phu thudc vao chc nang than. Duwéi day la lieu lvong dvoc goi y khi
khoi dau diéu tri:

Bénh nhan c6 d¢o thanh thai Creatinin trén 50 m L/phat khong can phai giam liéu hang ngay
hay tan xuét (sé lan) dung thudc.

Trén bénh nhan c6 do6 thanh thai Creatinin tir 30 dén 50 mL/phat, b&t dau véi lidu 0,375 mg
dang mudi SIFROL vién nén gidi phéong cham méi ngay. Nén lvu y va danh gia cdn than dap
’ng diéu tri va m&kc d6 dung nap trvéc khi tdng lidu dung hang ngay sau mot tuan. Néu viéc
ting thém lidu dang la can thiét, lidu dung nén duogc tidng 1a 0,375 mg dang mudi cho méi
tudn cho dén lidu t8i da 12 2,25 mg dang mudi mdi ngay.

Khoéng khuyén céo diéu tri & nhi*rng bénh nhan cé ddé thanh thadi Creatinine dwédi 30 mL/phut
véi SIFROL vién nén gidi phong cham do khdéng c6 di lidu c6 s&n cho nhém bénh nhan nay.
Nén can nhéc khi s dung SIFROL vién nén trong tredng hop nay.

Nén tuan theo cac khuyén cdo dvara & trén néu chlc ndng than suy giam trong qué trinh diéu
tri duy tri.

Liéu dung trén bénh nhan suy gan:

Khoéng céan thiét phai giam liéu trén bénh nhan suy gan vi khodng 90% hoat chdt dugc hdp thu
sé dwogc bai tiét qua than. Tuy nhién, anh hwdng cla suy gan do6i véi duoc dong hoc cla
SIFROL chwa dvgc nghién clu.

Liéu dung & tré em va thanh thiéu nién:
Khong khuyén céo st dung SIFROL & tré em va thanh thi€u nién dwgi 18 tudi do con thiéu
dir liéu vé tinh an toan va hiéu qua.

Chdng chi dinh



Man cam v@i hoat chdt hodc bat c thanh phan nao cla san phdm.

Théan trong va canh béo dac biét
Khi k& dem SIFROL cho bénh nhan Parkinson bi suy than, nén giam liéu nhv huéng dan &
muc Liéu lvong va cach dung.

Ao giac
Ao giadc 1a tdc dung phu da biét cia thuéc dong van dopamine va cla levodopa. Bénh nhan
can duoc thong bao rdng c6 thé xay ra o giac (phan I&n la &o thi).

R&i loan van dong:

O bénh nhan Parkinson giai doan bénh tién trién, khi diéu tri phéi hop véi levodopa, rdi loan
van dong c6 thé gdp khi bat dau chudn lidu SIFROL. Né&u didu nay xay ra, can giam liéu
levodopa.

Ngl gatva budn ngd

Pramipexole c6 lién quan dén budn ngl va ngu gat, dac biét & bénh nhan Parkinson. Ngu gat
khi dang thwc hién cac hoat dong hang ngay ma trong mdot vai trudng hop khdng biét hodc
khong c6é ddu hiéu bao trwédc thi it gap. Bénh nhan can duvgc théong bdo va khuyén than trong
khi 1a4i xe hoac van hanh may méc khi didu tri bdng SIFROL. Bénh nhan c6 xudt hién budn
ngd hodc ngl gat can han ché& lai xe hodc van hanh méay méc. Bén canh d6, cdn can nhéc
gidm liéu hodc ngirng diéu tri.

Do c6 thé c6 thém tac dung can khuyén cdo bénh nhan néu ho c6 s dung cac thudc an than
hodc rwou (alcohol) cing pramipexole (xem muc Twong tac thuéc, Anh hwdng trén kha nang
lai xe va van hanh may moéc va Tac dung phu).

RGi loan kiém soat xung lwc va cac hanh vi xwng lvc cwdng bic

C0O bac bénh ly, tdng ham muén tinh duc va hoat dong tinh duc cling dvgc ghi nhan trong
didu tri badng thuéc ddng van dopamine cho bénh nhan Parkinson, trong dé cé6 SIFROL. Vi
vay, can khuyén cdo dé bénh nhan va ngudi chdm s6c nhén biét vé kha ndng xay ra cac hanh
vi rdi loan kiém soat xung lwc va hanh vi xung lvc cwudng blrc nhuw c6 thé xay ra an udng qué
d6 va mua sdm quéa dd (complusive shopping). N&n xem xét giam lidu/ngung thudc tr ti.

Bénh nhéan cé r6i loan tam than

Chi diéu tri thudéc dong van dopamine cho bénh nhan c6 roi loan tdm than néu nhuv lgi ich thu
dugc cao hon nguy co.

Can tranh viéc st dung dong thoi cac thudc chdéng loan than véi pramipexole (xem muc
Twong tac thudc).

Theo doi thi luc
Can kiém tra thi lvc dinh ky hodc khi co6 rdi loan thi lwc.

Bénh tim mach nang

Can than trong trong trudng hop c6 bénh tim mach ndng. Nén theo ddi huyét ap, ddc biét la
khi bat dau didu tri. vi nguy co chung ha huyé&t &4p tu thé lién quan dén liéu phéap
dopaminergic.

P76i ching an than kinh &c tinh
Sy xudt hién cta céac triéu chdng trong hdi chi*rng an than kinh &c tinh cling duoc ghi nhéan
khi ngltng dotngdt liéu phap dopaminergic (xem phan Liéu lvgng va cach dung).



Tuwong tac thubc

GAan k&t voi protein huyét tvong

Pramipexole gdn két v&i protein huyét twong véi ti 18 rdt thdp (< 20%) va it bi bién d&i sinh
hoc & nguoi. Do d6, it c6 khd ndng xay ra tvong tdc v&i nhitng thuéc khac ma cé anh hudng
dén sy gan két protein huyéttwong hodc sy thai trir do bién déi sinh hoc.

Mac du tvong tdc véi cac thudc khang cholinergic chwa dugc nghién ctu nhung cac thudc
khang cholinergic bi thai trir do bién ddi sinh hoc nén kha ndng twvong tac la rdt thdp. Khong
c6 twong tac dwoc dong hoc voi selegiline va levodopa.

¢ ché/canh tranh cla dudng thai trir chd déong qua than

Cimetidine gidm d6 thanh thai qua than cla pramipexole vao khoang 34%, c6 1& do rc ché hé
thong bai tiét cac cation (ion duong) & dng than. Vi vay, cdc thubéc Gc ché hodc lam gidm su
bai tiét ch( dong qua than nhuw cimetidine va amantadine, c6 thé tvong tac véi pramipexole
két qua la lam gidm d0 thanh thdi mot hodc cla cd hai thudéc. Can can nhac gidm liéu
pramipexole khi cadc thudéc nay duoc dung cung véi SIFROL.

Dung doéng thoi véi levodopa

Khi dung SIFROL cung vé6i levodopa, can gidm liéu levodopa, gilt nguyén liéu cac thudbc tri
bénh Parkinson khac trong khi tang liéu SIFROL.

Do c6 thé c6 tdc dung phu, cdn khuyén cédo bénh nhan khi dung cac thuéc an than khac hoic
chédt c6 cdn khi kém véi pramipexole (xem Than trong va Canh bao dac biét, Anh huwéng trén
khda nang lai xe va van hanh may moéc va Tac dung phu).

Thudc chdng loan than
Do c6 thé c6 thém tac dung, khdong nén dung pramipexole cung v¢&i cadc thudc chdng loan
than (xem muc Théan trong va Canh béo dac biét).

Anh hulrng trén kha nang lai xe va van hanh may maéc

SIFROL c6 a&nh hwdng Ién dén khd ndang lai xe va van hanh may méc.

CO thé xudt hién 4o giac hodc budn ngu.

Bé&nh nhan st dung SIFROL c6 xuét hién bubn ngd va/hodc ngl gat can dvoc canh bao dé
ngrng lai xe hodc tham gia vao céac hoat déng ma sy méit tinh tdo c6 thé gay thwvong tich hodc
t vong cho ban than ho va nguoi khac (vi du khi van hanh méay méc) cho dén khi gidi quyét
duvogc con budn ngld vangl gat (xem phan Than trong va canh béo ddc biét, Twuong tdc va Tac
dung phu).

Kha nang sinh san, thai ky va cho con bu

Anh hudng trén phu ni cé thai va cho con bd chwa duoc nghién cttu & ngudi. Pramipexole
khdéng cd tinh sinh quai thai trén chudt va thé, nhung c6 ddc tinh trén phoi chudt cong khi dung
lidu déc cho chudt cong me.

Khong nén dung SIFROL trong thai ky trir khi that can thiét, nghta la chi diéu tri néu lgi ich
cao hon nguy co déi véi thai nhi.

Vi pramipexole c ché tiét prolactin trén ngudi, nén c6 thé Gc ché sy tiét sita. Viéc
pramipexole vao sita me chwva dwoc nghién ctu & phu nit. O chudt céng, ndng dd cda chat co
hoat tinh - lién quan dén hoat tinh phéng xa dugc xac dinh trong s*a chudt me cao hon trong
huyét tuong. Do con thiéu cac di liéu trén nguwoi, khéng nén dung SIFROL trong thoi gian
cho con blG. Tuy nhién, néu khéng thé tranh khoi viéc st dung thudc trong thoi gian nay, hay
nguwng viéc cho con bda.



Chua c6é bat ky nghién ctu nao duogc thyc hién trén kha nang sinh sdn. Cadc nghién clku trén
dong vat khong chira &nh hudng gay hai trwc ti€p hodc gidn tiép lién quan dén khad nang sinh
san trén gidng duc.

Téac dung phu

Céac tac dung khong mong mudn co thé xay ra

Céac tac dung khéong mong mudén sau c6 thé xay ra sau khi ding SIFROL: mo bétthudng, hay
quén, suy tim, biéu hién hanh vi clda hién tvong réi loan kiém soat xung lwc va hanh vi xung
lvc cudng brc nhu &n ubng vo6 dd, mua sdm qua do6 (compulsive shopping), ting hoat dong
tinh duc va co bac bénh ly; 14 1an, tdo bdn, hoang twdng, chong mit, rdi loan van dong, kho
thé, mét madi, do gidc, nhi&c dau, ndc, tdng doéng, ha huyét ap, an nhiéu (&n udéng vd dd), mat
ngd, réi loan ham mudén tinh duc, buén nén, hoang twvdng (paranoia), phu ngoai bién, viém
phdi, ngd'a, phat ban va phdn *ng qua man khac; bén chdén (khdng yén), budn ngt, ngu gat,
ngdt, rdi loan thi lvc ké cad chi*rng nhin mdt thanh hai, nhin m& va giam thi lvc, non, ting can,
giam can k& ca gidm cam gidac ngon miéng.

Duva trén phan tich cadc nghién ctu th® nghiém ldm sang c6 d6i chling, bao gom 1778 bénh
nhan bi Parkinson dung pramipexole va 1297 bénh nhéan dung gid dwvoc, tdc dung phu cla
thudéc duogc ghi nhan & cd hai nhém. 67% bénh nhan diung SIFROL va 54% bénh nhan dung
gid dvgc cho biét gdp itnhat mot tdc dung phu.

Céac tac dung khdong mong mudn dugc bédo cdo trong bang dwdi day la nhirng tdc dung xuéat
hién v&i ty 16 0,1% hodc cao hon & nhi*tng bénh nhan diéu tri véi pramipexole va dugc bdo
cdo thwvdong xuyén hon mot cach dang ké & nhitng bénh nhan dung pramipexole so v&i ding
gia duoc, hodc khi cadc hién tvong d6 duoc can nhéc la c6 lién quan v@ méat lam sang. CAac tac
dung phu chl yéu cé mkc dé nhe dén trung binh, thwdng xudt hién & giai doan dau khi diéu
tri va thuong c6 xu huéng mat di khi ti€p tuc diéu tri.

Theo phan loai hé co quan trong co thé, cdc tdc dung khéng mong mudn dwoc liét ké theo
mec d6 tan xudat (s6 bénh nhan dwgc cho la ¢c6é xudt hién phan &ng), st dung phan loai sau: rat
phd bién (> 1/10), phé bién (> 1/100 té¢i <1/10); khdng ph6 bién (> 1/1.000 t¢i <1/100); hiém
(> 1/10.000 téi <1/1000), rdt hiém (<1/10.000); khong biét (khdng thé wdc doan tr di liéu
san c0).

Hé co quan Tac dung khdng mong muén

Nhiém khu&n va loan khuén

Khong pho bién Viém phdi
ROi loan tam than
Phé bién Mo bat thudng, bi€u hién hanh vi cta réi loan kiém

soat xung lwvc va xung luc cwdng bléc , 10 1an, &o
gidc, mat ngl, bdn chdn khéng yén

Khong ph6 bién Mua s&m quéa do (Compulsive shopping), &o tudng,
tdng ham muén tinh duc, tang hoat dong tinh duc,
hoang twdng (paranoia), co bac bénh ly

Khéng biét An udng vd dd, &n nhidu

ROi loan hé than kinh

R&t ph6 bién Budn ngd, roi loan van dong, chéng mat



Phd bién Hay quén, dau dau

Khong phd bién Tang dong, ngd gat, ngit

ROi loan mat

Phd bién Roi loan thi lyc ké cA nhin m& va giam thi lvc
RGi loan hé thdng tiéu hoa

R4t phd bién Budn ndn

Phé bién T&o bén, ndn

ROi loan da va mo dudi da

Khéng phé bién Tang nhay cdm, ngta, phat ban
RGi loan toan than va tai vi trist dung

Pho bién M ét mdi, Phu ngoai bién

ROi loan khi kham

Phé bién Gidm can

Khéng phd bién Tang can

Céac tdc dung khdng mong muén thwong gdp (> 5%) trén cdc bénh nhan Parkinson dung
pramipexole nhiéu hom so véi nhém dung gid duoc la nén, rdi loan van ddng, ha huyét ap,
chéng madt, budn ngl, méat ngu, tdo bon, do gidc, dau dau va mét moéi. Ty Ié budn ngu tang
Ién khi lieu cao hon 1,5 mg dang mudi/ ngay (xem phan Liéu lvgng va cach dung). Téc dung
phu thwong gip khi dung két hop véi levodopa la réi loan van dong. Ha huyét 4p khi bat dau
diéu tri, ddc biét khi tdng liéu pramipexole qua nhanh.

Budn ngu

Tac dung phu phd bién khi diédu tri véi pramipexole la budn ngd va khdong phé bién la trang
th&ai budn ngd quda nhiéu ldc ban ngay va ngl gat (xem muc Than trong va Canh bao dac
biét).

R6i loan tinh due
Khoéng phdé bién cé tdc dung khéng mong mudn gay r6i loan tinh duc khi dung pramipexole
(tdng hodc giam)

RGi loan kiém soat xung lwc va cac hanh vi xung luc cvdng btc

Bé&nh nhéan diéu tri bénh Parkinson v&i cdc chadt d6i khang dopamine, ké ca SIFROL, dic biét
& nhi*tng lidu cao da duogc bdo cdo xudt hién nhitng ddu hiéu cia bénh co bac bénh ly, tang
ham muén tinh duc va tdng hoat doéng , nhin chung thuvong hdi phuc khi gidm liéu hoac
nglrng diéu tri. Xem muc Canh bdo va Than trong ddc biét.

Trong cdc nghién ctu Iam sang va d& liéu hau méi, da c6é bdo cdo suy tim & nhitng bénh nhan
diéu tri véi pramipexole. Trong mdt nghién ctu dugc dich té hoc, st dung pramipexole coé
lién quan dén tdng nguy co suy tim so v&i nhitng bénh nhan khdéng dung pramipexole. Chua
gidi thich dvoc motmoi lién quan gitta pramipexole va suy tim.

Trong mot nghién ctu hdi cltu cdt ngang va cé kiém soéat trudng hop bao gdm 3,090 bénh
nhan mac bénh Pakinson. 13,6% bénh nhan dung tri liéu dopaminergic hodc khdng
dopaminergic co6 triéu chiang ctua mot réi loan kiém soat xung lvc trong vong 6 thang cudi.



Cac biéu hién quan sat dwoc bao gdom co® bac bénh Iy, mua sdm qua d6 (compusive shopping),
dan uéng v6 do, va cé hanh vi tinh duc cudng blic (tdng hoat dong tinh duc). Céac yéu t6 nguy
co doc lap c6 thé clha viéc r6i loan kiém soat xung lwc ké ca khi diéu tri véi dopaminergic va
dung nhitng lieu cao dopaminergic, bénh nhan it tudi (< 65 tudi), chwa lap gia dinh va gia
dinh c6 tién st dd dwgc bdo cdo la c6 nhitng hanh vi co bac.

Théng bao cho béac s¥ biét cac tac dung khdng mong mudn gap phai khi st dung thudc.

Qua liéu

Khong c6 thong tin 1Am sang vé quéa lidu. Cac tdc dung phu c6 thé gdp la nhitng biéu hién
lién quan dén ddc tinh dwoc lwc hoc cla thuéc déong van dopamine, bao gom budn ndén, 6i
mta, tdang ddng, ao giac, kich déong ,va ha huyét 4p. Chwa cé thubc gidi ddoc cho viéc qua liéu
thuéc ddng van dopamine. Neu c6 cac ddu hiéu kich thich than kinh trung wvong, c6 thé ding
thudc an than. X & tri qua liéu thudng bang cac bién phap hé tro chung nhu rira da day, truyén
dich, dung than hoat va theo ddi dién tim.

Tinh chat dugc ly
Nhoém duoc ly diéu tri: chédt dong van dopamine, md8 ATC: N04BCO05.

Pramipexole la chdt ddng van dopamine k&t gén chon loc va ddc hiéu cao v&i phan nhém thu
thé dopamin D2, va c6 ai lyc uu tién v@i thu thé D3; hoat chdt nay c6 hoat tinh ndi tai hoan

toan.

Pramipexole lam gidm bét cac r6i loan van doéng trong bénh Parkinson bdng céach kich thich
cac thu the dopamine trong thé van. Cac nghién clu trén dong vat cho thdy pramipexole Gc
ché sy tdng hop, gidi phéong va quay vong (luan chuyén) dopamine.

Trén nguwoi tinh nguyén, gidm prolactin phu thudc ligu dung dugc ghi nhan. Nguwoi ta dad quan
sat thdy tang huyét &p va nhip tim trong mot nghién ctu Iam sang trén nhiing nguoi tinh
nguyén khée manh, lieu dung cta SIFROL vién nén giadi phéong cham duvgc diéu chinh nhanh
hon (mdi 3 ngay) véi lieu khuyén céo lén téi 4,5mg dang mudi. Nhi*tng tdc dung nhu vay
khong quan sat thdy trén nhi*tng bénh nhan nghién ctu.

Pramipexole giam b6t cac ddu hiéu va triéu chi*ng cua bénh Parkinson vé cdn. Céac tho
nghiém 1am sang c6 ddi ching bao gom khoang 1800 bénh nhan véi thang diém Hoehn va
Y ahr giai doan |- V diéu tri véi pramipexole. Ngoai ra, c6 xap xi 1000 bénh nhan trong giai
doan bénh tién trién, dd dvoc diéu tri kém liéu phap levodopa va c6 bién chi*rng van dong.

Trong giai doan soém va tién trién cla bénh Parkinson, hiéu qua cla pramipexole trong céc
tht nghiém Iam sang c6 d6i chirng dwoc duy tri trong sudt thoi gian khodng 6 thang. Trong
cadc nghién cttu ma tiép theo, hiéu qua kéo dai hon 3 nam ma khéng thdy ddu hiéu suy gidm.

Trong nghién ctu the nghiém c6 d6i chi*rng mu doi kéo dai 2 nam diéu tri kh&i dau véi
pramipexole, bién ching van dong dd cham lai va gidm so vé&i didu tri khéi dau bdang
levodopa. Viéc cham xuét hién céac bién ching van ddng khi didu tri bdng pramipexole can
dwvoc can bdng véi sy cai thién dang ké cac chlc ndng van dong khi didu tri bdng levodopa
(do bang sw thay déi trung binh cla thang diém UPDRS). Ty 18 m¢&i xudt hién &o giac va
budn ngl cao hon trong giai doan tdng liéu trong nhém dung pramipexole. Tuy nhién khong
c6 sy khac biét c6 y ngha trong giai doan duy tri liéu. Day la diém can luu y khi diéu tri khé@i
dau bing pramipexole cho bénh nhan Parkinson.



Tinh an toan va hiéu qua clua SIFROL vién nén giai phéng cham trong diéu tri bénh
Parkinson da dvoc danh gia trong chwong trinh phéat trién dugc phdm da quéc gia bao gém ba
nghién cttu c6 kiém soat, ngdu nhién. Hai th® nghiém dwoc tién hanh trén nhing bénh nhéan
maéac bénh Parkinson giai doan sém va mot tht nghiém tién hanh trén nhi*tng bénh nhan méc
bénh Parkinson tién trién.

Tinh wu viét cia SIFROL vién nén gidi phéng cham so véi gida dugc dd dwvoc mo td sau 18
tuan diéu tri dea vao ca hai tiéu chi hiéu qua chinh (thang diém UPDRS phan Il + I11) va tiéu
chi phu then chét (ty Ié dap tng CGI-1 va PGI-I) trong mot ther nghiém mu ddi, cé so sadnh
gid duoc bao gom 539 bénh nhan méc bénh Parkinson giai doan sém. Hiéu qua duy tri d4 cho
thdy & nhi*ng bénh nhan dwoc diéu tri 33 tuan. SIFRO1 vién nén gidi phéong cham khoéng
thua kém so v@i vién nén pramipexole gidi phdong nhanh khi danh gid trén thang diém
UPDRS Phan Il + Il & tudan th¢ 33.

Trong mot nghién ctu lam sang mu d6i, c6 so sdnh véi gid dugc bao gom 517 bénh nhan
maéac bénh Parkinson tién trién dd dwoc didu tri ddong thoi voi levodopa cho thdy tinh wvu viét
cla SIFROL vién nén gidi phéng cham so véi gida dwoc sau 18 tudn diéu tri dva trén céc tiéu
chi hiéu qua chinh (thang diém UPDRS Phan Il+111) va tiéu chi phu then chét chli yéu (thoi
gian khdéng dap &¢ng v&i thubce ).

Tinh hiéu qua va kha ndng dung nap khi chuyén tr dang SIFROL vién nén sang dang vién
nén gidi phéng kéo dai tai cuing mot lieu dung hang ngay da duoc danh giad trong mot nghién
ctu lam sang ma ddi & nhi*ng bé&nh nhan mac bénh Parkisnon giai doan sém.

Hiéu qua dd duoc duy tri & 87 trong s6 103 bénh nhé&n chuyén sang dung SIFROL vién nén
gidi phong cham. Ngoai 87 bénh nhéin nay, 82,8% s6 bénh nhan khdéng thay déi lidu dung,
13,8% tdng va 3,4% gidm liéu dung. M0t nlra trong s6 16 bénh nhan khdéng dap (ng tiéu chi
cho duy tri hiéu quéa theo thang diém UPDRS phan Il + IIl, thay d&i so v&i thoi diém bat dau
(base line) la khéng c6 lién quan vé mat lam sang.

Chicé mot bénh nhan chuyén sang s dung SIFROL vién nén giai phong cham la c6 tac dung
khéng mong muén lién quan dén thuéc va dan dén ngirng dung thudc.

Dwoc déng hoc
Pramipexole dugc hdp thu nhanh va hoan toan sau khi uéng. Sinh khd dung tuyét déi I6n hon
90 %.

Trong mot tht nghiém giai doan I, khi ddnh gia pramipexole vién nén gidi phéng nhanh va
vién nén gidi phong cham & trang thai déi, nong d6 cwc tiéu va ndng dé6 dinh trong huyét
trong (Cmin, Cr’ﬂ9va dién tich dvéi duong cong (AUC) cla cung ligu diung hang ngay cia
SIFROL vién nén gidi phéng cham dung mdt lan trong ngay va SIFROL vién nén dung 3 lan
mot ngay latvong duong nhau.

Dung mot lan méi ngady SIFROL vién nén gidi phong kéo dai lam gidam tan xuét thay déi théat
thudng ham lwong pranripexole huyét twong trong 24 gio so véi 3 1an mdi ngay khi dung
SIFROL vién nén giai phéng nhanh.

Nong dd dinh trong huyét tvong dat dwoc sau khoang 6 gi¢ sau khi dung SIFROL vién nén
giai phong kéo dai mot 1an moi ngay. Trang thai can bang dat dwoc mudn nhat sau 5 ngay
khi tiép tuc diéu tri.



Dung cung véi thi¢’c an nhin chung khéng a&nh hwdng téi sinh khd dung cla pramipexole.

An th*c &n c6 dd béo cao lam ting ndng d6 dinh (Cmax) khodng 24% sau khi dung lidu don va
khodng 20% sau khi dung da liéu va lam cham khoang 2 gi0 dé dat duoc ndng do dinh &
nguwoi tinh nguyén khde manh). Dién tich dudi dwong cong toan phan (AUC) khong bi anh
hwdng khi dung cung v&i thirc an. Viéc tdang Cmax dugoc xem nhu khdong c6 lién quan vé madt
lam sang. Trong cac nghién ctu Idm sang giai doan IlIl, tinh an toan va hiéu quad cla SIFROL
vién nén giai phéng cham da dwvoc thiét lap khi bénh nhan dwoc hwéng dan tham gia vao
nghién ct¢u dung thudéc ma khdong dung kém véi thic an.

Trong khi trong lvgng co thé khdong c6 anh hwdng 1én AUC, nhung da cho thdy anh hudng
trén thé tich phan bd va do viy anh hwdng 1én ndong d6 dinh CNBX Gidam trong lvong co thé
khoang 30kg din dén lam ting CNM®Xkhoang 45%. Tuy nhién, trong cac nghién ctu Iam sang
giai doan Il 8 nhitng bénh nhan mé&c bénh Parkinson cho thdy khdng c6 anh hwéng lam sang
gitta can ndng trén hiéu qua diéu tri va kha nang dung nap SIFROL vién nén gidi phdéng
cham.

Pramipexole cho thdy dwogc dong hoc tuyén tinh va ndong d6 trong huyét tvong thay d6i nho
trén bénh nhan. & nguwoi, pramipexole lién két véi protein & ty I& rat thap (< 20%) va thé tich
phan bd Ién (400 L). D&a quan sat thdy nong d6 trong md ndo cao & chudt cong (xap xi 8 lan
so v&i ndbng do trong huyéttuong).

Trén ngudi, pramipexole chi dwvoc chuyén héa & mot maéc ddé nho.

Pramipexole dvoc dao thai chd yé&u qua than dudi dang khdng chuyén hoa. Khoang 90%
lvgng thuéc dugc danh dau véi nduqc bai tiét qua than, trong khi it hon z)/Oducyc tim thdy
trong phan. T6ng thanh thai clia pramipexole vao khoadng 500 mL/phGt va do thanh thai @
than vao khodng 400 mL/phUt. Thoi gian ban thai (t A) thay d6i tlr 8 gio & nguoi con tré dén
12 gio¢ & ngudi cao tudi.

B&o quan

Bado quéan duéi 3)0(:

B&o quan nguyén trong bao bi tranh anh sang

Dang trinh bay

Vi OPA/aluminium/PVC-aluminium.

Mdi vi chta 10 vién nén giai phéong cham.

Hop carton chta 3 vi (30 vién nén gidi phédng cham).

San xuat badi

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

Han dung: 36 thang ké tr ngay san xuét
DPoc k§ hwéng dan st dung trwde khi st dung

Neu can thém thdng tin xin héi y kién cla Bac sy
Khoéng sir dung qua han ghi trén bao thuéc
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Thanh phan

M&i vién nén giadi phéng cham chta 0,375 mg pramipexole dihydrochloride
monohydrate tvong dwong véi 0,26 mg pramipexole.

M&i vién nén gidi phéng cham chta 0,75 mg pramipexole dihydrochloride
monohydrate twong dwong véi 0,52 mg pramipexole.

M di vién nén giai phong cham chta 1,5 mg pramipexole dihydrochloride monohydrate
twong duong voi 1,05 mg pramipexole.

Ta dU’Q’CZ Hypromellose 2208; Maize starch; Carbomer 941; Colloidal anhydrous silica;
M agnesium stearate

Chi dinh

SIFROL dugc chi dinh diéu tri cdc ddu hiéu va triéu chi*rng cla bénh Parkinson vé can,
dung don tri lieu (khong cing levodopa) hodc két hop v@i levodopa, nghta la c6 thé dung
trong sudt dot diéu tri, cho dén ca giai doan mudn khi tdc dung cla levodopa lim dan
(wear off) hay khong 6n dinh va xudt hién sy thdt thudng trong hiéu qua diéu tri (cudi
lidu hay dao dong “on off’ “battit”).

Liéu dung va cach dung

SIFROL vién nén gidi phéng cham la dang bao ché dudng ubng cla pramipexole dung
mot lan duy nhéat trong ngay. Nén uéng nguyén ca vién véi nudc, va khéng duogc nhai,
chia nho hodc nghién nat. C6 thé dung ciung hodc khéng cung v&i thtc d&n va nén dung
hang ngay tai mot thoi diém nhédt dinh.

Khi quén khéong uéng mot liu, nén uéng bu SIFROL vién nén gidi phéng cham trong
vong 12 gio ké tr thoi diém dung thwdng xuyén theo lich. Néu qua 12 gio, nén bo lidu bi
quén va liéu tiép theo nén dwvoc s dung vao ngay hom sau tai thoi diém s dung thudng
Xuyén.

Diéu tri khéi dau:

Liédu dung ting dan t¥ tw, lidu khdi dau 1a 0,375 mg dang mudéi moi ngay, roi tirig lidu
dan mdi 5 -7 ngay. N&u bénh nhan khéng gip céac tdc dung phu ma khéng thé chirN
dvogc, nén tdng lieu dan cho dén khi dat dugc tdc dung diéu tri téi da.

Lich trinh tang lieu SIFROL vién nén gidi
phong cham
Tuan T6ng lieu hang ngay

(mg dang mudi)

1 0,375
2 0,75
3 1,50

N éu can tang liéu thém nia, cAch mot tudn nén tdng lieu hang ngay thém 0,75 mg dang
muditrong thoi gian moi tuan cho dén lidu t6i da la 4,5 mg dang mudéi mot ngay.
Tuy nhién, can lvu y rdng ti 186 budn ngld sé& tdng lén khi dung lidu cao hon 1,5 mg/ngay
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(xem phan Téac dung phu).

Bé&nh nhan dd dung SIFROL vién nén c6 thé chuyén qua st dung SIFROL vién giai
phong cham chi sau 1 dém, v&i cing mot liéu lwugng diung hang ngay. Sau khi chuyén
qua dung SIFROL vién nén giai phong cham, liéu lvong c6 thé diéu chinh dua vao dap
’ng diéu tri cia bénh nhan (xem muc Dwoc lvc hoc).

Diéuw tri duy tri:
Liéu dung cho trng bénh nhan nén & trong khodng tr 0,375 mg dang mudi dén toi da la

45 mg dang mudi mdi ngady. Trong quéa trinh ting lidu & cac nghién ctu then chét cho

thdy hiéu qua dat duvoc bat dau tr lidu 1,5 mg dang mudi. Viéc chinh lidu thém nia can
dva trén déap ¢ng lam sang va sy xudt hién cua cac tdc dung ngoai y. Trong céac thw
nghiém Iam sang, c6 khodng 5% bénh nhan dugc diéu tri & lieu thdp horn 1,5 mg dang
muéi. Trong diéu tri bénh Parkinson giai doan tién trién, liéu cao hon 1,5 mg dang
mudi/ngay c6 thé hou ich cho bénh nhan khi c6 dy dinh gidm liéu phap levodopa.
Nguoita khuyén cdo viéc gidm liéu levodopa trong ca hai truodng hop tdng lieu hodc diéu
tri duy tri SIFROL tuy thudc vao phan (*ng clGattrng bénh nhan.

Nglng diéu tri:

Nglttng dot ngot lieu phap dopaminergic c6 thé dan dén xuét hién hdi chirng an than kinh
ac tinh. Vi vay, can gidm lidu pramipexole tir t¥ theo téc dd 0,75 mg dang mudi méi
ngay cho dén khi lieu hang ngay dat 0,75 mg dang muéi. Sau dé, lieu can gidm 0,375 mg
dang mudi mdi ngay (xem phan Than trong va canh bao ddc biét).

Liéu dung trén bénh nhan suy than:

Sy thdi trir pramipexole phu thudc vao chic nang than. Du¢i day la liégu lvgng duoc goi
y khi khéi dau diéu tri:

Bénh nhan c6é do6 thanh thai creatinin trén 50 mL/phGt khéng can phai giam liéu hang
ngay hay tan xudt (s6 lan) dung thuodc.

Trén bénh nhan c6 dd thanh thai creatinin tr 30 dén 50 mL/phat, b&t dau vé&i lidu 0,375
mg dang mudbi SIFROL vién nén gidi phéng cham mdi ngay. Nén lvu y va danh gia cén
than dap Gng diéu tri va mbéc do dung nap trwéc khi tdng liéu dung hang ngay sau mot
tuan. Néu viéc tdng thém liéu dung la can thiét, lieu dung nén dvogc tang la 0,375 myg
dang muéi cho mdi tuan cho dén lidu t6i da 12 2,25 mg dang mudi moi ngay.

Khéa\ng khuyéaﬁ cdo diéu tri & nhitng bénh nhan c6 d6 thanh thai creatinine du6i 30
mL/phdt véi SIFROL vién nén giai phéng cham do khéng cé di lidu c6 s&n cho nhém
bénh nhan nay. Nén can nhéc khi st dung SIFROL vién nén trong trudng hop nay.

N én tuan theo cdc khuyén cdo duara & trén néu ch*c nang than suy gidm trong qua trinh
diéu tri duy tri.

Liéu dung trén bénh nhan suy gan:

Khoéng can thiét phai gidm liéu trén bénh nhan suy gan vi khodang 90% hoat chat duoc
hdp thu sé dvoc bai tiét qua than. Tuy nhién, &nh huéng cla suy gan ddi véi dugc dong
hoc cla SIFROL chwa dugc nghién ctu.

Liéu dung @ tré em va thanh thiéu nién:
Khong khuyén cdo st dung SIFROL & tré em va thanh thiéu nién dw¢i 18 tubi do con
thi€éu d& liéu vé tinh an toan va hiéu qua.



Chéng chi dinh

M an cam véi hoat chdt hodc bat c thanh phan nao cta sdn phdm.

Than trong va cadnh bao dac biét
Khi ké don SIFROL cho bénh nhan Parkinson bi suy than, nén gidam lidu nhuv huvéng dan
@ muc Liéu lvgng va cach dung.

Ao giéac
Ao giac la tdc dung phu da biét cla thudc ddng van dopamine va cla levodopa. Bénh
nhan can dwoc théong bdo rdng c6 thé xay ra ao giac (phan I&n 12 4o thi).

R&i loan van dong:

& bénh nhéan Parkinson giai doan bénh tién trién, khi diéu tri phdi hop vai levodopa, rdi
loan van dong c6 thé gadp khi b&t dau chudn lidu SIFROL. Né&u didu nay xay ra, can giam
ligu levodopa.

Ngu gatva budn ngd

Pramipexole c6 lién quan dén budn ngl va ngl gat, ddc biét & bénh nhan Parkinson. Ngu
gat khi dang thuc hién cac hoat dong hang ngay ma trong mdt vai truong hop khdng biét
hodac khéng cé ddu hiéu bao trudc thi it gdp. Bénh nhan can dwogc thdéng bdo va khuyén
than trong khi lai xe hodc van hanh méay moc khi didu tri bdng SIFROL. Bénh nhan cé
XUdt hién budén ngl hodc ngl gat can han ché lai xe hodc van hanh may méc. Bén canh
d6, can can nhdc giam lidu hodc ngirng didu tri.

Do c6 thé co6 thém tac dung can khuyén cdo bénh nhan néu ho c6 st dung cac thudc an

than hodc ruou (alcohol) cing pramipexole (xem muc Twong tdc thudc, Anh hudng trén

khda nang lai xe va van hanh may moéc va Tac dung phu).

Rd&i loan kiém soat xung lwc va cac hanh vi xung luc cudng bléc

C0O bac bénh ly, tdng ham mudn tinh duc va hoat déng tinh duc cling duogc ghi nhan trong
didu tri bdng thudéc ddng van dopamine cho bénh nhan Parkinson, trong dé c6 SIFROL.
Vi vay, cidn khuyén cdo d€ bénh nhan va ngudi chdm séc nhan biét vé kha ndng x4y ra
cadc hanh virdi loan kiém soat xung lvc va hanh vi xung lvc cwdng blrc nhu c6 thé xay ra
an udéng qua do6 va mua sam quéa dd (complusive shopping). Né&n xem xét giam
lieu/ngwng thudc tr tu.

Bénh nhan c6 r6i loan tdm than

Chi diéu tri thudéc dong van dopamine cho bénh nhan c6 r6i loan tdm than néu nhuv lgi
ich thu dwgc cao hon nguy co.

Can tranh viéc s dung doéng thoi cac thuéc chdng loan than véi pramipexole (xem muc
Twong tac thudc).

Theo doi thi luvc
Can kiém tra thi lvc dinh ky hodc khi c6 réi loan thi luc.

Bénh tim mach nang

Can than trong trong truong hop ¢céd bénh tim mach ndng. Nén theo ddi huyét 4p, ddc biét
la khi b&t dau didu tri, vi nguy co chung ha huyé&t 4p tw thé 1lién quan dén lidu phéap
dopaminergic.

Ho6i chirng an than kinh &c tinh



Sy xudt hién cua céc triéu chirng trong hdi chi*ng an than kinh &c tinh clng duogc ghi
nhéan khi nglrng dot ngot liéu phap dopaminergic (xem phan Liéu lvgng va cach dung).

Twone tac thudc

Gan két vdi protein huyéttwong

Pramipexole gén ké&t v&i protein huyét twong véi ti 16 rdt thdp (< 20%) va it bi bién déi
sinh hoc & nguoi. Do d6, it c6 khd ndang x4y ra twong tdc véi nhitng thuéc khdc ma cé
anh huédng dén sy gan k&t protein huyét tuong hodc sw thai triv do bién d6i sinh hoc.

Madc du twong tdc véi cadc thudc khang cholinergic chwva duvgc nghién ctu nhung céac
thudc khang cholinergic bi thai trir do bién d6i sinh hoc nén kha ndng tuong tac la rét
thdp. Khoéng cé twong tdc dwgc dong hoc véi selegiline va levodopa.

¢ ¢ ché/canh tranh cGa duong thdi trr chd dé6ng qua than

Cimetidine gidm do6 thanh thdi qua than cla pramipexole vao khodng 34%, c6 Ié do Uc
ché hé théng bai tiét cadc cation (ion duong) & 6ng than. Yi vay, cdc thudc tc ché hodc
lam giam sy bai tiét chd ddong qua than nhu cimetidine va amantadine, c6 thé twong tac
vei pramipexole két qud la lam gidm d6é thanh thdi mdt hodc cla cad hai thuéc, can can
nhéc gidm lidu pramipexole khi cac thuéc nay dwoc dung cung véi SIFROL.

Dung dong thoi véi levodopa

Khi dung SIFROL cung véi levodopa, can giam liéu levodopa, gitt nguyén liéu céac
thudc tri bénh Parkinson khdac trong khi tdng lieu SIFROL.

Do c6 thé c6 tac dung phu, cadn khuyén cdo bénh nhéan khi dung cac thuéc an than khac
hodc chdt c6 con khi kem véi pramipexole (xem Than trong va Cdnh bdo dédc biét, Anh
huwdng trén kha nang lai xe va van hanh may méc va Tac dung phu).

Thudc chéng loan than
Do c6 thé c6 thém tac dung, khdng nén dung pramipexole clng véi cadc thubdc chdng
loan than (xem muc Théan trong va Canh béo dac biét).

Anh hudéng trén kha nang lai xe va van hanh may méc

SIFROL c6 anh hwdng Ié6n dén khd nang lai xe va van hanh may méc.

CO thé xudt hién 4o gidc hodc budn nga.

Bénh nhan st dung SIFROL c6é xudt hién budn ngld va/hodc ngl gat can dugc canh béo
dé ngirng lai xe hodc tham gia vao cac hoat dong ma sy mat tinh tdo c6 thé gay thuong
tich hodc tl vong cho ban than ho va nguo¢i khac (vi du khi van hanh may méc) cho dén
khi gidi quyét dwvgc con budn ngd va ngd gat (xem phan Than trong va cdnh bédo dac biét,
Twong tac va Tac dung phu).

Kh& nang sinh san, thai ky va cho con bu

Anh hudng trén phu n c6 thai va cho con bt chwa dwoc nghién ctu & ngudi. Pramipexole
khdong cé tinh sinh qudi thai trén chudt va thd, nhwng c6 ddc tinh trén phdi chudt cong khi
dung lieu doc cho chudot cé6ng me.

Khéng nén dung SIFROL trong thai ky trir khi that can thiét, nghta la chi diéu tri néu lgi
ich cao hon nguy co ddéi v&i thai nhi.

Vi pramipexole (¢c ché tiét prolactin trén nguwoi, nén c6 thé (c ché sy tiét sira. Viéc
pramipexole vao sita me chwa duoc nghién cttu & phu nit. O chudt céng, ndng dd cla
chédt c6 hoat tinh - lién quan dén hoat tinh phéng xa dugc xac dinh trong stta chudt me
cao hon trong huyét tvong. Do con thiéu céac di& liéu trén nguoi, khéong nén dung



SIFROL trong thoi gian cho con bd. Tuy nhién, néu khdng thé tranh khoi viéc st dung
thudc trong thoi gian nay, hdy nglrng viéc cho con ba.

Chua cé bdt ky nghién ctu nao dugc thwc hién trén khad ndng sinh sdn. Cac nghién cltu
trén dong vat khong chi ra &nh hwdng gay hai trwc ti€p hoac gian tiép lién quan dén kha
nang sinh sdn trén giébng duc.

Téac dung phu

Cac tac dung khéng mong mudn co thé xay ra

Céc tac dung khong mong mudn sau c6 thé xady ra sau khi dung SIFROL: mo bat thvong,
hay quén, suy tim, biéu hién hanh vi cla hién tvugng rdi loan kiém soat xung lyc va hanh
vi xung lyc cudng birc nhu &n uéng vé d6, mua sdm quéa dd (compulsive shopping), tdng
hoat dong tinh duc va cod bac bénh ly; 10 1an, tdo bén, hoang twédng, chéng mat, réi loan
van dong, khé thd, mét madi, do gidc, nh&c dau, nac, tdng déng, ha huyét 4p, dn nhiéu (an
uéng vdé do), mat ngd, rdi loan ham mudn tinh duc, buén nén, hoang tudng (paranoia),
pht ngoai bién, viém phdi, ngtta, phat ban va phan ¢ng qua man khac; bén chdon (khong
yén), bubn ngd, ngt gat, ngdt, rdi loan thi lyc k€ ca chitng nhin mdt thanh hai, nhin mo
va giam thi lyc, non, tdng can, gidm can k& ca giam cam giac ngon miéng.

Dwva trén phéan tich cdc nghién ctu th® nghiém lam sang c6 d6i ching, bao gom 1778
bénh nhan bi Parkinson dung pramipexole va 1297 bénh nhan dung gia dwvgc, tac dung
phu cla thuéc dugc ghi nhadn & cd hai nhém. 67% bénh nhan dung SIFROL va 54% bénh
nhan dung gid dugc cho biét gdp it nhat mottac dung phu. J

Céac tdc dung khdong mong muo6n dwogc bdo cdo trong bdng duwdi day la nhi*tng tdc dung
XUuat hién véi ty 16 0,1% hodc cao hon & nhirng bénh nhan diéu tri véi pramipexole va
dwoc bdo cado thwuong xuyén hon mot cach dang k€ & nhirng bénh nhéan diung pramipexole
so voi dung gid dwoc, hodc khi cac hién tvong d6 dwoc can nhéc 1a c6 lien quan vé mét
lam sang. Cé4c tdc dung phu chl yéu ¢c6 mic dd nhe dén trung binh, thwdng xudt hién &
giai doan dau khi diéu tri vathwvdong cé6 xu hudng mat di khi ti€p tuc diéu tri.

Theo phan loai hé co quan trong co thé, cac tic dung khéng mong mudn dugc liét ké
theo m&c do tdn xudat (s6 bénh nhan dugc cho la cé xuat hién phan ¢ng), st dung phan
loai sau: rdt phd bién (> 1/10), ph6 bién (> 1/100 t6i <1/10); khéng ph6 bién (> 1/1.000
t6i <1/100); hiém (> 1/10.000 t6i <1/1000), rdt hiém (<1/10.000); khéng biét (khéng thé
wdc doan tr di¥ lieu sén c6).

Hé co quan Tac dung khéng mong muén

Nhiém khuan va loan khun

Khong phd bién Viém phdi
R6i loan tam théan
Phé bién Mo bat thwdng, bi€u hién hanh vi clta réi loan kiém

soat xung lwc va xung luc cwéng bic , 10 lan, a0
gidc, mat ngd, bdon chdn khdong yén

Khong phd bién Mua s&m qua d6 (Compulsive shopping), 4o tvéng,
tdang ham mudn tinh duc, tdng hoat dong tinh duc,
hoang tvdng (paranoia), co bac bénh ly

Khoéng biét An uéng vd dd, &n nhidu

ROi loan hé than kinh



Ratphd bién Budn ngd, réi loan van ddng, chéng médt
Phé bién Hay quén, dau dau

Khéng phd bién Tang dong, ngl gat, ngéat

R&i loan mét

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

R&t phd bién Budn ndn

Phé bién Tao boén, non

R&i loan da va m6 du¢i da

Khong phd bién Tang nhay cam, ngta, phat ban

RGi loan toan than va tai vi tris dung

Phé bién M &t moi, Phd ngoai bién

ROi loan khi kham

Pho bién Giam can

Khong ph6 bién Téang can

Céc tdc dung khéng mong mudn thwong gap (> 5%) trén cadc bénh nhan Parkinson dung
pramipexole nhiégu hcm so véi nhém dung gid dwogc la ndn, r6i loan van dong, ha huyét
ap, chéng mat, budén ngl, mat ngl, tdo bén, do giadc, dau dau va mét moi. Ty I1é budn ngt
tdng lén khi lidu cao hon 1,5 mg dang mudi/ ngay (xem phan Liéu lugng va cach dung).
Téac dung phu thuong gap khi dung két hop v¢éi levodopa la réi loan van dong. Ha huyét
ap khi bdt dau diéu tri, ddc biét khi tdng liéu pramipexole qua nhanh.

Budn ngl

Tac dung phu phé bién khi diéu tri véi pramipexole la budén ngt va khong phd bién la
trang thai budn ngd quéa nhiéu lGc ban ngay va ngt gat (xem muc Than trong va Canh
bdo dac biét).

R6i loan tinh due
Khéng phdé bién c6 tdc dung khdéng mong mudn gay rdi loan tinh duc khi ding
pramipexole (tang hodac giam)

R&i loan kiém soat xung lwc va cac hanh vi xung lvc cudng blc

Bé&nh nhan diéu tri bénh Parkinson v&i cdc chédt d6i khang dopamine, ké cd SIFROL, dic
biét & nhi*tng lieu cao da duoc bdo cdo xudt hién nhi*ng ddu hiéu cla bénh co bac bénh
ly, tdng ham mué6n tinh duc va tdng hoat ddéng , nhin chung thudng hoi phuc khi giam
ligu hodc nglrng diéu tri. Xem muc Canh bédo va Théan trong dac biét.

Trong cdc nghién ctu lam sang va d liéu hau mai, dd c6 bado cédo suy tim & nhi*rng bénh
nhan diéu tri véi pramipexole. Trong mdt nghién ctu duoc dich t8 hoc, s dung
pramipexole cé lién quan dén tdng nguy co suy tim so véi nhitng bénh nhan khdéng dung
pramipexole. Chwa gidi thich dugc mot mdi lién quan gitta pramipexole va suy tim.
Trong mot nghién c*u hdi ctu cdt ngang va c6 kiém sodat trudng hop bao gom 3,090
bénh nhan méac bénh Pakinson, 13,6% bénh nhan dung tri liéu dopaminergic hodc khong



dopaminergic c6 triéu chi*ng cta mét rdi loan kiém soat xung luc trong vong 6 thang
cubi. Cac biéu hién quan sat dugc bao gém c& bac bénh Iy, mua sdm qua do (compusive
shopping), dn uéng vd do, va c6 hanh vi tinh duc cwudng blc (tdng hoat dong tinh duc).
Céac y&u t6 nguy co doc lap c6 thé cla viéc r6i loan kiém soat xung lwc ké ca khi diéu tri
véi dopaminergic va dung nhitng liéu cao dopaminergic, bénh nhan it tudi (< 65 tudi),
chwa lap gia dinh va gia dinh c6 tién st dd dwoc bdo cdo la céd nhirng hanh vi c¢ bac.

Théng bao cho bac sy biét cac tac dung khong mong mudn gap phai khi st dung
thudc.

Qua liéu

Khéng c6 thong tin 1am sang vé quéa lidu. Cac tdc dung phu c6 thé gidp la nhitng biéu
hién lién quan dén ddc tinh duoc lvc hoc cla thudéc déng van dopamine, bao gom budn
nén, 6i mka, tdng ddng, 4o giac, kich déong , va ha huyét 4p. Chua cé thudc gidi doc cho
viéc qud liéu thudéc ddong van dopamine. Neu c6 cac ddu hiéu kich thich than kinh trung
vong, c6 thé dung thuéc an than. X & tri quéa lidu thudng bing cac bién phap hd tro chung
nhuv rra da day, truyén dich, dung than hoat va theo ddéi dién tim.

Tinh chat dwoc ly
Nhom dwgc ly diéu tri: chadt dong van dopamine, ma ATC: N04BCO05.

Pramipexole la chdt ddong van dopamine k&t gin chon loc va dac hiéu cao véi phan nhém
thu thé dopamin D2, va c6 ai lwc wu tién véi thu thé D3; hoat chdt nay c6é hoat tinh ndi

tai hoan toan.

Pramipexole lam gidm bét céac réi loan van dong trong bénh Parkinson béng cach kich
thich cac thu thé dopamine trong thé van. Cac nghién clu trén dong vat cho thay
pramipexole *c ché sy t6ng hop, gidi phong va quay vong (luan chuyén) dopamine.

Trén ngudi tinh nguyén, gidm prolactin phu thudc lieéu dung dwgc ghi nhan. Nguoi ta da
guan satthdy tang huyét 4p va nhip tim trong mot nghién ctu lam sang trén nhirng nguoi
tinh nguyén khde manh, lieu dung cla SIFROL vién nén gidi phéng cham dwogc diéu
chinh nhanh hon (m&i 3 ngay) véi lidu khuyé&n cdo 1én téi 4,5mg dang mudi. Nhitng téc
dung nhuv vay khong quan sat thdy trén nhi*ng bénh nhan nghién ctu.

Pramipexole giam bé&t cdc ddu hiéu va triéu chi¢ng cla bénh Parkinson v6 cdn. Céac thw
nghiém 1am sang c6 ddi chitng bao gom khodng 1800 bénh nhé&n v&i thang diém Hoehn
va Yahr giai doan |- V diéu tri voi pramipexole. Ngoai ra, c6 xap xi 1000 bénh nhan
trong giai doan bénh tién trién, da dvoc diéu tri kém liéu phap levodopa va c6 bién
ching van dong.

Trong giai doan sém va tién trién cla bénh Parkinson, hiéu qua cla pramipexole trong
cac tht nghiém lam sang c6 d6i chirng dwogc duy tri trong sudt thoi gian khodng 6 thang.
Trong cac nghién ctu mao tiép theo, hiéu qua kéo dai hon 3 ndm ma khdng thdy ddu hiéu
suy giam.

Trong nghién ctu tht nghiém cé d6i chitng mu doi kéo dai 2 nam diéu tri khdi dau véi
pramipexole, bién ching van déong d& cham lai va gidm so v&i didu tri khéi dau béng
levodopa. Viéc cham xudt hién céac bién chi*ng van ddng khi digdu tri bdng pramipexole
can dugc can bang v6éi sy cai thién dang ké céac chirc nang van dong khi didu tri bdng



levodopa (do b&ng sv thay d6éi trung binh cda thang diém UPDRS). Ty I8 méi xuét hién
40 giadc va budn ngl cao hon trong giai doan tang liéu trong nhém dung pramipexole.
Tuy nhién khong c6 su khac biét c6 y nghfa trong giai doan duy tri lidu. Day la diém can
lvuy khi digdu tri khéi dau bdng pramipexole cho bé&nh nhan Parkinson.

Tinh an toan va hiéu qud cla SIFROL vién nén gidi phéong cham trong diéu tri bénh
Parkinson da dwgc danh gia trong chuong trinh phat trién devoc phdm da quéc gia bao
gdm ba nghién cttu c6 kiém soat, ngau nhién. Tiai tht nghiém duvoc tién hanh trén nhitng
bénh nhan mdc bénh Parkinson giai doan sém va mot th® nghiém tién hanh trén nhitng
bénh nhan mac bénh Parkinson tién trién.

Tinh wu viét ciGa SIFROL vién nén gidi phéng cham so véi gida duoc dd dwoc mo td sau
18 tuan diéu tri dva vao ca hai tiéu chi hiéu qua chinh (thang diém UPDRS phan Il + I11)
va tiéu chi phu then chét (ty Ié ddp tng CGI-1 va PGI-1) trong mdt tht nghiém mu doéi,
c6 so sanh giad duoc bao gom 539 bé&nh nhan méc bénh Parkinson giai doan sém. Hiéu
qud duy tri dd cho thdy & nhitng bénh nhan duwoc diéu tri 33 tudn. SIFRO01 vién nén giai
phéong cham khdng thua kém so véi vién nén pramipexole gidi phédng nhanh khi danh
gia trén thang diém UPDRS Phan Il + Ill & tudn thé 33.

Trong mot nghién cttu Iam sang mu d6i, c6 so sanh véi gid dwvgc bao gom 517 bénh
nhan méc bénh Parkinson tién trién d4 dvgc didu tri ddng thoi véi levodopa cho thdy tinh
vu viét cia SIFROL vién nén gidi phéng cham so véi gida duvgc sau 18 tuan diéu tri dua
trén cac tiéu chi hiéu qua chinh (thang diém UPDRS Phan Il+1Il) va tiéu chi phu then
chétchd yéu (thoi gian khéng dap &¢ng véi thuodc ).

Tinh hiéu qua va kha nang dung nap khi chuyén tr dang SIFROL vién nén sang dang
vién nén gidi phong kéo dai tai cung mot lieu dung hang ngay dd duoc danh gia trong
motnghién ctu Iam sang ma ddi @ nhi*ng bénh nhan mac bénh Parkisnon giai doan sém.
Hiéu qua d4d dvoc duy tri & 87 trong s6 103 bénh nhé&n chuyén sang dung SIFROL vién
nén giai phong cham. Ngoai 87 bénh nhan nay, 82,8% s6 bénh nhan khéng thay d&i liéu
dung, 13,8% tdng va 3,4% giam liéu dung. Mot nlra trong s6 16 bénh nhan khong déap
(tng tiéu chi cho duy tri hiéu qua theo thang diém UPDRS phan Il + Ill, thay ddi so v@i
thoi diém bét dau (base line) la khéng c6 lién quan vé@ mat lam sang.

Chicé motbénh nhén chuyén sang st dung SIFROL vién nén giai phéng cham la cé tac
dung khéng mong mudn lién quan dén thudéc va dan dén nglrtng dung thubc.

Dugc dong hoc
Pramipexole dugc hdp thu nhanh va hoan toan sau khi udéng. Sinh khad dung tuyét ddi
I6n hon 90 %.

Trong mot tht nghiém giai doan I, khi danh gid pramipexole vién nén gidi phéng nhanh
va vién nén gidi phéng cham & trang thai doi, nbng d6 cuwc tiéu va ndbng do6 dinh trong
huyét tuong (Cmin, Cmax) va dién tich dw¢i duong cong (AUC) cla cung liéu dung hang
ngay cla SIFROL vién nén gidi phéng cham dung mot lan trong ngay va SIFROL vién
nén dung 3 lan m{tngay latvong duong nhau.

Dung mdt l1an mbéi ngady SIFROL vién nén gidi phong kéo dai lam giadm tdn xudt thay déi
thdt thwong ham lwong pramipexole huyéttwong trong 24 gid so véi 3 1an m6i ngay khi
dung SIFROL vién nén gidi phéng nhanh.



Nong do dinh trong huyét tvong dat dugc sau khoang 6 gio sau khi dung SIFROL vién
nén gidi phéng kéo dai mot l1an mdi ngay. Trang thai can bdng dat dwoc mudn nhétsau 5
ngay khi tiép tuc diéu tri.

Dung cung véi thtc an nhin chung khéng &nh hudng té¢i sinh kha dung cla pramipexole.
An thi*c &n c6 d6 béo cao lam tidng ndéng d6 dinh (Cmax) khoang 24% sau khi dang liéu
don va khodng 20% sau khi dung da lidu va lam cham khoang 2 gio dé dat dugc nong do
dinh & nguoi tinh nguyén khde manh). Dién tich dué¢i dwong cong toan phan (AUC)
khdéng bi anh huédng khi dung cung v¢i thic an. Viéc tdng ¢ max dugc xem nhuv khdéng cé
lién quan vé& mat lIam sang. Trong cac nghién ctu Iam sang giai doan IIl, tinh an toan va
hiéu qua cta SIFROL vién nén gidi phong cham d& duogc thiét 1ap khi bénh nhan duvoc
hwéng dan tham gia vao nghién cttu dang thuéc ma khéng dung kém véi thitc an.

Trong khi trong levgng co thé khdong c6 anh hwdng 1én AUC, nhung dd cho thdy anh
hvdng trén thé tich phan bd va do vay anh hudng Ién ndng d6 dinh ChN ciam trong
lvong co thé khodng 30kg dan dén lam tdng Cniax khodng 45%. Tuy nhién, trong céc
nghién ctu lam sang giai doan IIl & nhitng bénh nhan mé&c bénh Parkinson cho thay
khong c6 anh hwdng lam sang gilra can ndng trén hiéu qua diéu tri va kha ndng dung nap
SIFROL vién nén giai phéng cham.

Pramipexole cho thdy dwgc dong hoc tuyén tinh va néng do trong huyét tvong thay ddi
nhd trén bénh nhan, & nguodi, pramipexole lién két véi protein & ty Ié rdt thap (< 20%)
va thé tich phé&n bd I6n (400 L). P4 quan sat thdy ndong do trong mo ndo cao & chuot
céng (xap xi 8 lan so véindng d0 trong huyét twvong).

Trén nguoi, pramipexole chi dwgc chuyén héa @ mot mirc dd nho.

Pramipexole duvoc dao thai chi yéu qua than dvdi dang khéng chuyén héa. Khoang 90%
lvgng thudc dugc danh dau vai %duqc bai tiét qua than, trong khi it hon Z)/Ociuqc tim
thdy trong phan. Téng thanh thai ctia pramipexole vao khoang 500 mL/phut va do thanh
thdi & than vao khodng 400 mL/phGt. Thoi gian ban thai (t \/i)thay d6i tr 8 gi0 & nguoi
con tré dén 12 gid & ngudi cao tudi.

B&o quan

Bado qudn dudi :'DOC

Bado quadn nguyén trong bao bi tranh dnh sang

Dang trinh bay

Vi OPA/aluminium/PV C-aluminium.

Mdi vi chra 10 vién nén giai phéng cham.

Hop carton chra 3 vi (30 vién nén gidi phéng cham).
Sa&n xudt bai

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