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Агонисты дофамина (АД) воздействуют

непосредственно на дофаминовые рецепто�

ры полосатого тела, влияя при этом на ре�

цепторы D2 сильнее, чем на D1, и в целом

имеют значительно больший период полу�

жизни по сравнению с леводопой. Первыми

препаратами этого класса были эрголино�

вые производные, характеризующиеся аф�

финностью к различным недофаминовым

рецепторам. Помимо селективного дейс�

твия, современные неэрголиновые АД не

повышают риск развития фиброза клапанов

сердца – значимого побочного эффекта эр�

голиновых препаратов, из�за которого они

были отозваны с рынков многих стран.

В клинических исследованиях с участи�

ем пациентов с ранними стадиями БП

стартовая монотерапия АД ассоциирова�

лась с достоверно более низким риском

двигательных осложнений по сравнению

с приемом леводопы на протяжении пери�

ода до пяти лет, поэтому АД в настоящее

время рекомендуются как препараты пер�

вой линии, особенно у молодых больных

БП. Кроме того, АД являются препарата�

ми выбора для уменьшения двигательных

флуктуаций у пациентов, находящихся на

терапии леводопой. И тот и другой бла�

гоприятные эффекты АД, очевидно, обес�

печиваются более плавной стимуляцией

дофаминовых рецепторов полосатого те�

ла. Непрерывная доставка действующего

вещества в течение 24 ч стала возможна

благодаря разработке трансдермальной

лекарственной формы ротиготина – АД

с коротким периодом полужизни, а поз�

днее – инновационных лекарственных

форм с продленным высвобождением

(ER) неэрголиновых АД ропинирола

и прамипексола. Режим дозирования 1 раз

в сутки ассоциируется с повышением

удобства применения и комплайенса,

в особенности для пациентов с ранними

стадиями заболевания, у которых симпто�

мы можно контролировать с помощью

монотерапии.

Фармакокинетика и фармакодинамика 
Прамипексол – неэрголиновый агонист

дофамина, который с высокой селектив�

ностью и специфичностью связывается

с семейством дофаминовых рецепторов D2;

из них он проявляет преимущественную

аффинность к подтипу D3�рецепторов. 

Прамипексол ER выпускается в виде таб�

леток с продленным высвобождением, в ко�

торых прамипексола дигидрохлорида моно�

гидрат равномерно распределен в матрице.

Действующее вещество высвобождается

благодаря двум механизмам – диффузии и

эрозии, достигая максимальной концентра�

ции (Сmax) примерно через 6 ч после приема

(прамипексол с быстрым высвобождением

действующего вещества (IR) – через 1�3 ч).

Биодоступность при пероральном приеме

превышает 90%, связывание с белками со�

ставляет <20%. Препарат метаболизируется

незначительно, большая часть выводится

в неизмененном виде почками. При почеч�

ном клиренсе 400 мл/мин период полувыве�

дения варьирует от 8 ч у молодых пациентов

до 12 ч у пожилых. 

Клиническая эффективность
Клиническая эффективность прамипек�

сола ER у пациентов с ранними стадиями

БП оценивалась в двух рандомизированных

двойных слепых плацебо�контролируемых

исследованиях III фазы.

В исследовании Poewe и соавт. (2011) 259

пациентов с БП 1�3 стадии по Hoehn & Yahr,

диагностированной в последние пять лет,

рандомизировали в соотношении 2:1:1 для

получения прамипексола ER 0,26�3,15 мг

1 раз в сутки, прамипексола в обычной ле�

карственной форме (IR; с быстрым высво�

бождением действующего вещества) 0,088�

1,1 мг 3 раза в сутки либо плацебо. После 7�

недельной титрационной фазы достигнутая

Роль и клинические преимущества
прамипексола с продленным высвобождением
в лечении ранних стадий болезни Паркинсона
Несмотря на то что леводопа до сих пор остается золотым стандартом в уменьшении двигательных симптомов болезни
Паркинсона (БП), длительное применение этого препарата ассоциируется с потенциально тяжелыми моторными
осложнениями, включая двигательные флуктуации и лекарственно$индуцированные дискинезии, которые возникают
у 30% пациентов с БП уже после двух лет терапии. На сегодня считается, что главной причиной развития этих
осложнений является пульсирующая стимуляция дофаминовых рецепторов, обусловливающая нейропластические
изменения в нейронных цепях базальных ганглиев.

Е.�М. Хаметнер, К. Сеппи, В. Поув, кафедра неврологии Инсбрукского медицинского университета, Австрия

ІНФОРМАЦІЯ ПРО ПРЕПАРАТ* МІРАПЕКС® ПД (MIRAPEX® ER)
Склад: діюча речовина: праміпексол; 1 таблетка пролонгованої дії містить: 

0,375 мг праміпексолу дигідрохлориду моногідрату, що відповідає праміпексолу 0,26 мг;
0,75 мг праміпексолу дигідрохлориду моногідрату, що відповідає праміпексолу 0,52 мг;
1,5 мг праміпексолу дигідрохлориду моногідрату, що відповідає праміпексолу 1,05 мг;
допоміжні речовини: гіпромелоза 2208, крохмаль кукурудзяний, карбомер 941,
кремнію діоксид колоїдний безводний, магнію стеарат.

Лікарська форма. Таблетки пролонгованої дії.
Фармакотерапевтична група. Допамінергічні засоби. Агоністи допаміну.

Код ATC N04B C05.
Показання. МІРАПЕКС ПД показаний дорослим для лікування симптомів

ідіопатичної хвороби Паркінсона як окремо (без леводопи), так і в комбінації з лево*
допою, тобто протягом всього захворювання. Для лікування розгорнутих стадій, коли
ефект леводопи послаблюється або стає нестійким, а також мають місце коливання
терапевтичного ефекту (припинення дії дози або коливання за принципом «діє –
не діє»).

Протипоказання. Підвищена чутливість до компонентів препарату.

Спосіб застосування та дози. Таблетки пролонгованої дії МІРАПЕКС ПД є
лікарською формою праміпексолу, призначеною для перорального прийому 1 раз
на добу. Для більш докладної інформації дивись Інструкцію для медич�
ного застосування препарату.

Побічні реакції. Очікувані побічні реакції. При застосуванні МІРАПЕКС ПД
очікуваними є такі побічні реакції: незвичні сни, амнезія, реакції, пов’язані з по*
ведінкою, симптоми розладів контролю за мотивами компульсивної поведінки, а са*
ме: непомірна потреба в їжі, непереборний потяг до здійснення покупок, гіперсексу*
альність і патологічний потяг до азартних ігор; сплутаність свідомості, запор, марен*
ня, запаморочення, дискінезія, диспное, втома, галюцинації, головний біль, гикавка,
гіперкінезія, гіперфагія, артеріальна гіпотензія, безсоння, розлади лібідо, нудота, па*
раноя, периферичний набряк, пневмонія, свербіж, висипання або інші реакції підви*
щеної чутливості; занепокоєння, сонливість, раптові напади сну, непритомність, пору*
шення зору, в тому числі диплопія, нечіткість зору та зниження гостроти зору, блю*
вання, зниження маси тіла, включаючи зниження апетиту, підвищення маси тіла.
Для більш докладної інформації дивись Інструкцію для медичного
застосування препарату.

Фармакологічні властивості. Фармакодинаміка. Праміпексол є агоністом
дофаміну, що з високою селективністю і специфічністю зв’язується з підродиною до*
фамінових рецепторів D2; серед них він має переважну схожість з рецепторами D3,
а також повну притаманну їм активність.

Праміпексол пом’якшує порушення моторної функції, властиві хворобі
Паркінсона, шляхом стимуляції дофамінових рецепторів у смугастому тілі. Дослі*
дження на тваринах показали, що праміпексол пригнічує синтез, вивільнення та обіг
дофаміну.
Фармакокінетика. Праміпексол повністю всмоктується після перорального прийому.
Абсолютна біодоступність перевищує 90 %. Під час дослідження першої фази, в якій
праміпексол з негайним вивільненням і таблетки пролонгованої дії оцінювалися при
їх прийомі натще, мінімальна і максимальна концентрації в плазмі крові (Cmin,
Cmax), а також дія (площа під фармакокінетичною кривою (AUC)) однієї й тієї добо*
вої дози таблеток пролонгованої дії МІРАПЕКС ПД, що приймалися 1 раз на добу,
і таблеток МІРАПЕКС, що приймалися 3 рази на добу, були еквівалентними.

Прийом таблеток пролонгованої дії МІРАПЕКС ПД 1 раз на добу спричиняє
рідші коливання концентрації праміпексолу у плазмі крові протягом 24 годин

порівняно з прийомом таблеток праміпексол з негайним вивільненням 3 рази на до*
бу. Максимальні концентрації у плазмі крові досягаються приблизно через 6 годин
після прийому таблеток пролонгованої дії МІРАПЕКС ПД 1 раз на добу. Стабільна
дія досягається щонайбільше через 5 днів постійного введення дози.

Одночасний прийом разом з їжею загалом не впливає на біодоступність
праміпексолу. 

Категорія відпуску. За рецептом.
Виробник. Берінгер Інгельхайм Фарма ГмбХ і Ко. КГ, Німеччина.

Реєстраційні посвідчення: UA/3432/02/01, UA/3432/02/02, UA/3432/02/03.

*Повна інформація міститься в Інструкції для медичного застосування препарату
Mірапекс ПД. 
Інформація для професійної діяльності фахівців охорони здоров’я.

Представництво компанії Берінгер Інгельхайм РЦВ ГмбХ енд Ко КГ: 
01054, Київ, вул. Тургенєвська, 26; тел.: (044) 494*12*77; факс: (044) 494*23*05
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доза оставалась стабильной в течение 26 нед,

на протяжении которых с целью повышения

вероятности удержания пациентов в иссле�

довании допускался открытый прием лево�

допы у больных с недостаточным контролем

паркинсонизма. После 18 нед терапии пла�

нировалось провести промежуточный ана�

лиз для оценки преимуществ прамипексола

ER над плацебо по шкале UPDRS II+III

(первичная конечная точка). Задачей анали�

за, осуществляемого после 33 нед лечения,

было продемонстрировать, что прамипексол

ER как минимум не уступает прамипексолу

IR по суммарной оценке UPDRS II+III

(первичная конечная точка).

Через 18 нед среднее изменение суммар�

ной оценки UPDRS II+III составило 

�7,4±1,1 в группе прамипексола ER по

сравнению с �2,7±1,3 в группе плацебо

(р=0,001 vs плацебо) и �7,5±1,1 в группе

прамипексола IR (р=0,0006 vs плацебо).

Статистически значимое преимущество

обоих препаратов прамипексола над плаце�

бо проявилось начиная с 4�й недели и со�

хранялось до завершения исследования.

Через 33 нед изменение оценки UPDRS

II+III в группах прамипексола IR и прами�

пексола ER составило �8,7 и �8,2; это озна�

чает, что прамипексол с продленным вы�

свобождением по эффективности как мини�

мум не уступает прамипексолу с быстрым

высвобождением действующего вещества.

Кроме того, прамипексол ER через 33 нед

терапии, как и через 18 нед, достоверно

превосходил плацебо (среднее изменение

оценки UPDRS II+III �8,2 vs �1,2 в группе

плацебо; р<0,0001). Высокая эффектив�

ность прамипексола в устранении симпто�

мов БП ассоциировалась с уменьшением

потребности в экстренном приеме леводо�

пы – этот препарат использовали 7,0 и 4,3%

пациентов, получавших прамипексол ER

и прамипексол IR, и 21,4% больных группы

плацебо. Преимущество обеих лекарствен�

ных форм прамипексола над плацебо также

было продемонстрировано по вторичным

конечным точкам, включая количество па�

циентов с терапевтическим ответом по

шкалам CGI�I (41,4% ER, 45,1% IR vs 20,6%

плацебо; р=0,0003 и р<0,0001), PGI�I

(34,4% ER, 32,4% IR vs 16,5% плацебо;

р=0,0008 и р=0,002) и UPDRS II+III (66,7%

ER, 63,8% IR vs 35,0% плацебо; р<0,0001)

Перевод с обычной лекарственной
формы на прамипексол ER

Исследование Rascol и соавт. (2010) бы�

ло посвящено оценке эффективности, бе�

зопасности и переносимости перевода па�

циентов с БП ранних стадий, получающих

прамипексол IR, на лечение прамипексо�

лом ER. После 2�4 нед открытого приема

прамипексола IR 3 раза сутки больных

рандомизировали в соотношении 2:1 для

перехода на терапию прамипексолом ER

или продолжения приема прамипексола IR

в той же дозировке. При необходимости

(с целью повышения эффективности

и/или переносимости) через 4 и 5 нед лече�

ния допускалось одно изменение дозы;

на протяжении последующих 4 нед доза

препарата оставалась стабильной. Первич�

ной конечной точкой служил процент па�

циентов, успешно переведенных на прами�

пексол ER (с коррекцией дозы или без

нее), в конце 9�й недели лечения, при этом

переход на новый препарат считался ус�

пешным при отсутствии ухудшения сим�

птоматики UPDRS II+III >15% по сравне�

нию с исходными показателями и отсутс�

твии побочных эффектов, послуживших

причиной досрочного выхода из исследо�

вания. В результате на прамипексол ER

были успешно переведены 84,5% пациен�

тов, в том числе 80,6% – без необходимос�

ти изменения дозы. Средние дозы прами�

пексола ER и прамипексола IR после 9 нед

терапии составили 2,75 и 2,83 мг/сут соот�

ветственно.

Удобство для пациентов
Низкий комплайенс негативно отража�

ется на результатах лечения многих заболе�

ваний, в том числе БП. Нерегулярный при�

ем назначенного препарата ассоциируется

с недостаточным контролем симптомов,

ухудшением качества жизни, снижением

эффективности терапии и повышением

затрат на лечение. Среди наиболее значи�

мых причин низкого комплайенса – опасе�

ния по поводу возможного развития побоч�

ных эффектов, деменция и сложные схемы

приема препарата, не совместимые с обыч�

ным укладом жизни. В одном из исследова�

ний было показано, что худшая привер�

женность к лечению была более характерна

для больных молодого возраста, а также для

пациентов, находящихся на сложных схе�

мах терапии, страдающих депрессией

и имеющих низкое качество жизни (Grosset

et al., 2005). Позднее эти же авторы выяви�

ли обратную связь между комплайенсом

и суточной кратностью приема препарата

у пациентов с БП и установили, что недо�

статочная приверженность к лечению ассо�

циируется с худшими двигательными оцен�

ками (UPDRS), более частыми пропусками

работы и меньшей подвижностью (PDQ39)

(Grosset et al., 2009). В этом исследовании

все показатели, характеризующие компла�

йенс, были достоверно лучше при лечении

препаратами (в т.ч. АД) с однократным

приемом в сутки по сравнению с приемом

лекарств с дозированием 3 раза в сутки. Та�

ким образом, появление лекарственных

форм АД, принимаемых 1 раз в сутки, обес�

печивает преимущества в лечении БП, вы�

ходящие за рамки более высокой эффек�

тивности и/или безопасности. Наконец,

с точки зрения пациентов такая схема лече�

ния ассоциируется с максимальным удобст�

вом и простотой в использовании, особен�

но на ранних стадиях БП, когда возможно

назначение монотерапии.

Прием прамипексола ER также может

способствовать улучшению контроля ноч�

ных симптомов БП. Кроме того, фармако�

кинетический профиль лекарственной

формы с продленным высвобождением

может обеспечивать снижение риска пери�

ферических дофаминергических побочных

эффектов, таких как тошнота и рвота,

а также побочных реакций центрального

происхождения, включая дневную сонли�

вость и заторможенность, что связано с от�

сутствием быстрого роста плазменных

уровней и высоких пиковых концентра�

ций, характерных для лекарственных форм

с быстрым высвобождением. 

Безопасность и переносимость
Анализ объединенных данных, полу�

ченных в клинических исследованиях при

ранних и поздних стадиях БП, показал,

что прамипексол ER и прамипексол IR

имеют сопоставимый профиль безопас�

ности и одинаково хорошо переносятся. 

Выводы
Прамипексол широко применяется для

симптоматической терапии БП как ран�

них, так и поздних стадий. Лекарственная

форма с продленным высвобождением

(ER) обеспечивает стабильную концентра�

цию прамипексола на протяжении 24 ч

при приеме препарата всего 1 раз в сутки.

В двойных слепых рандомизированных

контролируемых исследованиях с участи�

ем пациентов как с ранними, так и поз�

дними стадиями БП было продемонстри�

ровано, что прамипексол ER по эффек�

тивности как минимум не уступает прами�

пексолу IR, и обе лекарственные формы

препарата достоверно превосходят плаце�

бо. Перевод со стандартной формы на

форму с продленным высвобождением

можно осуществлять на следующий день,

при этом более чем у 80% пациентов кор�

рекция дозы не требуется. Потенциальные

преимущества прамипексола ER включа�

ют более высокий комплайенс, а также

улучшенный контроль дневных и ночных

симптомов. Наконец, с точки зрения па�

циента возможность принимать препарат

1 раз в сутки является несомненным преи�

муществом в отношении удобства лече�

ния, особенно в случае стартовой моноте�

рапии БП ранних стадий.

Список литературы находится в редакции.
Статья печатается в сокращении.
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