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Rx

W

MAXXNEURO® —

DZ 5

Donepezil hydroclorid 5 mg

Thudc nay chi diing theo don thuéc
Doc kj huong din St dung trudc khi ding
Dé xa tim tay tré em
Théng bdo ngay cho bdc sy hodc dwgc sj nhitng tic dung khong mong muén gdp phii khi str dung thuoc

Thanh phin: M3i vién nén bao phim chira:

Thanh phdn hoat chat:

Donepezil hydroclorid ..........cccecvireneieccneniriiennen, 5 mg

Thanh phan ta duwoc:

Lactose, Microcrystalline cellulose, Sodium

croscarmellose, Colloidal anhydrous silica, Magnesium

stearate, Opadry I white.

MG ta sdn phim:

Vién nén tron, bao phim mau tréng, hai mat khum, mot mat cé

logo W@ B dép trén vién, mot mit tron.

Quy cich déng géi: Vi 10 vién. Hop 1 vi, 3 vi hodc 10 vi.

Han diing ciia thude: 24 thang ké tir ngay san xut.

Pidu kién bao quan: Bao quan & nhiét d6 dudi 30°C, tranh

anh sang truc tiép va noi 4m udt.

Tiéu chuén chét lwong ciia thube: TCCS

Tinh chét
Dugce lyc hoc
Ma ATC: NO6DA02
Donepezil hydroclorid 14 chat dbi khang dic trung va thuan
nghich cta acetylcholinesterase, cholinesterase chu yéu
trong ndo. /n vitro, donepezil hydroclorid c¢ tac dong chat
c ché enzym nay ghp 1.000 ldn so voi uc ché
buturylcholinesterase, enzym hién dién chu yéu bén ngoai hé
than kinh trung uong.
Bénh Alzheimer
O nhitng bénh nhan suy giam tri nhé trong bénh Alzheimer
tham gia vao thir nghiém lam sang, viéc dung donepezil
hydroclorid liéu duy nhét hang ngay tir 5 mg dén 10 mg tao
ra su trc ché hoat tinh men acetylcholinesterase ¢ trang thai
can bang (do & mang té bao hong cau) lan lugt 1a 63,6% va
77,3% khi do lidu sau cing. Tac dong tc che
acetylcholinesterase clia donepezil hydroclorid (AChE) ¢ té
bao hong cau da ching minh c6 su tuwong quan véi su thay
dbi trong ADAS- -cog, mdt thang do nhay giup dénh gia tri
nhé. Kha ning dé donepezil hydroclorid lam thay do6i qua
trinh cta bénh ly hoc than kinh tiém 4n chua dugc nghién
ctu. Vi vay, donepezil hydroclorid khéng dugc xem 1a co
bat ky anh hudng nao 1én tién trinh ciia bénh.
Durgc dong hoc
Hap thu:
Nong do t6i da ciia donepezil hydroclorid trong huyét twong
dat dugc trong vong 3 dén 4 gid sau khi udng. Nong do
trong huyét tuong va dién tich dudi dudng cong tang ty 1¢
v6i lidu ding. Thoi gian ban hiy & giai doan cu6i khoang 70
gio, nhu vy, viéc dung liéu duy nhit hang ngay nhiéu s&
dua dén su tlep can dén dén trang thai cén bano Khoang
trang thai can bang dat duoc trong vong 3 tudn sau khi bz'it
dau tri liéu. Mot khi dat dugc trang thai can bang, ndng do
donepezil hydroclorid trong huyét twong va hoat tinh vé
duoc lyc hoc lién quan cho thdy c6 rit it bién ddi trong tién
trinh trong ngay.
Thirc n khong anh huéng dén su hép thu ciia donepezil
hydroclorid.
Phdn bo:
Khoang 95% donepezil hydroclorid gan voi protein huyet
twong nguoi. Su gin véi protein huyét twong cta chat chuyén

hoa ¢6 hoat tinh 6-O-desmethyldonepezil chua duoc biét. Su
phan bd ciia donepezil hydroclorid & c4c md khéc nhau chua
duoc nghién ctru rd rang. Tuy nhién, trong mdt nghién ctu trén
qui md 16n tién hanh trén nhitng ngudi tinh nguyén nam khoe
manh, 240 gid sau khi dung liéu duy nhit 5 mg dugc danh ddu
bang chat dong vi phéng xa C', khoang 28% chat dong vi danh
dAu van chua thu hdi dugc. Diéu nay cho thdy rang donepezil
hydroclorid va/hodc cdc chét chuyén hoéa cila né ¢6 thé ton tai
trong co thé hon 10 ngay.

Chuyén héa/thai triv:

Donepezil hydroclorid duge dao thai nguyén dang trong
nuéc tiéu va duoc chuyen héa béi hé théng Puso cytochrom
thanh cac san phim chuyen héa kép, khong phai tit ca cac
chat chuyen héa nay déu dugc xac dinh. Sau khi dung lidu
duy nhat 5 mg donepezil hydroclorid dugc danh dau bing
C', d6 phong xa huyét twong, duge thé hién bang ti 1& phan
tram liéu dung, ton tai chii yéu ¢ dang donepezil hydroclorid
khong thay do6i (30%), 6-O desmethyl donepezil (11% - san
phédm chuyén hoa duy nhét thé hién hoat tinh tuong tu voi
donepezil hydroclorid), donepezil-cis-N-oxyd (9%), 5-O-
desmethyl donepezil (7%) va phurc hgp glucoronid cua 5-O-
demethyl donepezil (3%). Khoang 57% tong lugng phong xa
da dung duoc thu hdi lai tir nude tiéu va 14,5% duoc thu hdi
lai tir phan, diéu nay cho thiy su bién héa sinh hoc va su thai
trir ra nuée tiéu 1a dudng thai trir chi yéu. Khéng c¢6 ddu
hiéu nao cho thay donepezil hydroclorid va/hodc bét ky chat
chuyen héa nao cua no co6 chu ky gan rudt.

X
ﬁ"

Nbng d6 donepezil huyét tuong giam theo thoi gian ban %Q E
Sopian

khoang 70 gio.
Duogc dong hoc cho cac doi tuwgng dic biét:
Suy gan [S

Trong mot nghién ctru trén 10 bénh nhén bi xo gan qrudﬁU QCP
10\d64 MPHA

on dinh, do thanh thai cta ~donepezil giam 20% so vo&
tugng khée manh ciing tudi va gioi tinh.
Suy thin

\7Z.

Trong mét nghién ctru trén 11 bénh nhén suy than vira den=s

/Q\//( ONG
cO PH

\_—.

nang (Clc <18 mL/min/1,73 m?), d6 thanh théi ctia donepezil
thi khong khéc so véi 11 dbi tugng khée manh cing tudi va
gidi tinh.

Tubi

Khéng cé nghién ctru duge dong hoc chinh thirc nao duoc
tién hanh dé kiém tra su khac biét vé& tudi tac trong dugc
dong hoc cta donepezil. Phén tich duoc dong hoc dan sé
cho thay d6 thanh thai donepezil & bénh nhan giam khi tudi
tac tang. Khi so sanh véi cac dbi twong 65 tudi,,cac doi
tuong 90 tudi co do thanh thai giam 17% va cac dé{utuqng
40 tudi c6 do thanh thai tang 33%. Anh huéng cu 5
dbi v6i do thanh thai ctia donepezil c6 thé khong c%
lam sang.

Gidi tinh va chiing tjc
Khoéng c6 nghién ctru duoc dong hoc cu thé dugc tién hanh
dé nghién ctru anh hudng cta gioi tinh va chiing toc dén su
phan b6 ciia donepezil. Tuy nhién, phan tich dugc dong hoc
hdi ctu va phan tich dugc dong hoc dan s6 vé nono do
donepezil huyét twong do dugc & bénh nhin méic bénh
Alzheimer chi ra ring gi6i tinh va ching toc (ngudi Nhat

y nghia

8
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Ban va ngudi Caucasia) khong anh huéng dén do thanh thai
cta donepezil & murc do quan trong.

Trong luong co thé

C6 mébi tuong quan giita trong lugng co thé va do thanh thai
ctia donepezil. Trong pham vi trong lugng co thé tir 50-110
kg, do thanh thai tang tir 7,77 L/ h dén 14,04 L/ h, do thanh
thai ctia donepezil 1a 10 L/ h & cac ddi twong 70 kg.
. Chidinh

Vién nén bao phim MAXXNEURO® — DZ 5 dugc chi dinh
dé diéu tri triéu chimg va lam giam tam thoi ching sa sut tri
tué véi mirc do tir nhe dén nang trong bénh Alzheimer.
9. Liéu luong va cach dung

Liéu lwong:

Nguoi [on/ Nguoi gia:

Khéi dau diéu tri véi lidu 5 mg/ngay (1 lan mdi ngay). Liéu
5 mg/ngay nén dugc duy tri it nhat 1 thang dé c6 thé danh
gid dép g 1am sang ban dau ddi vai viée didu tri cling nhu
gitp dat dugc ndng do thudc & trang thai 6n dinh. Sau khi co
danh gia 1 thang 1am sang trong viéc diéu tri & lidu 5
mg/ngay, ¢6 thé tang lidu donepezil hydroclorid 1én dén 10
mg/ngay (1 1dn mdi ngay). Lidu téi da hang ngay duoc dé
nghi 12 10 mg. Cac liéu 16n hon 10 mg/ngay chua duoc
nghién curu trong céc thir nghiém 14m sang.

Viéc diéu tri nén dugc bat ddu va giam sat boi bac s§ co
kinh nghiém trong chan doan va diéu tri bénh sa st tri tué
Alzheimer. Chan doan nén duoc thuc hién dua theo huéng
dan chinh thic (nhu DSM IV, ICD 10). Tri liéu véi
donepezil hydroclorid chi nén dugc bat ddu néu ngudi chim
s6c ¢6 mit dé thuong xuyén theo ddi luong thudc udng cia
bénh nhan. Viéc duy tri diéu tri c6 thé duoc tiép tuc khi van
con loi ich diéu tri cho bénh nhan. Do do, cin danh gia lai
hidu qua lam sang mot cach déu dan. Viéc ngung diéu tri
nén duoc can nhic khi co bing ching vé viéc hét hiéu luc
diéu tri. Khong thé du doan dugc dép tGmg ca nhan véi
donepezil hydroclorid.

Khi ngung didu tri, cé su giam dén céc tac dung c6 loi cua
thube.

Tré em: Khong khuyen cao dung donepezil hydroclorid cho
tré em va thanh thiéu nién dudi 18 tudi.

Bénh nhdn suy thdn va suy gan:

Mot phac do liéu tuong tu c6 thé duge ding cho bénh nhén
suy than, vi tinh trang nay khéng anh huéng dén do thanh
thai cia donepezil hydroclorid.

Do c6 thé ting tiép xtc véi thude khi bi suy gan nhe dén
vira, lidu bac thang nén duogc 4p dung theo kha ning dung
nap ctia mdi bénh nhan. Khong cé dir liéu cho bénh nhan bi
suy gan nang.

Cdch diung:

Vién nén bao phim MAXXNEURO® — DZ 5 duoc ding
duong udng véi nuée, kém hozc khong kém véi thic in.
Ubng thudc vao budi t6i, trudc khi nghi ngoi.
10. Chéng chi dinh
Qua mén cam véi donepezil hydroclorid, cac din xuét cia
piperidin hodc bt cir t4 duoc nao trong cong thic.
11. C4nh béo va thin trong
Chua c6 nghién ciru vé viéc dung donepezil cho cac bénh
nhén sa stt tri tué ning do bénh Alzheimer, cic chimg mat
tri nhé hodc cac loai suy giam tri nh¢ khac (nhu suy giam
nhén thirc lién quan dén tudi tac).
- Gay mé: Donepezil hydroclorid, mot chét twc ché
cholinesterase, c6 thé lam tang tac dong ciia thudc gidn co
loai succinylcholin trong khi gdy mé.
- Bénh tim mach: Chét tc ché cholinesterase co thé co tac dung
cudng than kinh dbi giao cam anh hudng dén nhip tim (nhu

nhip tim chém). Péc biét than trong ¢ bénh nhén c¢6 hdi chung
“suy nut xoang” hodc cac bat thuong khac vé dan truyén ¢ tim
trén tam that nhu hach xoang nhi, bléc nhi that. D3 co bao céo
ngat va co giat. Trén nhiing bénh nhan nhu vy nén can nhéc
kha nang bi phong bé tim hozc nghi xoang kéo dai.

Bénh tiéu héa: Bénh nhan c6 nguy co méc bénh loét nhu tién
sir loét da day hodc bénh nhan dang sir dung thudc khang
viém khong steroid (NSAID) nén duoc theo ddi céc triéu
chirng. Tuy nhién, cic nghién ciu 1dm sang voi donepezil
hydroclorid cho thdy khéng c6 su gia tang ty 1& mic bénh
loét da day rudt hozic xuét huyét tiéu hoa so véi gia dugc.
Bénh vé duong tiét niéu sinh duc: Mic du chua théy G cac
thir nghiém 1am sang véi donepezil hydroclorid, céac thude c6
tac dung glong cholin c6 thé gdy tic nghén bang quang.

Bénh than kinh: Co git: Cac thudc c6 tac dung giong cholin
dugc cho 1a c6 kha ning gay céc con co giat toan thé. Tuy
nhién, con co giat ciing c6 thé do bénh Alzheimer.

Cac thude co tac dung gibng cholin c¢6 thé lam trAm trong
hon hoéc gdy ra hdi chirng ngoai thép.

Hoi chig dc tinh do thudc an than (NMS): NMS 1a mot tinh
trang c6 thé de doa tinh mang duoc ddc trung baoi céc triéu
chung than nhiét cao, ctmg co, mat tu ch, y thirc thay d6i va
tdng creatin phosphokinas huyét thanh da duoc bao céo hiém
gdp c6 lién quan dén donepezil hydroclorid, ddc biét véi cac
bénh nhan dung ddng thoi thudc chéng loan than. Cac d4u
hiéu thém vao ¢ thé gém myoglobin niéu (tiéu co van) va
suy than cap. Neu bénh nhén c6 cac dau hiéu va triéu chung
chi dinh NMS tién trién, hoac c6 bidu hién sét cao chua rd
nguyén nhan ma khéng c6 thém biéu hién 1am sang rd rang
ctia NMS nén ngung diéu tri.

Bénh phéi: Do tac dong cholinomimetic, cac thudc uc ché
cholinesterase nén dugc dung thén trong cho cdc bénh nhan
c6 tién sir hen suyén hodc ¢6 bénh phdi tic nghén. Khéng
nén dung donepezil hydroclorid cling véi céc thube trc ché
acetylcholinesterase khac, cac chét chu van hodc chat ddi
khang cua hé cholinergic.

Bénh nhan suy gan néng: Khong c6 s6 liéu vé bénh nhan suy
gan nang.

Td dugc

Vién nén bao phim MAXXNEURO® - DZ 5 c6 chira
lactose. Nhitng bénh nhén c6 bénh di truyén hiém gap khong
dung nap galactose, thiéu hut lactase hoac kém hép thu
glucose-galactose khong nén diing thude nay.

12. Sir dung thubce cho phu nii ¢6 thai

Khéng cé dit liéu day du vé viéc dung donepezil & cho phu
nit mang thai.

Céc nghién ctru trén dong vat cho thy khéng gy anh hudng
di tét thai nhi nhung c6 doc tinh khi gan sinh va sau sinh.
Nhitng nguy co tiém an & ngui thi khéng duogc biét.

Khong nén ding thudc nay cho phu nit c6 thai trir khi that
cén thiét.

13. Sir dung thudc cho phu nit cho con bi

Donepezil dugc tiét vao sita & chudt. Khong biét donepezil
hydroclorid cé tiét vao sira ngudi hay khong va khong cé
céc nghién ctru vé viée dung thude ndy cho phu nit dang\ch
con bu. Do d6, phu nit dang diung donepezil khong Ten cho
con bu.

14. Anh huéng téi kha niing lai xe va van hanh mdy moc

Donepezil c6 anh huong nhé hoac vira dén kha nang lai xe
va van hanh may moc.

Ching suy giam tri nhd 6 thé gay suy giam kha ning 14i xe
va van hanh may moéc. Ngoai ra, donepezil c6 thé gdy mét
moi, chong mit va chudt rat, dic biét khi bat ddu diéu tri
hodc tang liéu. Bac sy didu tri nén danh gia thuong xuyén
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kha ning cua bénh nhan duoc diéu tri donepezil dé tiép tuc
14i xe hodc van hanh céc mdy phiic tap.

15. Tuong tic thude _
Donepezil hydroclorid va/ hogc bat cir chit chuyén héa cua
thuéc khong e ché sy chuyén hoa theophyllin, warfarin,
cimetidin va digoxin & nguoi. Su chuyén héa ciia donepezil
hydroclorid khong bj dnh huong béi viée dung dong thoi
digoxin hodc cimetidin. Cac nghién ctru in vitro da cho thdy
cac isoenzym CYP3A4 va mic d6 nhe CYP2D6 co lién
quan dén su chuyén hoa ciia donepezil. Cac nghién ciru vé
twong téc thudc thuc hién & in vitro cho thy ring
ketoconazol (irc ché CYP3A4) va quinidin (e ché 2D6) uc
ché chuyén hoa donepezil. Do d6 cac chét e ché CYP3A4,
nhu itraconazol va erythromycin, va cic chat tc ché
CYP2D6, nhu fluoxetin c6 thé tc ché su chuyén hoéa cua
donepezil. Trong mdt nghién ctu ¢ nhiing ngudi tinh
nguyén khoe manh, ketoconazol lam ting nong do trung
binh donepezil khoang 30%.

Céc thubc cam tmg enzym nhu rifampicin, phenytoin,
carbamazepin va ruou c6 thé lam giam ndng do cua
donepezil. Vi mirc @6 trc ché hodc cam tng chua duoc biét,
nén can than trong khi ding két hop cac thubc trén.
Donepezil hydroclorid ¢6 kha nang can thiép vao cac thude
c6 hoat tinh khang cholinergic. Cling c6 kha ning c6 hoat
tinh hiép dong khi diéu trj ddng thoi véi cac thude nhu
succinylcholin, cac thudc chen than kinh-co khac hodc céc
chat chu van cholinergic hodc thudc chen beta ¢6 téc dung
trén su dan truyén tim.

16. T4c dung khong mong mudn (ADR)

Rit thwong gip, ADR > 1/10

Tiéu héa: tidu chay, budn non.

Toan than: nhirc dau.

Thuong gip, 1/100 <ADR < 1/10

Nhiém khudn va nhiém ky sinh: cam lanh thong thuong.
Chuyén héa va dinh dwdng: biéng an.

Tam than: 4o giac **, kich dong **, hung hang **, gidc mo
bat thuong va ac mong **.

Hé than kinh: ngét * chéng mit, mét ngu.

Tiéu héa: non, bung khoé chiu.

Da va mé diéi da: phat ban, nglra.

Co xwong va mé lién két: chudt rut.

Thdn va tiét niéu: tiéu khéng tu chu.

Toan than: mét mai, dau.

Chan thirong va nhiém dgc: tai nan.

It gdp, 1/1.000 < ADR < 1/100

Hé than kinh: co giat*.

Tim mach: nhip tim cham.

Tiéu héa: xuét huyét tiéu hoa, loét da day va ta trang, tang
tiét nudc bot.

Xét nghiém: tang nhe ndng do creatinin kinase cua co trong
huyét thanh.

Hiém gdp, 1/10.000 < ADR < 1/1.000

Hé¢ than kinh: tri€éu chiing ngoai thap.

Tim mach: bloc xoang-nhi, bloc dan truyén nhi-that.

Gan mdt: roi loan chic ndng gan nhu viém gan.

Rat hiém gdap, ADR < 1/10.000

Hé¢ than kinh: hoi ching ac tinh do thudc tAm than.

Co xuwong va mo lién két: tiéu co vAn****

* Trong kiém tra cac bénh nhén vé ngat hogc co gidt, kha nang bi phong
bé tim hodc nghi xoang dai nén dugc xem xét.

#* Céc bdo cdo vé 4o giac, nhimg giic mo bat thudng, 4c mong, kich dong
va hanh vi hung hang da duoc giai quyét khi giam liéu hoic ngung diéu
tri.

#x% Cée trudng hop rbi loan chirc ning gan khong & nguyén nhan, cin
can nhic thu hoi donepezil hydroclorid.

*H¥* Tieu co van da dugce bao céo xay ra khong g phu thude vao hoi chimng
tdm than 4c tinh va co6 lién quan véi viéc bét dau diéu tri hoac tang liéu
donepezil.

Hueong din xi tri ADR:

Trong céac truong hop xay ra ao giac, tinh trang kich dong
va hanh vi hung hang can giam liéu hodc nging diéu tri v6i
donepezil. Trong trudng hop roi loan chitc nang gan khong
rd nguyén nhan, nén can nhic viéc ngimg didu tri véi
donepezil.

17. Qua li€u va cach xir tri

Liéu trung binh gy chét udc tinh cua donepezil hydroclorid
sau khi dung liéu duy nhat & chudt nhét va chudt cong lan
lugt 1a 45 va 32 mg/kg, tuong ung la khoang 225 va 160 lan
so voi lidu téi da duoc khuyén céo cua ngudi 1a 10 mg mbi
ngdy. Céc déu hiéu kich thich cholinergic lién quan dén liéu
da duoc quan sat thdy ¢ dong vat va bao gom dong tac tu
phat nim sap, dang di lao dao, chay nuéc mét, co giat rung,
giam ho hap, tiét nuoc bot, thu hep ddng tir, rung giat bé co,
than nhiét bé mat co thé thap

Viéc dung qua liéu véi thube e ché cholinesterase c6 thé
dwa dén con cuong cholinergic, ddc trung boi cac tricu
chimg budn nén, nén nang, tiét nuoc bot, dé md hoiy , nhip
tim cham, ha huyét ap, giam hé hip, dot quy va co gla Co
kha ndng lam ting nhuoc co va cé thé dan dén tir von%neu
céc co hd hip bi anh huong. \d 2
Trong bat cir truong hop qua lidu nao, nen\ ung caf bién
phap hd tro toan than. Thudc khang cholin rg\c nhu atropm
c6 thé duoc sir dung lam thude giai doc tron; truong hO’p
qua lidu donepezil hydroclorid. Atropin sulfat-diroc dung voi
lidu khoi ddu 1 — 2 mg, tiém tinh mach; lleu/ ké tiép dugc
dua trén dap ung 1am sang.

Céc phan ting khong dién hinh trong huyét 4p va nhip tim da
dugc bdo céo v6i cac thube co tac dung gidng cholin khac
khi phéi hop cac thuéc khang cholin nhu glycopyrrolat
Khéng biét liu donepezil hydrochlorid v&/hod
chuyen héa ctia n6 cé thé duoc loai bo bi
(thdm tach mau, thim phan phuc mac, hodc Igc
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