პროდუქტის შემაჯამებელი დახასიათება

1. სამკურნალო პროდუქტის დასახელება

პარკინი 
1.0 მგ ტაბლეტი

2. ხარისხობრივი და რაოდენობრივი შემადგენლობა

წამლის სუბსტანცია

თითოეული ტაბლეტი შეიცავს 0,7 მგ პრამიპექსოლის ეკვივალენტურ 1,0 მგ პრამიპექსოლის დიჰიდროქლორიდის მონოჰიდრატს. 

ლიტერატურაში გამოქვეყნებული პრამიპექსოლის დოზები ეხება მარილის ფორმას. ამიტომ, დოზები მოცემულია როგორც პრამიპექსოლის მარილის, ასევე ფრჩხილებში, პრამიპექსოლის ფუძის ფორმის სახით.

ექსციპიენტები:
სხვა ექსციპიენტების სრული ჩამონათვალისთვის იხილეთ განყოფილებაში 6.1.

3. ფარმაცევტული ფორმა

ტაბლეტი

თეთრი, ორივე მხარეს ნაზოლის მქონე, მრგვალი ტაბლეტები. 
ტაბლეტების გაყოფა შესაძლებელია ორ თანაბარ ნაწილად.

4. კლინიკური მახასიათებლები

4.1. თერაპიული ჩვენებები

პარკინი ნაჩვენებია იდიოპათიური პარკინსონის დაავადების ნიშნებისა და სიმპტომების სამკურნალოდ. მისი მიღება შესაძლებელია დამოუკიდებლად (ლევოდოპის გარეშე) ან ლევოდოპასთან კომბინაციაში, მაგალითად, დაავადების მიმდინარეობისას, გვიან სტადიებამდე, როდესაც ლევოდოპას ეფექტი ქრება ან ხდება არასტაბილური და ვლინდება თერაპიული ეფექტის მერყეობა (დოზის დასრულების ეფექტი ან „ჩართვა/გამორთვის“ მერყეობა).
პარკინი ნაჩვენებია მოზრდილებში საშუალო და მძიმე იდიოპათიური მოუსვენარი ფეხების სინდრომის (RLS) სიმპტომური მკურნალობისთვის 0.75 მგ-მდე (მარილი) (0.54 მგ ფუძე) დოზით (იხ. განყოფილება 4.2).

4.2. დოზირება და მიღების მეთოდი
პარკინსონის დაავადება

დოზირება/მიღების სიხშირე და ხანგრძლივობა:

დღიური დოზა მიიღება თანაბრად გაყოფილ დოზებად, დღეში 3-ჯერ.

საწყისი მკურნალობა:

დოზა უნდა გაიზარდოს თანდათანობით, საწყისი დოზიდან 0.375 მგ (მარილი) (0.264 მგ ფუძე) დღეში და შემდეგ გაიზარდოს ყოველ 5-7 დღეში. იმ პირობით, რომ პაციენტებს არ აღენიშნებათ რაიმე აუტანელი არასასურველი ეფექტები, მაქსიმალური თერაპიული ეფექტის მისაღწევად უნდა მოხდეს დოზის ტიტრაცია.
	პარკინის დოზის ზრდის გრაფიკი

	კვირა
	დოზა
(ფუძის მგ)
	ჯამური დღიური დოზა
(ფუძის მგ)
	დოზა
(მარილის მგ)
	ჯამური დღიური დოზა
(მარილის მგ)

	1
	3 x 0.088
	0.264
	3 x 0.125
	0.375

	2
	3 x 0.18
	0.54
	3 x 0.25
	0.75

	3
	3 x 0.35
	1.1
	3 x 0.5
	1.50


პარკინი ტაბლეტებს გააჩნია ნაზოლები და შეიძლება გაიყოს ორ თანაბარ ნაწილად. ამიტომ, 0.125 მგ დოზის მიღება შესაძლებელია 0.250 მგ ტაბლეტის ორ ნაწილად გაყოფით.

თუ დოზის შემდგომი გაზრდა აუცილებელია, დღიური დოზა უნდა გაიზარდოს ყოველკვირეული ინტერვალებით, 0.75 მგ მარილით (0.54 მგ ფუძე). მაქსიმალური დღიური დოზაა 4.5 მგ მარილი (3.3 მგ ფუძე). თუმცა, უნდა აღინიშნოს, რომ ძილიანობის შემთხვევები იზრდება დღეში 1.5 მგ-ზე (მარილი) მაღალი დოზების მიღებისას (იხილეთ ნაწილი 4.8).

შემანარჩუნებელი მკურნალობა:

პრამიპექსოლის ინდივიდუალური დღიური დოზები უნდა იყოს 0.375 მგ მარილი (0.264 მგ ფუძე) -  4.5 მგ მარილი (3.3 მგ ფუძე) დიაპაზონში. საბაზისო კვლევებში დოზის გაზრდის დროს, პრეპარატის ეფექტურობა დაფიქსირდა მარილის 1.5 მგ საწყისი დღიური დოზით (1.1 მგ ფუძე). დოზის შემდგომი კორექტირება უნდა მოხდეს კლინიკური პასუხისა და გვერდითი რეაქციების განვითარების მიხედვით. კლინიკურ კვლევებში პაციენტების დაახლოებით 5%-ს მკურნალობდნენ მარილის 1.5 მგ-ზე ნაკლები დოზით (ფუძის 1.1 მგ). პარკინსონის დაავადების გვიან სტადიებზე, მარილის 1.5 მგ-ზე (ფუძის 1.1 მგ) დღიურ დოზაზე მაღალი დოზები შეიძლება სასარგებლო იყოს იმ პაციენტებისთვის, რომელთათვისაც იგეგმება ლევოდოპას დოზის შემცირება. ლევოდოპას დოზის შემცირება რეკომენდებულია დოზის გაზრდის ან პარკინით შემანარჩუნებელი თერაპიის დროს, ინდივიდუალური პაციენტების რეაქციების მიხედვით (იხილეთ განყოფილება 4.5).

მკურნალობის შეწყვეტა:

დოფამინერგული მკურნალობის მკვეთრმა შეწყვეტამ შეიძლება გამოიწვიოს ნეიროლეფსიური ავთვისებიანი სინდრომის ან დოფამინის აგონისტების მოხსნის სინდრომის განვითარება.

პრამიპექსოლით მკურნალობა უნდა  შემცირდეს 0.75 მგ მარილი (0.54 მგ ფუძე) სიჩქარით დღეში, სანამ დღიური დოზა არ შემცირდება 0.75 მგ მარილი (0.54 მგ ფუძე), შემდეგ კი უნდა შემცირდეს 0.375 მგ მარილი (0.264 მგ ფუძე) დღეში (იხ. ნაწილი 4.4). თანდათანობითი შეწყვეტის დროს, შესაძლოა კვლავ განვითარდეს დოფამინის აგონისტების მოხსნის სინდრომი და დოზის შემცირების პროცესის განახლებამდე შეიძლება საჭირო გახდეს დოზის დროებითი გაზრდა (იხ. ნაწილი 4.4).

მიღების წესი:

ტაბლეტები მიიღება პერორალურად და გადაიყლაპოს წყალთან ერთად. მათი მიღება შესაძლებელია საკვებთან ერთად ან მის გარეშე.

დამატებითი ინფორმაცია სპეციალური პოპულაციების შესახებ:

თირკმელების უკმარისობა:

პრამიპექსოლის გამოყოფა დამოკიდებულია თირკმელების ფუნქციაზე. მკურნალობის დაწყებისთვის რეკომენდებულია შემდეგი დოზირების სქემა:

პაციენტებს, რომელთა კრეატინინის კლირენსი 50 მლ/წთ-ზე მეტია, არ სჭირდებათ დღიური დოზის ან მიღების სიხშირის შემცირება.

პაციენტებში, რომელთა კრეატინინის კლირენსია 20-50 მლ/წთ, პარკინი ტაბლეტების საწყისი დღიური დოზა უნდა დაინიშნოს ორ გაყოფილ დოზად და დაიწყოს 0.125 მგ მარილით (0.088 მგ ფუძე) დღეში ორჯერ (0.25 მგ მარილი/0.176 მგ ფუძე დღეში). მაქსიმალური დღიურმა დოზამ არ უნდა გადააჭარბოს 2.25 მგ პრამიპექსოლის მარილი (1.57 მგ ფუძე).

პაციენტებში, რომელთა კრეატინინის კლირენსი 20 მლ/წთ-ზე ნაკლებია, პარკინი ტაბლეტების დღიური დოზა უნდა დაინიშნოს დღეში ერთხელ და დაიწყოს 0.125 მგ მარილი (0.88 მგ ფუძე). მაქსიმალურმა დღიურმა დოზამ არ უნდა გადააჭარბოს 1.5 მგ პრამიპექსოლის მარილი (1.1 მგ ფუძე).

თუ თირკმლის ფუნქცია შემანარჩუნებელი მკურნალობის დროს უარესდება, პარკინი ტაბლეტების დღიური დოზა უნდა შემცირდეს კრეატინინის კლირენსის შემცირების პროცენტული მაჩვენებლის შესაბამისად, ანუ თუ კრეატინინის კლირენსი 30%-ით მცირდება, მაშინ პარკინი ტაბლეტების დღიური დოზაც 30%-ით უნდა შემცირდეს. დღიური დოზა მიიღება ორ გაყოფილ დოზად, თუ კრეატინინის კლირენსია 20-50 მლ/წთ და ერთჯერადი დღიური დოზის სახით, თუ კრეატინინის კლირენსია 20 მლ/წთ-ზე ნაკლები.

ღვიძლის უკმარისობა:

ღვიძლის უკმარისობის მქონე პაციენტებში დოზის შემცირება სავარაუდოდ, არ არის საჭირო, რადგან შეწოვილი სამკურნალო ნივთიერების დაახლოებით 90% გამოიყოფა თირკმელებით. თუმცა, ღვიძლის უკმარისობის პოტენციური გავლენა პარკინის ფარმაკოკინეტიკაზე  შესწავლილი რ არის.

პედიატრიული პოპულაცია:

პარკინის ეფექტურობა და უსაფრთხოება 18 წლამდე ასაკის ბავშვებში დადგენილი არ არის. პარკინის გამოყენება პარკინსონის დაავადების სამკურნალოდ პედიატრიულ პოპულაციაში მიზანშეწონილი არ არის.
გერიატრიული პოპულაცია:

ხანდაზმულებში პარკინის ნახევარგამოყოფის პერიოდი უფრო ხანგრძლივია (იხილეთ ნაწილი 5.2).

მოუსვენარი ფეხების სინდრომი

დოზირება / მიღების სიხშირე და ხანგრძლივობა:

პარკინი ტაბლეტების რეკომენდებული საწყისი დოზაა 0.125 მგ მარილი (0.088 მგ ფუძე), რომელიც მიიღება დღეში ერთხელ, დაძინებამდე 2-3 საათით ადრე. პაციენტებისთვის, რომლებსაც სჭირდებათ დამატებითი სიმპტომური შემსუბუქება, დოზა შეიძლება გაიზარდოს ყოველ 4-7 დღეში მაქსიმუმ 0.75 მგ მარილი (0.54 მგ ფუძე) დღეში ერთხელ (როგორც ნაჩვენებია ქვემოთ მოცემულ ცხრილში). უნდა იქნას გამოყენებული ყველაზე დაბალი ეფექტური დოზა (იხილეთ განყოფილება 4.4. მოუსვენარი ფეხების სინდრომი).

	პარკინის დოზირების გრაფიკი

	ტიტრაციის ეტაპი
	საღამოს ერთჯერადი დოზა

(ფუძის მგ)
	საღამოს ერთჯერადი დოზა

(მარილის მგ)

	         1
	0.088
	0.125

	2*
	0.18
	0.25

	3*
	0.35
	0.50

	4*
	0.54
	0.75

	* თუ საჭიროა
	


პაციენტის რეაქცია უნდა შეფასდეს 3-თვიანი მკურნალობის შემდეგ და გადაიხედოს მკურნალობის გაგრძელების საჭიროება. თუ მკურნალობა შეწყდება რამდენიმე დღეზე მეტი ხნით, მისი ხელახლა დაწყებისას უნდა იქნას გამოყენებული ზემოთ მოცემული დოზის ტიტრაცია.

მკურნალობის შეწყვეტა:

ვინაიდან მოუსვენარი ფეხების სინდრომის სამკურნალოდ დღიური დოზა არ აღემატება 0.75 მგ მარილს (0.54 მგ ფუძე), პარკინის მიღება შეიძლება შეწყდეს დოზის თანდათანობით შემცირების გარეშე. 26-კვირიან პლაცებო-კონტროლირებად კვლევაში, მოუსვენარი ფეხების სინდრომის სიმპტომების რეციდივი (რეციდივი: სიმპტომების სიმძიმის გაუარესება საწყის დონესთან შედარებით) დაფიქსირდა პაციენტების 10%-ში (135-დან 14) მკურნალობის უეცარი შეწყვეტის შემდეგ. ეს ეფექტი მსგავსი აღმოჩნდა ყველა დოზისთვის.

მიღების მეთოდი:

ტაბლეტები მიიღება პერორალურად, გადაყლაპოს წყალთან ერთად და მიიღება საკვებთან ერთად ან საკვების მიღებისგან დამოუკიდებლად. 

დამატებითი ინფორმაცია სპეციალური პოპულაციების შესახებ:

თირკმელების უკმარისობა:

პრამიპექსოლის გამოყოფა დამოკიდებულია თირკმლის ფუნქციაზე. პაციენტებს, რომელთა კლირენსი 20 მლ/წთ-ზე მეტია, დღიური დოზის შემცირება არ სჭირდებათ.

პარკინის გამოყენება ჰემოდიალიზზე მყოფ პაციენტებში ან თირკმლის მძიმე უკმარისობის მქონე პაციენტებში შესწავლილი არ არის.

ღვიძლის უკმარისობა:

ღვიძლის უკმარისობის მქონე პაციენტებში დოზის შემცირება საჭირო არ არის, რადგან შეწოვილი სამკურნალო ნივთიერების დაახლოებით 90% გამოიყოფა თირკმელებით.

პედიატრიული პოპულაცია:

რადგან არ არსებობს მონაცემები პარკინის უსაფრთხოებისა და ეფექტურობის შესახებ 18 წლამდე ასაკის ბავშვებსა და მოზარდებში, მისი გამოყენება არ არის რეკომენდებული.

გერიატრიული პოპულაცია:

პარკინის ნახევარგამოყოფის პერიოდი უფრო ხანგრძლივია გერიატრიულ პოპულაციაში (იხ. ნაწილი 5.2).

ტურეტის დაავადება

პედიატრიული პოპულაცია:
რადგან მისი უსაფრთხოება და ეფექტურობა ამ პოპულაციისთვის დადგენილი არ არის, მისი გამოყენება არ არის რეკომენდებული 18 წლამდე ასაკის ბავშვებსა და მოზარდებში. უარყოფითი სარგებლისა და რისკის ბალანსის გამო, პარკინი არ უნდა იქნას გამოყენებული ტურეტის დაავადების მქონე ბავშვებსა და მოზარდებში (იხ. განყოფილება 5.1).

4.3. უკუჩვენებები

მომატებული მგრძნობელობა აქტიური ნივთიერების ან მისი რომელიმე დამხმარე ნივთიერების მიმართ, რომლებიც ჩამოთვლილია განყოფილებაში 6.1.

4.4. სპეციალური გაფრთხილებები და უსაფრთხოების ზომები გამოყენებისას

პარკინსონის დაავადების მქონე თირკმლის უკმარისობის მქონე პაციენტისთვის პარკინის დანიშვნისას რეკომენდებულია დოზის შემცირება 4.2 პუნქტის შესაბამისად.

ჰალუცინაციები

ჰალუცინაციები ცნობილია, როგორც დოფამინის აგონისტებით და ლევოდოპას მკურნალობის გვერდითი ეფექტი. პაციენტებს უნდა ეცნობოთ, რომ შეიძლება განვითარდეს (ძირითადად ვიზუალური) ჰალუცინაციები.

დისკინეზია

პარკინსონის დაავადების შორსწასული სტადიის დროს, ლევოდოპასთან კომბინირებული მკურნალობისას, პარკინის საწყისი ტიტრაციის დროს შეიძლება განვითარდეს დისკინეზია. თუ ეს მოხდა, ლევოდოპას დოზა უნდა შემცირდეს.

დისტონია

პრამიპექსოლის მიღების დაწყების ან დოზის გაზრდის შემდეგ, პარკინსონის დაავადების მქონე პაციენტებში იშვიათად აღინიშნა აქსიალური დისტონია, მათ შორის ანტეკოლისი, კამპტოკორმია და პლევროტოტონუსი (პიზას სინდრომი). მიუხედავად იმისა, რომ დისტონია შეიძლება იყოს პარკინსონის დაავადების სიმპტომი, ამ პაციენტებში სიმპტომები გაუმჯობესდა პრამიპექსოლის შემცირების ან მოხსნის შემდეგ. თუ დისტონია განვითარდება, უნდა გადაიხედოს დოფამინერგული მედიკამენტური თერაპია და განხილულ იქნას პრამიპექსოლის დოზის კორექტირება.

უეცარი ჩაძინება და ძილიანობა

პრამიპექსოლი ასოცირდება ძილიანობასთან და უეცარი ჩაძინების ეპიზოდებთან, განსაკუთრებით პარკინსონის დაავადების მქონე პაციენტებში. ყოველდღიური აქტივობების დროს, იშვიათად დაფიქსირდა უეცარი ჩაძინება, რაც ზოგიერთ შემთხვევაში შეიძლება მოხდეს შეუგნებლად ან რაიმე გამაფრთხილებელი ნიშნების გარეშე. პაციენტები უნდა იყვნენ ინფორმირებულნი ამის შესახებ და უნდა იყვნენ გაფრთხილებულნი, რომ სიფრთხილე გამოიჩინონ ავტომობილის მართვის ან მექანიზმებთან მუშაობის დროს პარკინით მკურნალობის დროს. პაციენტებმა, რომლებსაც განუვითარდათ ძილიანობა და/ან უეცარი ჩაძინების ეპიზოდი, თავი უნდა შეიკავონ ავტომობილის მართვის ან მექანიზმებთან მუშაობისგან. გარდა ამისა, შეიძლება განიხილონ დოზის შემცირება ან მკურნალობის შეწყვეტა. შესაძლო დამატებითი ეფექტების გამო, სიფრთხილეა საჭირო, როდესაც პაციენტები პრამიპექსოლთან ერთად იღებენ სხვა სედაციურ სამკურნალო საშუალებებს ან ალკოჰოლს (იხილეთ განყოფილება 4.5, 4.7 და განყოფილება 4.8).

იმპულსური კონტროლის დარღვევები

საჭიროა პაციენტების რეგულარული მონიტორინგი იმპულსური კონტროლის დარღვევების განვითარებაზე. პაციენტები და მომვლელები უნდა იყვნენ ინფორმირებულნი იმპულსური კონტროლის დარღვევების ისეთი ქცევითი სიმპტომების შესახებ, როგორიცაა პათოლოგიური აზარტული თამაშები, ლიბიდოს მომატება, ჰიპერსექსუალობა, კომპულსიური ხარჯვა ან შოპინგი, ჭარბწონიანობა და კომპულსიური კვება, რომლებიც შეიძლება გამოვლინდეს დოფამინის აგონისტებით, მათ შორის პაციენტებში, რომლებიც მკურნალობენ პარკინით. თუ ასეთი სიმპტომები განვითარდება, საჭიროა დოზის შემცირება ან თანდათანობითი შეწყვეტის განხილვა.

მანია და დელირიუმი:

საჭიროა პაციენტების რეგულარული მონიტორინგი, მანიისა და დელირიუმის განვითარების რისკის გამო. პაციენტები და მომვლელები უნდა იყვნენ გაფრთხილებულნი, რომ პრამიპექსოლით ნამკურნალებ პაციენტებში შეიძლება განვითარდეს მანია და დელირიუმი. თუ ასეთი სიმპტომები განვითარდება, უნდა განიხილონ შეწყვეტა დოზის შემცირებით / თანდათანობითი შემცირებით.

ფსიქოზური აშლილობების მქონე პაციენტები

ფსიქოზური პაციენტები უნდა მკურნალობდნენ დოფამინის აგონისტებით მხოლოდ მაშინ, როდესაც მათი პოტენციური სარგებელი აღემატება არსებულ რისკებს. თავიდან უნდა იქნას აცილებული პრამიპექსოლის ანტიფსიქოზურ პრეპარატებთან ერთდროული გამოყენება (იხილეთ განყოფილება 4.5).

ოფთალმოლოგიური მონიტორინგი

რეკომენდებულია ოფთალმოლოგიური მონიტორინგი რეგულარული ინტერვალებით ან იმ შემთხვევებში, როდესაც ვითარდება მხედველობის დარღვევები.

მძიმე გულ-სისხლძარღვთა დაავადება

სიფრთხილეა საჭირო გულ-სისხლძარღვთა მძიმე დაავადების შემთხვევაში. რეკომენდებულია არტერიული წნევის მონიტორინგი, განსაკუთრებით მკურნალობის დასაწყისში, დოფამინერგულ თერაპიასთან ასოცირებული პოსტურალური ჰიპოტენზიის ზოგადი რისკის გამო.

ნეიროლეფსიური ავთვისებიანი სინდრომი

დოფამინერგული მკურნალობის მკვეთრი შეწყვეტის შემდეგ აღინიშნა ნეიროლეფსიური ავთვისებიანი სინდრომის სიმპტომები (იხ. ნაწილი 4.2).

დოფამინის აგონისტის მოხსნის სინდრომი:

დოფამინის აგონისტის მოხსნის სინდრომი აღინიშნა დოფამინის აგონისტების, მათ შორის პრამიპექსოლის გამოყენებისას (იხ. განყოფილება 4.8). პარკინსონის დაავადების მქონე პაციენტებში პრამიპექსოლით მკურნალობა უნდა შეწყდეს დოზის შემცირებით. (იხ. განყოფილება 4.2). შეზღუდული მონაცემები მიუთითებს, რომ დოფამინის აგონისტის მოხსნის სინდრომის განვითარების რისკი უფრო მაღალია იმ პაციენტებში, რომლებსაც აქვთ იმპულსების კონტროლის დარღვევები და იმ პაციენტებში, რომლებიც იღებენ დოფამინის აგონისტების მაღალ დღიურ დოზებს და/ან მაღალ კუმულაციურ დოზებს. მოხსნის სიმპტომები შეიძლება მოიცავდეს აპათიას, შფოთვას, დეპრესიას, დაღლილობას, ოფლიანობას და ტკივილს და არ რეაგირებს ლევოდოპაზე. პრამიპექსოლის დოზის თანდათანობით შემცირებამდე და შეწყვეტამდე პაციენტები უნდა იყვნენ ინფორმირებულნი მოხსნის სიმპტომების შესახებ. პაციენტები უნდა იმყოფებოდნენ მკაცრი მეთვალყურეობის ქვეშ დოზის თანდათანობით შემცირებისა და შეწყვეტის დროს. მძიმე და/ან მუდმივი მოხსნის სიმპტომების შემთხვევაში, შეიძლება განხილული იყოს პრამიპექსოლის დროებითი მიღება ყველაზე დაბალი ეფექტური დოზით.

მოუსვენარი ფეხების სინდრომის დამძიმება
მოუსვენარი ფეხების სინდრომის დროს, პრამიპექსოლით მკურნალობამ შეიძლება გამოიწვიოს დაავადების გამწვავება. დაავადების გამწვავება გულისხმობს სიმპტომების ადრეულ დაწყებას საღამოს (ან თუნდაც შუადღისას), სიმპტომების გაძლიერებას და სხვა კიდურებზე გავრცელებას. გამწვავების რისკი შეიძლება გაიზარდოს მაღალი დოზებით. მკურნალობის დაწყებამდე პაციენტებს უნდა ეცნობოთ გამწვავების შესახებ და უნდა ურჩიონ ექიმთან დაკავშირება, თუ ისინი განიცდიან გამწვავების სიმპტომებს. თუ გამწვავებაზე ეჭვი არსებობს, უნდა განიხილონ პრამიპექსოლის დოზის კორექტირება ყველაზე დაბალ ეფექტურ დოზამდე ან პრამიპექსოლის შეწყვეტა (იხილეთ განყოფილებები 4.2 და 4.8).

4.5. ურთიერთქმედება სხვა სამკურნალო საშუალებებთან და ურთიერთქმედების სხვა ფორმები 
პლაზმის ცილებთან კავშირი
პრამიპექსოლი პლაზმის ცილებს ძალიან მცირე რაოდენობით (<20%) უკავშირდება და ადამიანებში ბიოტრანსფორმაცია მცირეა. ამიტომ  სხვა პრეპარატებთან ურთიერთქმედება, რომლებიც გავლენას ახდენენ პლაზმის ცილებთან დაკავშირებაზე ან ბიოტრანსფორმაციის გზით გამოყოფაზე პრაქტიკულად ნაკლებსავარაუდოა. რადგან ანტიქოლინერგული საშუალებები ძირითადად აბსორბირდება ბიოტრანსფორმაციის გზით, ურთიერთქმედების პოტენციალი შეზღუდულია; თუმცა ანტიქოლინერგულ პრეპარატებთან ურთიერთქმედება არ არის შესწავლილი. სელეგილინთან და ლევოდოპასთან ფარმაკოკინეტიკური ურთიერთქმედება არ არსებობს.

თირკმელებით აქტიური ელიმინაციის გზის ინჰიბიტორები/კონკურენტები

ციმეტიდინი პრამიპექსოლის თირკმლის კლირენსს დაახლოებით 34%-ით ამცირებს, სავარაუდოდ, თირკმლის მილაკებში კათიონური სეკრეტორული ტრანსპორტის სისტემის ინჰიბირებით. ამიტომ, თირკმლის აქტიური ელიმინაციის გზის ინჰიბირების ან მისი მეშვეობით ელიმინაციის გამომწვევი პრეპარატები, როგორიცაა ციმეტიდინი, ამანტადინი, მექსილეტინი, ზიდოვუდინი, ცისპლატინი, ქინინი და პროკაინამიდი, შეიძლება ურთიერთქმედებდნენ პრამიპექსოლთან, რაც გამოიწვევს პრამიპექსოლის დოზის კლირენსის შემცირებას. როდესაც ეს პრეპარატები ერთდროულად გამოიყენება პარკინთან ერთად, უნდა განიხილებოდეს პრამიპექსოლის დოზის შემცირება.

კომბინირებული მკურნალობა ლევოდოპასთან

როდესაც პარკინი მიიღება ლევოდოპასთან ერთად, რეკომენდებულია ლევოდოპას დოზის შემცირება და სხვა ანტიპარკინსონური სამკურნალო საშუალებების დოზის მუდმივი შენარჩუნება პარკინის დოზის გაზრდისას.

შესაძლო ადიტიური ეფექტების გამო, სიფრთხილეა საჭირო, როდესაც პაციენტები იღებენ სხვა სედაციურ სამკურნალო საშუალებებს ან ალკოჰოლს პრამიპექსოლთან ერთად (იხ. განყოფილებები 4.4, 4.7 და 4.8).

ანტიფსიქოზური პრეპარატები

აუცილებელია ანტიფსიქოზური სამკურნალო საშუალებების პრამიპექსოლთან ერთად მიღება (იხ. განყოფილება 4.4), მაგალითად, თუ მოსალოდნელია ანტაგონისტური ეფექტები.

დამატებითი ინფორმაცია სპეციალური ჯგუფების შესახებ

ამასთან დაკავშირებით განსაკუთრებული ინფორმაცია არ არსებობს.

პედიატრიული პოპულაცია:

ამ საკითხთან დაკავშირებული განსაკუთრებული ინფორმაცია არ არსებობს.
4.6. ორსულობა და ლაქტაცია 
ზოგადი რეკომენდაცია:

ორსულობის კატეგორია C.

რეპროდუქციული პოტენციალის მქონე ქალები / კონტრაცეფცია

რეპროდუქციული პოტენციალის მქონე ქალებმა მკურნალობის მთელი პერიოდის განმავლობაში უნდა გამოიყენონ სამედიცინო თვალსაზრისით მისაღები ეფექტური კონტრაცეფციის მეთოდები.

ორსულობა

ორსულობასა და ლაქტაციაზე გავლენა ადამიანებში არ არის შესწავლილი. პრამიპექსოლი არ იყო ტერატოგენული ვირთაგვებშია და ბოცვრებში, მაგრამ დედისთვის არატოქსიკური დოზებით ვირთაგვებში იყო ემბრიოტოქსიკური (იხილეთ ნაწილი 5.3).

ორსულობის დროს პარკინი არ უნდა იქნას გამოყენებული, თუ ეს აშკარად აუცილებელი არ არის, ანუ თუ პოტენციური სარგებელი ამართლებს ნაყოფისთვის პოტენციურ რისკს.

ლაქტაცია

ვინაიდან პრამიპექსოლით მკურნალობა ადამიანებში თრგუნავს პროლაქტინის სეკრეციას, მოსალოდნელია ლაქტაციის ინჰიბირება. ჯერ არ არის გამოკვლეული, გადადის თუ არა პრამიპექსოლი დედის რძეში. ვირთაგვებში, დედის რძეში პრეპარატის ნივთიერების რადიოაქტიურობის კონცენტრაცია უფრო მაღალია, ვიდრე პლაზმაში.

პარკინი არ უნდა იქნას გამოყენებული ლაქტაციის პერიოდში, რადგან არ არსებობს მონაცემები ადამიანებში ლაქტაციაზე მისი ზემოქმედების შესახებ. თუმცა, თუ ეს გარდაუვალია, მაშინ ლაქტაცია უნდა შეწყდეს.

ფერტილობა
ადამიანის ფერტილობაზე ზემოქმედების შესახებ კვლევები არ ჩატარებულა. ცხოველებზე ჩატარებულ კვლევებში პრამიპექსოლმა გავლენა მოახდინა ესტრუსულ ციკლებზე და შეამცირა ქალის ფერტილობა, როგორც ეს მოსალოდნელი იყო დოფამინის აგონისტისთვის. თუმცა, ამ კვლევებმა არ აჩვენა პირდაპირი ან ირიბი მავნე ზემოქმედება მამაკაცის ნაყოფიერებაზე.

4.7. გავლენა ავტომობილის მართვისა და მექანიზმების გამოყენების უნარზე

პარკინს შეუძლია მნიშვნელოვანი გავლენა მოახდინოს ავტომობილის მართვისა და მექანიზმების გამოყენების უნარზე. შესაძლოა განვითარდეს ჰალუცინაციები ან ძილიანობა.

პაციენტებს, რომლებიც მკურნალობენ პარკინით და აღენიშნებათ ძილიანობა და/ან უეცარი ჩაძინების ეპიზოდები, უნდა ეცნობოთ, რომ თავი შეიკავონ ავტომობილის მართვისგან ან ისეთი საქმიანობისგან, სადაც ყურადღების დაქვეითებამ შეიძლება გამოიწვიოს სერიოზული დაზიანება ან სიკვდილი (მაგ., მექანიზმებთან მუშაობა), სანამ ასეთი განმეორებითი ეპიზოდები და ძილიანობა არ გაქრება (იხილეთ აგრეთვე განყოფილებები 4.4, 4.5 და 4.8).

4.8. არასასურველი ეფექტები

პლაცებო-კონტროლირებადი კლინიკური კვლევების ანალიზის საფუძველზე, რომელშიც მონაწილეობდა პრამიპექსოლის მიმღები 1923 და პლაცებოს მიმღები 1354 პაციენტი, ორივე ჯგუფში ხშირად აღინიშნა გვერდითი მოვლენები. პრამიპექსოლის მიმღები პაციენტების 63%-მა და პლაცებოს მიმღები პაციენტების 52%-მა აღნიშნა, რომ აღენიშნებოდათ მინიმუმ ერთი გვერდითი რეაქცია.

გვერდითი მოვლენების უმეტესობა იწყება მკურნალობის ადრეულ ეტაპზე და უმეტესად ქრება მკურნალობის გაგრძელების დროსაც კი.
გვერდითი მოვლენები ჩამოთვლილია სიხშირის (რეაქციის მოსალოდნელი პაციენტების რაოდენობა) სათაურების მიხედვით სისტემურ-ორგანოთა კლასების მიხედვით, შემდეგი სიხშირის კატეგორიების გამოყენებით:

ძალიან ხშირი ≥ 1/10

ხშირი ≥ 1/100-დან < 1/10-მდე

არახშირი ≥ 1/1.000-დან < 1/100-მდე

იშვიათი ≥ 1/10.000-დან < 1/1.000-მდე

ძალიან იშვიათი < 1/10.000

უცნობი (არსებული მონაცემების საფუძველზე პროგნოზირება შეუძლებელია).

პარკინსონის დაავადების დროს ყველაზე გავრცელებული გვერდითი მოვლენები

პარკინსონის დაავადების მქონე პაციენტებში ყველაზე ხშირად (≥ 5%) აღწერილი გვერდითი მოვლენები, რომლებიც უფრო ხშირი იყო პრამიპექსოლით მკურნალობის დროს, ვიდრე პლაცებოთი მკურნალობის დროს, იყო გულისრევა, დისკინეზია, ჰიპოტენზია, თავბრუსხვევა, ძილიანობა, უძილობა, ყაბზობა, ჰალუცინაციები, თავის ტკივილი და დაღლილობა. ძილიანობის შემთხვევები იზრდება დღეში 1.5 მგ პრამიპექსოლის მარილის მაღალი დოზების მიღებისას (იხილეთ განყოფილება 4.2). ლევოდოპასთან კომბინაციაში პრეპარატის უფრო ხშირი გვერდითი რეაქცია იყო დისკინეზია. მკურნალობის დასაწყისში შეიძლება განვითარდეს ჰიპოტენზია, განსაკუთრებით თუ ხდება პრამიპექსოლი ძალიან სწრაფი ტიტრაცია.

ცხრილი 1: პარკინსონის დაავადება:

	სისტემურ-ორგანოთა კლასი


	ძალიან ხშირი

( (1/10)


	ხშირი

( (1/100 -<1/10)


	არახშირი

( (1/1.000 -<1/100)


	იშვიათი

( (1/10.000 –

<1/1.000


	უცნობი



	ინფექციები და ინვაზიები
	
	
	Პნევმონია


	
	

	ენდოკრინული დარღვევები


	
	
	ანტიდიურეზული ჰორმონის არაადეკვატური სეკრეცია 1
	
	

	ფსიქიატრიული დარღვევები


	
	უძილობა

ჰალუცინაციები

არანორმალური სიზმრები

დაბნეულობა

ქცევითი

სიმპტომები

იმპულსური კონტროლის

დარღვევები და

კომპულსიები
	კომპულსიური შოპინგი

პათოლოგიური აზარტული თამაშები

მოუსვენრობა

ჰიპერსექსუალობა

ბოდვები

ლიბიდოს დარღვევები

პარანოია

დელირიუმი

ჭარბი კვება 1
ჰიპერფაგია 1


	მანია


	

	ნერვული სისტემის მხრივ დარღვევები


	ძილიანობა

თავბრუსხვევა

დისკინეზია


	თავის ტკივილი


	უეცარი ჩაძინება

ამნეზია

ჰიპერკინეზია

სინკოპე
	
	

	თვალის მხრივ დარღვევები


	
	დიპლოპია და მხედველობის დარღვევები, მათ შორის მხედველობის დაბინდვა და მხედველობის სიმახვილის დაქვეითება
	
	
	

	გულის მხრივ დარღვევები


	
	
	გულის უკმარისობა 1


	
	

	სისხლძარღვოვანი დარღვევები
	
	ჰიპოტენზია


	
	
	

	სასუნთქი გზების, გულმკერდის და შუასაყრის ორგანოების მხრივ დარღვევები
	
	
	ქოშინი

სლოკინი


	
	

	კუჭ-ნაწლავის მხრივ  დარღვევები
	გულისრევა


	ყაბზობა

ღებინება
	
	
	

	კანის და კანქვეშა ქსოვილის მხრივ დარღვევები
	
	
	ჰიპერმგრძნობელობა

ქავილი

კანის გამონაყარი
	
	

	რეპროდუქციული სისტემის და სარძევე ჯირკვლების მხრივ დარღვევები
	
	
	
	პენისის სპონტანური ერექცია
	

	ზოგადი დარღვევები და შეყვანის ადგილის მდგომარეობები


	
	დაღლილობა

პერიფერიული შეშუპება


	
	
	აპათია

შფოთვა

დეპრესია

დაღლილობა

ოფლიანობა და ტკივილი, მათ შორის

დოფამინის

აგონისტის მოხსნის სინდრომი

	კვლევები


	
	უმადობა

წონის დაკლება
	წონის მატება
	
	


(1) ეს გვერდითი ეფექტი დაფიქსირდა პოსტმარკეტინგული გამოცდილების დროს. 95%-იანი დარწმუნებით, მისი სიხშირის კატეგორია არ აღემატება არახშირს, მაგრამ შეიძლება იყოს უფრო დაბალი. სიხშირის ზუსტი შეფასება შეუძლებელია, რადგან ეს გვერდითი ეფექტი არ შეინიშნება კლინიკური კვლევის მონაცემთა ბაზაში, რომელშიც მონაწილეობდა პარკინსონის დაავადების მქონე 2762 პაციენტი, რომლებიც მკურნალობდნენ პრამიპექსოლით.

მოუსვენარი ფეხების სინდრომის ყველაზე გავრცელებული გვერდითი რეაქციები:


პრამიპექსოლით მკურნალობისას მოუსვენარი ფეხების სინდრომის დროს ყველაზე ხშირად აღწერილი (≥ 5%) გვერდითი მოვლენებია: გულისრევა, თავის ტკივილი, თავბრუსხვევა და დაღლილობა. გულისრევა და დაღლილობა უფრო ხშირად აღინიშნა პარკინით ნამკურნალებ ქალ პაციენტებში, მამაკაც პაციენტებთან შედარებით (შესაბამისად, 20.8% და 10.5% 6.7% და 7.3%-თან შედარებით).
ცხრილი 2: მოუსვენარი ფეხების სინდრომი:

	სისტემურ-ორგანოთა კლასი


	ძალიან ხშირი

( (1/10)


	ხშირი

( (1/100 -<1/10)


	არახშირი

( (1/1.000 -<1/100)


	იშვიათი

( (1/10.000 –

<1/1.000


	უცნობი



	ინფექციები და ინვაზიები
	
	
	Პნევმონია


	
	

	ენდოკრინული დარღვევები


	
	
	ანტიდიურეზული ჰორმონის არაადეკვატური სეკრეცია 1
	
	

	ფსიქიატრიული დარღვევები


	
	უძილობა

არანორმალური სიზმრები


	მოუსვენრობა

დაბნეულობა

ჰალუცინაციები

ლიბიდოს დარღვევები

ილუზია 1
ჰიპერფაგია 1

პარანოია 1
მანია 1
დელირიუმი 1
იმპულსური კონტროლის დარღვევებთან და კომპულსიებთან დაკავშირებული ქცევითი სიმპტომები1
(მაგ. კომპულსიური შოპინგი,

პათოლოგიური აზარტული თამაშები,

ჰიპერსექსუალობა,

ჭარბი კვება)
	
	

	ნერვული სისტემის მხრივ დარღვევები


	მოუსვენარი ფეხების სინდრომის გაუარესება


	თავის ტკივილი

თავბრუსხვევა

ძილიანობა


	უეცარი ჩაძინება

სინკოპე

დისკინეზია

ამნეზია 1
ჰიპერკინეზია 1

	
	

	თვალის მხრივ დარღვევები


	
	
	დიპლოპია და მხედველობის დარღვევები, მათ შორის მხედველობის დაბინდვა და მხედველობის სიმახვილის დაქვეითება 
	
	

	გულის მხრივ დარღვევები


	
	
	გულის უკმარისობა 1


	
	

	სისხლძარღვოვანი დარღვევები
	
	
	ჰიპოტენზია


	
	

	სასუნთქი გზების, გულმკერდის და შუასაყრის ორგანოების მხრივ დარღვევები
	
	
	ქოშინი

სლოკინი


	
	

	კუჭ-ნაწლავის მხრივ დარღვევები
	გულისრევა


	ყაბზობა

ღებინება
	
	
	

	კანის და კანქვეშა ქსოვილის მხრივ დარღვევები
	
	
	ჰიპერმგრძნობელობა

ქავილი

კანის გამონაყარი
	
	

	რეპროდუქციული სისტემის და სარძევე ჯირკვლის მხრივ დარღვევები
	
	
	
	პენისის სპონტანური ერექცია
	

	ზოგადი დარღვევები და შეყვანის ადგილის მდგომარეობები


	
	დაღლილობა


	პერიფერიული შეშუპება


	
	აპათია

შფოთვა,

დეპრესია

დაღლილობა

ოფლიანობა და ტკივილი, მათ შორის დოფამინის

აგონისტის

მოხსნის

სინდრომი

	კვლევები


	
	
	მადის დაკარგვა

წონის დაკლება

წონის მატება


	
	


 (1) ეს გვერდითი ეფექტი პოსტმარკეტინგულ გამოცდილებაში არ დაფიქსირებულა. 95%-იანი დარწმუნებით, მისი სიხშირის კატეგორია არ აღემატება არახშირს, მაგრამ შესაძლოა უფრო დაბალიც იყოს. სიხშირის ზუსტი შეფასება შეუძლებელია, რადგან ეს გვერდითი ეფექტი არ აღინიშნა კლინიკური კვლევის მონაცემთა ბაზაში, რომელშიც მონაწილეობდა მოუსვენარი ფეხების სინდრომის მქონე 1395 პაციენტი პრამიპექსოლით.

შერჩეული გვერდითი რეაქციების აღწერა

ძილიანობა

პრამიპექსოლი ხშირად ასოცირდება ძილიანობასთან და იშვიათად ასოცირდება დღის განმავლობაში ჭარბ ძილიანობასთან და უეცარი ჩაძინების ეპიზოდებთან (იხილეთ აგრეთვე განყოფილება 4.4).

ლიბიდოს დარღვევები

პარკინი იშვიათად შეიძლება ასოცირებული იყოს ლიბიდოს დარღვევებთან (გაზრდილ ან შემცირებულ).

იმპულსების კონტროლის დარღვევები

პათოლოგიური აზარტული თამაშები - ლიბიდოს მომატება, ჰიპერსექსუალობა, კომპულსიური ხარჯვა ან შოპინგი, ჭარბი კვება და კომპულსიური კვება შეიძლება განვითარდეს დოფამინის აგონისტებით, მათ შორის პაციენტებში, რომლებიც მკურნალობენ პარკინით  (იხილეთ განყოფილება4.4).

იმპულსური კონტროლის დარღვევების შესაძლო დამოუკიდებელი რისკ-ფაქტორები მოიცავდა დოფამინერგულ მკურნალობას და დოფამინერგული მკურნალობის უფრო მაღალ დოზებს, ახალგაზრდა ასაკს (≤ 65 წელი), დაუქორწინებლობას და აზარტული თამაშებისადმი დამოკიდებულების ოჯახურ ისტორიას. პარკინსონის დაავადების მქონე 3090 პაციენტის მონაწილეობით ჩატარებულ ჯვარედინ, რეტროსპექტულ სკრინინგულ და შემთხვევა-კონტროლის კვლევაში, იმპულსური კონტროლის დარღვევების სიმპტომები გამოვლინდა ბოლო ექვსი თვის განმავლობაში დოფამინერგული ან არადოფამინერგიული პრეპარატებით ნამკურნალები ყველა პაციენტის 13.6%-ში. დაკვირვებულ სიმპტომებს შორის იყო პათოლოგიური აზარტული თამაშები, კომპულსიური შოპინგი, ჭარბი კვება და კომპულსიური სექსუალური ქცევა (ჰიპერსექსუალობა). იმპულსური კონტროლის დარღვევების შესაძლო დამოუკიდებელი რისკ-ფაქტორები მოიცავდა დოფამინერგულ პრეპარატებს და დოფამინერგულ მკურნალობას უფრო მაღალი დოზებით, ახალგაზრდა ასაკს (≤ 65 წელი), დაუქორწინებლობას და აზარტული თამაშებისადმი დამოკიდებულების ოჯახურ ისტორიას.

დოფამინის აგონისტების მოხსნის სინდრომი

დოფამინის აგონისტებით, მათ შორის პრამიპექსოლით, მკურნალობის შეწყვეტისას შეიძლება განვითარდეს არამოტორული გვერდითი მოვლენები. სიმპტომები მოიცავს აპათიას, შფოთვას, დეპრესიას, დაღლილობას, ოფლიანობას და (იხილეთ ნაწილი 4.4).

გულის უკმარისობა

კლინიკურ კვლევებსა და პოსტმარკეტინგულ გამოცდილებაში, პრამიპექსოლით ნამკურნალებ პაციენტებში გულის უკმარისობის შემთხვევები დაფიქსირდა. ფარმაკოეპიდემიოლოგიურ კვლევაში, პრამპექსოლის გამოყენება დაკავშირებული იყო გულის უკმარისობის გაზრდილ რისკთან, მის არგამოყენებასთან შედარებით (დაკვირვებული რისკის თანაფარდობა 1.86; 95% CI, 1.21-2.85).
საეჭვო გვერდითი რეაქციების შესახებ შეტყობინება

სამკურნალო პროდუქტის ავტორიზაციის შემდეგ საეჭვო გვერდითი რეაქციების შესახებ შეტყობინება მნიშვნელოვანია. ეს იძლევა სამკურნალო პროდუქტის სარგებლის/რისკის ბალანსის მუდმივი მონიტორინგის საშუალებას.

4.9. ჭარბი დოზირება
დოზის მასიური გადაჭარბების კლინიკური გამოცდილება არ არსებობს. მოსალოდნელი გვერდითი რეაქციები იქნება დოფამინის აგონისტის ფარმაკოდინამიკურ პროფილთან დაკავშირებული რეაქციები, მათ შორის გულისრევა, ღებინება, ჰიპერკინეზია, ჰალუცინაციები, აგზნება და ჰიპოტენზია.

დოფამინის აგონისტის დოზის გადაჭარბების საწინააღმდეგოდ დადგენილი ანტიდოტი არ არსებობს. თუ ვლინდება ცენტრალური ნერვული სისტემის სტიმულაციის ნიშნები, შეიძლება ნაჩვენები იყოს ნეიროლეფსიური საშუალება. დოზის გადაჭარბების მართვა შეიძლება მოითხოვდეს ზოგად დამხმარე ზომებს, კუჭის ამორეცხვასთან, ინტრავენურ სითხეებთან, აქტივირებული ნახშირის მიღებასთან და ელექტროკარდიოგრამის მონიტორინგთან ერთად.

5. ფარმაკოლოგიური თვისებები

5.1. ფარმაკოდინამიკა 
ფარმაკოთერაპიული ჯგუფი: პარკინსონის საწინააღმდეგო პრეპარატები, დოფამინის აგონისტები. 
ათქ კოდი: N04BC05.
მოქმედების მექანიზმი:

პრამიპექსოლი არის დოფამინის აგონისტი, რომელიც მაღალი სელექციურობითა და სპეციფიკურობით უკავშირდება დოფამინის რეცეპტორების D2 ქვეოჯახს, რომელთაგან მას აქვს უპირატესი აფინურობა D3 რეცეპტორების მიმართ და აქვს სრული შინაგანი აქტივობა.

პრამიპექსოლი ამსუბუქებს პარკინსონის მოტორულ დეფიციტს სტრიატუმში დოფამინის რეცეპტორების სტიმულირებით. ცხოველებზე ჩატარებულმა კვლევებმა აჩვენა, რომ პრამიპექსოლი აფერხებს დოფამინის სინთეზს, გამოთავისუფლებას და მეტაბოლიზმს.

პრამიპექსოლის მოქმედების მექანიზმი, როგორც მოუსვენარი ფეხების სინდრომის სამკურნალო საშუალების, უცნობია. ნეიროფარმაკოლოგიური მტკიცებულებები მიუთითებს დოფამინერგული სისტემის პირველად ჩართულობაზე.

ფარმაკოდინამიკური ეფექტები

მოხალისე ადამიანებში დაფიქსირდა პროლაქტინის დოზადამოკიდებული შემცირება.

ჯანმრთელ მოხალისეებზე ჩატარებულ კლინიკურ კვლევაში, სადაც პარკინის გახანგრძლივებული გამოთავისუფლების ტაბლეტები ტიტრირებული იყო რეკომენდებულზე სწრაფად (ყოველ 3 დღეში) დღეში 3.15 მგ პრამიპექსოლის ბაზამდე (4.5 მგ მარილი), დაფიქსირდა არტერიული წნევის და გულისცემის მატება. პაციენტთა კვლევებში ასეთი ეფექტი არ დაფიქსირებულა.

კლინიკური ეფექტურობა და უსაფრთხოება პარკინსონის დაავადების დროს

პაციენტებში პრამიპექსოლი ამსუბუქებს იდიოპათიური პარკინსონის დაავადების ნიშნებსა და სიმპტომებს. პლაცებო-კონტროლირებად კლინიკურ კვლევებში მონაწილეობდა დაახლოებით 1800 პაციენტი Hoehn-ისა და Yahr-ის I-V სტადიებით, რომლებიც მკურნალობდნენ პრამიპექსოლით. მათგან დაახლოებით 1000 იყო უფრო შორსწასულ სტადიაში, იღებდნენ ლევოდოპას თანმხლებ თერაპიას და აწუხებდათ მოტორული გართულებები.

პარკინსონის დაავადების ადრეული და გვიანი სტადიის კონტროლირებად კლინიკურ კვლევებში პრამიპექსოლის ეფექტურობა დაახლოებით ექვსი თვის განმავლობაში შენარჩუნდა. ღია კვლევები გრძელდებოდა სამ წელზე მეტი ხნის განმავლობაში, რომლებშიც ეფექტურობის შემცირება არ დაფიქსირებულა.

2-წლიანი კონტროლირებადი ორმაგი ბრმა კლინიკური კვლევის თანახმად, პრამიპექსოლით საწყისმა მკურნალობამ მნიშვნელოვნად შეაფერხა მოტორული გართულებების დაწყება და შეამცირა მათი სიხშირე ლევოდოპას საწყის მკურნალობასთან შედარებით. პრამიპექსოლით მოტორული გართულებების ეს შეფერხება უნდა დაბალანსდეს ლევოდოპას მიერ მოტორული ფუნქციის უფრო დიდი გაუმჯობესებით (რაც იზომება UPDRS-ქულის საშუალო ცვლილებით). ჰალუცინაციების და ძილიანობის საერთო სიხშირე ზოგადად უფრო მაღალი იყო ესკალაციის ფაზაში პრამიპექსოლის ჯგუფში. თუმცა, შემანარჩუნებელი ფაზის დროს მნიშვნელოვანი განსხვავება არ დაფიქსირებულა. ეს პუნქტები გასათვალისწინებელია პარკინსონის დაავადების მქონე პაციენტებში პრამიპექსოლით მკურნალობის დაწყებისას.

პედიატრიული პოპულაცია

ევროპის მედიკამენტების სააგენტომ გააუქმა პარკინსონის დაავადების პარკინით მკურნალობის პედიატრიული პოპულაციის ყველა ქვეჯგუფზე ჩატარებული კვლევების შედეგების წარდგენის ვალდებულება (პედიატრიულ გამოყენებასთან დაკავშირებული ინფორმაციისთვის იხილეთ განყოფილება 4.2).
კლინიკური ეფექტურობა და უსაფრთხოება მოუსვენარი ფეხების სინდრომის დროს

პრამიპექსოლის ეფექტურობა შეფასდა ოთხ პლაცებო-კონტროლირებად კლინიკურ კვლევაში, რომელშიც მონაწილეობდა დაახლოებით 1000 პაციენტი საშუალო და ძალიან მძიმე იდიოპათიური მოუსვენარი ფეხების სინდრომით.

მოუსვენარი ფეხების სინდრომის შეფასების შკალაში (IRLS) და კლინიკური გლობალური შთაბეჭდილების გაუმჯობესებაში (CGI-I) საწყისი დონის საშუალო ცვლილება იყო ეფექტურობის ძირითადი შედეგების საზომები. ორივე ძირითადი საბოლოო წერტილისთვის სტატისტიკურად მნიშვნელოვანი განსხვავებები დაფიქსირდა პრამიპექსოლის დოზირების ჯგუფებში 0.25 მგ, 0.5 მგ და 0.75 მგ პრამიპექსოლის მარილი პლაცებოსთან შედარებით. 12 კვირის მკურნალობის შემდეგ, საწყისი IRLS ქულა გაუმჯობესდა პლაცებოსთვის 23.5-დან 14.1 ქულამდე და პრამიპექსოლისთვის (დოზების კომბინაცია) 23.4-დან 9.4 ქულამდე. კორექტირებული საშუალო სხვაობა იყო -4.3 ქულა (CI 95% -6.4; -2.1 ქულა, p-მნიშვნელობა <0.0001). CGI-I პასუხის მაჩვენებლები (გაუმჯობესებული, ძალიან გაუმჯობესებული) იყო შესაბამისად 51.2% და 72.0% პლაცებოსთვის და პრამიპექსოლისთვის (სხვაობა 20% CI 95%: 8.1%; 31.8%, p<0.0005). ეფექტურობა დაფიქსირდა მკურნალობის პირველი კვირის შემდეგ დღეში 0.125 მგ მარილის (0.088 მგ ფუძე) მიღებისას.

პლაცებო-კონტროლირებად პოლისომნოგრაფიულ კვლევაში, რომელიც 3 კვირაზე მეტხანს გაგრძელდა, პარკინმა მნიშვნელოვნად შეამცირა კიდურების პერიოდული მოძრაობების რაოდენობა წოლის დროს.

ხანგრძლივი ეფექტურობა შეფასდა პლაცებო-კონტროლირებად კლინიკურ კვლევაში. მკურნალობის 26 კვირის შემდეგ, პრამიპექსოლისა და პლაცებოს ჯგუფებში IRLS-ის საერთო ქულის საშუალო შემცირება, შესაბამისად, 13.7 და 11.1 ქულით შემცირდა, სტატისტიკურად მნიშვნელოვანი (p = 0.008) საშუალო მკურნალობის სხვაობით -2.6. CGI-I პასუხის მაჩვენებლები (მნიშვნელოვნად გაუმჯობესებული, ძალიან გაუმჯობესებული) შესაბამისად 50.3% (80/159) და 68.5% (111/162) იყო პლაცებოსა და პრამიპექსოლისთვის (p = 0.001), რაც შეესაბამება 6 პაციენტის მკურნალობისთვის საჭირო რაოდენობას (95% CI: 3.5, 13.4).

პედიატრიული პოპულაცია

ევროპის მედიკამენტების სააგენტომ გააუქმა პარკინსონის დაავადების დროს პარკინით პედიატრიული პოპულაციის ყველა ქვეჯგუფზე ჩატარებული კვლევების შედეგების წარდგენის ვალდებულება (პედიატრიულ გამოყენებასთან დაკავშირებული ინფორმაციისთვის იხილეთ ნაწილი 4.2).

კლინიკური ეფექტურობა და უსაფრთხოება ტურეტის დაავადების დროს

პრამიპექსოლის (0.0625-0.5 მგ/დღეში) ეფექტურობა ტურეტის სინდრომის მქონე 6-17 წლის პედიატრიულ პაციენტებში შეფასდა 6-კვირიან, ორმაგად ბრმა, რანდომიზებულ, პლაცებო-კონტროლირებად მოქნილ დოზაზე დაფუძნებულ კვლევაში. სულ 63 პაციენტი შემთხვევითი შერჩევის პრინციპით შეირჩა (43 პრამიპექსოლზე, 20 პლაცებოზე). პირველადი საბოლოო წერტილი იყო იელის გლობალური ტიკების სიმძიმის შკალის (YGTSS) საერთო ტიკების ქულის (TTS) საწყისი დონიდან ცვლილება. პრამიპექსოლისთვის პლაცებოსთან შედარებით განსხვავება არ დაფიქსირებულა არც პირველადი საბოლოო წერტილის და არც მეორადი ეფექტურობის საბოლოო წერტილების მხრივ, მათ შორის YGTSS საერთო ქულის, პაციენტის გაუმჯობესების გლობალური შთაბეჭდილების (PGI-I), გაუმჯობესების კლინიკური გლობალური შთაბეჭდილების (CGI-I) ან დაავადების სიმძიმის კლინიკური გლობალური შთაბეჭდილებების (CGI-S) მხრივ. პრამიპექსოლის ჯგუფში პაციენტების სულ მცირე 5%-ში განვითარებული გვერდითი მოვლენები, რომლებიც უფრო ხშირი იყო პრამიპექსოლით ნამკურნალებ პაციენტებში, ვიდრე პლაცებოთი სარგებლობის მქონე პაციენტებში, იყო: თავის ტკივილი (27.9%, პლაცებო 25.0%), ძილიანობა (7.0%, პლაცებო 5.0%), გულისრევა (18.6%, პლაცებო 10.0%), ღებინება (11.6%, პლაცებო 0.0%), ტკივილი მუცლის ზედა ნაწილში (7.0%, პლაცებო 5.0%), ორთოსტატული ჰიპოტენზია (9.3%, პლაცებო 5.0%), მიალგია (9.3%, პლაცებო 5.0%), ძილის დარღვევა (7.0%, პლაცებო 0.0%), ქოშინი (7.0%, პლაცებო 0.0%) და ზედა სასუნთქი გზების ინფექცია (7.0%, პლაცებო 5.0%). სხვა მნიშვნელოვანი გვერდითი მოვლენები, რომლებიც პრამიპექსოლის მიმღებ პაციენტებში კვლევის მედიკამენტის მიღების შეწყვეტას იწვევდა, იყო დაბნეულობა, მეტყველების დარღვევა და მდგომარეობის გამწვავება (იხ. ნაწილი 4.2).

5.2. ფარმაკოკინეტიკური თვისებები

აბსორბცია:
პერორალური მიღების შემდეგ პრამიპექსოლი სწრაფად და სრულად შეიწოვება. აბსოლუტური ბიოშეღწევადობა 90%-ზე მეტია და მაქსიმალური პლაზმური კონცენტრაცია მიიღწევა 1-დან 3 საათამდე პერიოდში. საკვებთან ერთად მიღებამ არ შეამცირა პრამიპექსოლის შეწოვის ხარისხი, მაგრამ შეწოვის სიჩქარე შემცირდა.

განაწილება:

ადამიანებში პრამიპექსოლის ცილებთან კავშირი ძალიან დაბალია (< 20%) და განაწილების მოცულობა დიდი (400 ლ). ვირთაგვებში დაფიქსირდა მაღალი კონცენტრაციები ტვინის ქსოვილში (დაახლოებით 8-ჯერ მეტი პლაზმასთან შედარებით).

ბიოტრანსფორმაცია:

პრამიპექსოლი ადამიანებში მეტაბოლიზდება მხოლოდ მცირე რაოდენობით. 
გამოყოფა:

უცვლელი პრამიპექსოლის თირკმლისმიერი გამოყოფა ელიმინაციის ძირითადი გზაა. 14C-ით ნიშნული დოზის დაახლოებით 90% გამოიყოფა თირკმელებით, ხოლო 2%-ზე ნაკლები გვხვდება განავალში. პრამიპექსოლის საერთო კლირენსი დაახლოებით 500 მლ/წთ-ია, ხოლო თირკმლისმიერი კლირენსი დაახლოებით 400 მლ/წთ. ნახევარგამოყოფის პერიოდი (t½) ახალგაზრდებში 8 საათიდან ხანდაზმულებში 12 საათამდე მერყეობს.

ხაზოვანება/არახაზოვანება:

პრამიპექსოლი ავლენს ხაზოვან ფარმაკოკინეტიკურ პროფილს და პლაზმაში მისი დონის ცვალებადობა პაციენტებს შორის დაბალია.

პაციენტების მახასიათებლები
ასაკი:

პედიატრიული პოპულაცია: პრამიპექსოლის ეფექტურობა 18 წლამდე ასაკის ბავშვებსა და მოზარდებში დადგენილი არ არის.

გერიატრიული პოპულაცია: პრამიპექსოლი ავლენს ნახევარგამოყოფის უფრო ხანგრძლივ პერიოდს ხანდაზმულ პაციენტებში. 
თირკმლის უკმარისობა:

პრამიპექსოლის გამოყოფა დამოკიდებულია თირკმლის ფუნქციაზე და მჭიდრო კავშირშია კრეატინინის კლირენსთან.

თირკმლის უკმარისობის მქონე პაციენტებზე ჩატარებული ფარმაკოკინეტიკური კვლევის საფუძველზე, პარკინსონის დაავადების მქონე პაციენტებში, რომლებსაც აქვთ მოუსვენარი ფეხების სინდრომი და კლირენსი 20 მლ/წთ-ზე მეტია, დღიური დოზის შემცირება აუცილებელი არ არის (დეტალური ინფორმაციისთვის იხილეთ განყოფილება 4.2).

ღვიძლის უკმარისობა:

ღვიძლის უკმარისობის პოტენციური გავლენა პრამიპექსოლის ფარმაკოკინეტიკაზე არ არის შესწავლილი. თუმცა, ღვიძლის უკმარისობის მქონე პაციენტებში დოზის შემცირება საჭიროდ არ ითვლება, რადგან შეწოვილი სამკურნალო ნივთიერების დაახლოებით 90% გამოიყოფა თირკმელებით.

5.3. პრეკლინიკური უსაფრთხოების მონაცემები

განმეორებითი დოზებით ტოქსიკურობის კვლევებმა აჩვენა, რომ პრამიპექსოლს ფუნქციური ეფექტები ჰქონდა, ძირითადად ცენტრალური ნერვული სისტემის და ქალის რეპროდუქციული სისტემის ჩათვლით, რაც, სავარაუდოდ, პრამიპექსოლის ფარმაკოდინამიკური ეფექტის გადაჭარბებული შედეგი იყო.

ზღვის გოჭებში აღინიშნა დიასტოლური და სისტოლური წნევის და გულისცემის შემცირება, ხოლო მაიმუნებში ჰიპოტენზიური ეფექტისადმი მიდრეკილება.

პრამიპექსოლის რეპროდუქციულ ფუნქციაზე პოტენციური ეფექტები შესწავლილი იქნა ვირთაგვებსა და ბოცვრებში. პრამიპექსოლი არ იყო ტერატოგენული ვირთაგვებსა და ბოცვრებში, მაგრამ დედისთვის ტოქსიკური დოზებით ვირთაგვებში ემბრიოტოქსიკური იყო. ცხოველთა სახეობების შერჩევისა და გამოკვლეული შეზღუდული პარამეტრების გამო, პრამიპექსოლის გვერდითი ეფექტები ორსულობასა და მამაკაცის ნაყოფიერებაზე სრულად არ არის განმარტებული.

ვირთაგვებში დაფიქსირდა სქესობრივი განვითარების შეფერხება (ანუ, პრეპუციუმის გამოყოფა და საშოს გახსნა). ადამიანებისთვის მისი მნიშვნელობა უცნობია.

პრამიპექსოლი არ იყო გენოტოქსიკური. კანცეროგენურობის კვლევაში, მამრ ვირთაგვებს განუვითარდათ ლეიდიგის უჯრედების ჰიპერპლაზია და ადენომები, რაც აიხსნება პრამიპექსოლის პროლაქტინის დამთრგუნველი ეფექტით. ეს აღმოჩენა კლინიკურად არ არის რელევანტური ადამიანისთვის. იმავე კვლევამ ასევე აჩვენა, რომ 2 მგ/კგ (მარილი) და მეტი დოზით, პრამიპექსოლი ასოცირდებოდა ალბინოს ვირთაგვებში ბადურის დეგენერაციასთან. ეს უკანასკნელი აღმოჩენა არ დაფიქსირებულა პიგმენტირებულ ვირთაგვებში, არც ალბინოს თაგვებზე ჩატარებულ 2-წლიან კანცეროგენურობის კვლევაში და არც სხვა გამოკვლეულ სახეობებში.

6. ფარმაცევტული მახასიათებლები

6.1. დამხმარე ნივთიერებების სია

მანიტოლი (E421)

სახამებელი

პოლივიდონი K 25

სილიციუმის კოლოიდური დიოქსიდი

მაგნიუმის სტეარატი

6.2. შეუთავსებლობა

არ არის წარმოდგენილი
6.3. შენახვის ვადა

36 თვე.

6.4. შენახვის განსაკუთრებული სიფრთხილის ზომები

შეინახეთ 25°C-ზე დაბალ ოთახის ტემპერატურაზე.

შეინახეთ ორიგინალ შეფუთვაში ნესტისგან დასაცავად.

6.5. კონტეინერის ბუნება და შემადგენლობა

1 მგ-იანი 10 ტაბლეტი ალუ/ალუ ბლისტერულ შეფუთვაში. 10 ბლისტერი მუყაოს კოლოფში.
6.6. განსაკუთრებული სიფრთხილის ზომები განადგურებისა და სხვა დამუშავების დროს

სპეციალური მოთხოვნები არ არსებობს.

გამოუყენებელი პროდუქტები ან ნარჩენები უნდა განადგურდეს „სამედიცინო ნარჩენების კონტროლის შესახებ რეგულაციის“ და „შეფუთვისა და შეფუთვის ნარჩენების შესახებ რეგულაციის“ შესაბამისად.

7. სავაჭროლიცენზიის მფლობელი

Abdi İbrahim İlaç Sanayi ve Ticaret A.Ş.
Reşitpaşa Mahallesi, Eski Büyükdere Caddesi No: 4 

34467 Maslak/Sarıyer/İstanbul/Türkiye
8. რეგისტრაციის ნომერი(ები)

9. პირველი რეგისტრაციის  / ხელახალი რეგისტრაციის თარიღი
პირველი რეგისტრაციის თარიღი:

ხელახალი რეგისტრაციის თარიღი:

10. შემაჯამებელი დახასიათების გადახედვის თარიღი 

19.01.2025
გაცემის წესი:

ფარმაცევტული პროდუქტის ჯგუფი II, გაიცემა ფორმა №3 რეცეპტით. 
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