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Alzepil

Donepezil hydrochloride 5 mg
(dudi dang monohydrate)

Hop 2 vix 14 vién nén bao phim

Alzepi| 5 mg

k 1 e 7 Tén va dia chi cia nha nhap khau:
Alzepll 5 mg

Hop 2 vix 14 vién nén bao phim

Article No.

/ n 5g8 Hoat chét: Moi vién nén bao phim chita 5 mg donepezil hydrochloride
4 (dudi dang 5,21 mg donepezil hydrochloride monohydrate,
twong duong vdi 4,56 mg donepezil)

~ T4 dugc: cellulose vi tinh thé, low substituted hydroxypropyl cellulose, magnesi stearat,
opadry-Y-1-7000 white (hypromellose, titan dioxyd, macragol 400}
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Pharmacode
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Alzepil 5 mg vién nén bao phim

Donepezil hydroclorid

Boc k hudng dan si dung trurdc khi ding. Néu can thém théng
tin xin hoi y kién cua béc sj
Thuét nay chi ding theo don cia bac sy

THANH PHAN

Hoat chat: Mdi vién nén bao phim chita 5 mg donepezil hydroclorid
(dudi dang monohydrat), tvong duong vdi 4,56 mg donepezil.

Ta duye:

Lai vién: cellulose vitinh thé, low substituted hydroxypropyl cellulose,
magnesi stearat.

Vi bao phim: Opadry-Y-1-7000 White (hypromellose, titan dioxyd,
macrogol 400).

DANG BAO CHE

Vién nén bao phim.

Ma ta:

Vién nén hinh tron, hai mat I6i, mau trang hodc gén nhu trang. Mgt mét co
khéc chit E, mét con lai khac ma 381.

CAC DAC TiNH LAM SANG

Chi dinh

Donepezil hydroclorid dugc dung dé diu tri triéu ching suy giam tri nhd
@ mitc do nhe hodc vira trong bénh Alzheimer.

Liéu ding va cach diing

Liéu ding

Nauoi lon/ nguor gia:

Vigc diéu tri bat dau ¢ liéu 5 mg donepezil hydroclorid 1 14n méi ngay.
Thudc dugc ding bang duting uding vao bui tai ngay trude khi ngu. Lidu
5mg /ngay nén dugc duy tri it nhét I3 mot thang dé c6 thé dénh gid nhing
dap tng Iam sang sém nhat d6i vdi viéc diéu tri ciing nhu gitp dat dugc
ndng do donepezil & trang thai on dinh. Sau mét théng danh gia lam sang
trong viéc diu i ¢ lidu 5 mg/ ngay, ¢ thé tang liéu donepezil hydroclorid
én d&n 10 mg 1 14n méi ngay. Liu ti da hang ngay dugc dé nghi 13 10 mg.
Cac lidu Ign hon 10 mg/ ngay chua dugc nghién citu trong thit nghigm lam
sang.

Vi cac liéu khdng phi hop vdi ham lugng nay cla thudc, c6 thé dung céc
ham lugng khac cua thudc.

Cach ding

Vigc diéu tri nén duoc tién hanh va gidm sét bdi béc sy ¢6 kinh nghigm trong
chan dodn va diéu i suy gidm tri nhd do bénh Alzheimer. Viéc chan dodn
phai duoc thyc hién theo céc hudng d4n da dugc chap thuan (chang han
DSM IV, 1CD 10). Tri liéu vdi donepezil chi nén bat dau khi c nguoi cham
s6c cho bénh nhan, ngudi nay sé thutng xuyén theo dai viéc ding thudc cta
bénh nhén. Bidu tri duy tri cd thé dugc tiép tuc cho dén khi con mang lai lgi
ich cho bénh nhén. Do dd, lgi ich lam sang cta donepezil cén duge danh gia
lai mdt cach thuang xuyén. Viéc nging diéu tri nén duge cén nhic khi khong
con tdn tai bang ching vé hidu qua didu tri. Dap ting cla timg c4 nhan vdi
donepezil khang thé dy doan trude ducrc

Khi ngung diéu trj ¢ thé thay sy gidm dén nhung tac dyng co | cue X jﬁ
donepezil hydroclorid. Khang cd ching et nao vé tac dyng phan

Rhigong fiea W o ngon

Bénh nhan suy than vé gan

Mat phéc dd liéu tong ty cd thé duge dung cho bénh nhan suy than vi

thanh thai cta donepezil hydroclorid khang bj anh hutng bdi suy than.

Do c6 thé xay ra tang phoi nhiém & banh nhan suy gan nhe hodc vira

(xem myc Dugc dong hoc), nén diéu chinh liéu ty theo sy dung nap thudc

clia tng bénh nhn. Chia co dt liéu vé st dung thudc cho binh nhan suy

gan nang.

Tré em ) .

Donepezil hydroclorid khang dugt khuyén nghi st dung cho tré em.

Chéng chi dinh
Bénh nhan mén cam vai donepezil hydroclorid, céc dén xust cda piperidin
hodc vdi bat ky thanh phan ta dugc nao cla thudc.

Canh béo va than trong khi sit dung

Higu qua cia donepezil trén bénh nhan Alzheimer suy giam tri nhé nghiém
tong, cdc dang khac cua suy gidm tri nhd (chang han suy giam nhan thic
do tdi tac) chura duge danh gid.

Gay mé

Donepezil hydroclorid la chat tc ché men cholinesterase cd kha nang tang
cung sy gian oo loai succinylcholin trong qué trinh gay mé.

Tim mach

Do téc dyng dugc Iy cia thudc nay, cac chét dc ché men cholinesterase co
thé cd céc téc ddng cuing thén kinh ddi giao cam trén nhip tim (chang han
nhu 13m cham nhip tim). Kha nang chiu téc dung nay cd thé dac biét quan
trong di véi nhing bgnh nhén c6 "hdi ching bénh x0ang' hogc nhiing tinh
trang bénh Iy dén truyén trén thét cda tim nhu xoang nhi hogc bloc nhi that.
Da cd béo cdo xay ra ngat va co giat. Trong vigc danh gid nhiing bénh nhan
nay kha nang bloc tim hodc nghi xoang dai can dugc cén nhac.

Tiéu hoa

Nhiing bénh nhén cd nguy co u loét duting tiu hda cao, chéng han nhiing
bénh nhan c6 tién st loét hodc nhitng henh nhan dang ding dong thi cac
thudc khang viém khong steroid (NAIDs) can duge theo ddi céc trigu ching.
Tuy nhién, nhitng nghién ctu lam sang vé donepezil cho thay khdng co sy
gia tang ndo so vdi gia dugc trong 1y 18 bénh loét tidu hoa hoac xudt huyét
dutng tiéu hoa.

Sinh duc- tiét niéy

Du chua dugc ghi nhan trong nhig thit nghiém 1am sang cia donepezil,
nhung cdc thudc ¢6 tac dung gidng cholin ¢6 thé gay ra bi tidu

Thén kinh

Nguti ta tin réng cac thudc cd tac dung gifing cholin cd kha nang gay co
gidt toan than. Tuy nhién, can dong kinh cing ¢6 thé 12 mat bidu higu cda
bénh Alzheimer.

Cac thudc c6 tac dyng gidng cholin ¢ kha nang gay ra hoac 1am trdm trong
thém céc bidu hién ngoai thap.

Hoi chiing an than kinh dc tinh (NMS): Hoi ching an thén kinh 4c
tinh Ia mdt tinh trang nguy hiém dén tinh mang duge dic tmg béi ting
than nhiét, co cing co, rdi loan thén kinh ty chd, thay di trang théi tam
thén va tang ndng do creatine phosphokinase huyét thanh @4 duoc béo cao

rét hiém khi xay ra & bénh nhén st dung donepezil, ddc biét & cac bénh nhan
st dyng ddng thii céc thudc chng loan thn. Cac bidu hién khac cd thé bao
gom globulin co nigu (tiéu co van) va suy thén c&p.

N&u mdt bénh nhén cd cac déu hidu va trigu ching cia NMS, hodc cd bidu
hién sot cao khdng rd nguyén nhan va khong co biéu hign lam sang bd sung
cia NMS, can ngung st dung donepezil.

Phil

Do céc tac dyng gidng cholin cia thudc, nén can than khi ké toa cac thudc
rc ché cholinesterase cho nhiing banh nhan c6 tién stt hen suyén hodc bénh
phdi tac nghén.

Trénh st dyng ddng thoi donepezil hydroclorid véi céc thudc tc ché
acetylcholinesterase khac, chat chi van va ddi khéng chi van he
cholinergic.

Suy gan néng

Chua cd dit liéu st dung thudc cho bénh nhén suy gan néng.

Ty 16 ti vong trong cdc th nghigm lam sang sa stit tri twé do nguyén
nhan mach mau

Ba thir nghiém 1am sang trong thai gian 6 thang dugc tién hanh nghién ciu
trén céc bénh nhan dat tiéu chi NINDS-AIREN cho cd thé hodc ¢6 kha néng
sa stt tri tué do nguyén nhan mach méau (VaD). Cac tiéu chi NINDS-AIREN
dugc thigt k& dé xac dinh bénh nhan suy gidm tri nhé dutng nhu chi do
nguyén nhan mach méau va khong bao gom bénh nhan bj bénh Alzheimer.
Trong nghién cttu dau tién, ty I& & vong Ia 2/198 (1%) trén bénh nhén ding
donepezil hydroclorid 5 mg, 5/206 (2,4%) doi véi donepezil hydroclorid

10 mg va 7/199 (3,5%) ddi vdi gia dugc. Trong nghién ciu thit hai, ty 1

i vong 13 4/208 (1,9%) & bénh nhan dung donepezil hydroclorid 5 mg,
3/215 (1,4%) ddi vdi donepezil hydroclorid 10 mg va 1/193 {0,5%)

bénh nhén dung gia duoc. Trong nghién ciu thit ba, ty 18 it vong I

11/648 (1,7%) & bénh nhan dung donepezil hydroclorid 5 mg va 0/326 (0%)
bénh nhén ding gid dugc.

Tinh chung cho ca 3 nghién ctiu VaD, ty 18 t vong trong nhém dung
donepezil hydraclorid {1,7%) cao hon so vdi nhém diing gia dugc (1,1%), tuy
nhién sy khdc biét nay khang co y nghia thang ke. Da 6 cac trutg hop t
vong ¢ bénh nhan dung donepezil hydroclorid hodc gid dugc I két qué clia
nhigu nguyén nhan lién quan dén mach mau, c6 thé dy doan duge ##trong
nhém bénh nhan cao tudi véi bénh mach méu mac phai. Mét phan tich tat
ca bién co mach mau nghiém trong gay tf vong va khang géy tit vong cho
thdy khong cd sy khac bigt vé 1y 18 xdy ra trong nhém donepezil hydroclorid
$0 vdi gia dugc.

Trong nghién cttu gop bénh Alzheimer (n = 4146) va cac nghién ctiu

bénh Alzheimer bao gdm cé sa sut tri tué do nguyén nhan mach méu

(n t6ng s = 6888), ty I& tit vong & nhom diing gia dutgc cao hon nhém dung
donepezil hydroclorid.

Tuong tac véi cac thudc khac va cac dang tuong tac khac
Donepezil hydroclorid va/hoéc bat ky chét chuyén hda nao cta thudc khdng
(e ché sy chuyén hda cla theophyllin, warfarin, cimetidin hodc digoxin &
ngudi. Sy chuyén hoa cia donepezil khng b anh huting khi st dung déng
thdi véi digoxin hogc cimetidin.

“Céc nthe\!PﬂMm vitro cho thay cytochrome P450 isoenzym 3A4 va mgt

'%?“ 5 Wi

uan den sy chuyen hda donepeul Cac nghlen cuu

nvitro e Iu'unglac Inuoc cnu thay ketoconazol va qumldln la cac chat

e ché CYP3A4 va 206 tuang ting, e ché sy chuyén héa cia donepezil.

Do dd céc thudc nay va céc thudc tic ché CYP3A4 khéc nhu itraconazol

va ervrhmmycm céc thudc (e ché CYP2D6 nhu fluoxetin 6 the tc ché sy
chuyén hoa cla donepezil. Trong mgt nghién cttu trén ngudi tinh nguyén
khée manh, ketoconazol lam tang ndng do donepezil trung binh khoang 30%.
Céc thudc gay cam tng enzym nhu rifampicin, phenyloln carbamazepin va
nugu cé the lam giam ndng do donepezil. Vi i cutng do cua téc dyng tc ché
hodc cam ting 13 khong rd, phéi than trong khi két hap cac thudc nay.
Donepezil hydroclorid ¢d kha nang anh huting dén tac dung cla cac khang
cholin. Ngoai ra con c6 thé xdy ra téc dung higp ddng khi stt dung ddng thoi
vdi céc thude nhu succinylcholin, céc thudc chen than kinh co khac hoac
chét chd vén cholinergic hodc thudc chen beta 6 téc dyng dén d&n truyén
tum.

Dung thudc cho phu nif c6 thai va cho con b

Phu nii cé thai

Chua ¢ cac dit ligu ddy du vé vige st dyng donepezil cho phy nit cd thai.
Cdc nghién citu trén dang vat cho théy khdng cd bang chimg vé kha nang
gay quéi thai nhung cd biu hign gay dac trong va sau khi sinh (xem myc
Céc dit ligu an toan tién 1am sang). Nguy co gay doc cla thudc trén nguoi
chua dugc biét.

Khang nén st dung donepezil hydroclorid cho phy nit mang thai trir khi thre
sy can thiét.

Phu nii cho con bi

Donepezil duge tiét vao sita chudt me. Ngudi ta chura biét lidu donepezil
o0 duge tiét vao sira ngudi me hay khdng va chira cd cac nghién cuu vé
vic ding thudc cho phy it dang cho con b Do do phy ni didu tj biang
donepezil khdng nén cho con bu.

Anh huging dén kha ning l4i xe va van hanh may méc

Donepezil hydroclorid cd anh hudng dén kha néng lai xe hodc van hanh may
mac & mic dg nhe hodc vira,

Chitng sa siit tri tué cd thé gy suy giam kha nang I4i xa hoéic vén hanh
mdy mac. Ngoai ra, donepezil ¢6 thé gy mét moi, chéng mét va co rit co,
chi yéu xdy ra khi bt ddu didu ti hodc tang liéu. Bc si didu trj can thung
xuyén danh gid kha nang cda bénh nhan stt dyng donepezil khi l3i xe hay
van hanh may mac phirc tap.

Tac dung khéng mong mudn

Céc téc dyng khang mong mudn thuting gap nhét I tiéu chay, co rit co, mét
méi, budn nan, non va mét ngd. Chéng mét, nhite d4u, dau, tai nan va cam
lanh thong thuing cing da duge bao céo. Trong hau hét cac trudng hop, cac
tac dyng nay thuting mét di ma khang cén phai ngimg diéu tri.

Cdc tdc dyng khdng mong mudn duge ligt ké dusi day theo phan loai hé co
quan va tén sudt xy ra.

Tan sudt xay ra dugc dinh nghia nh sau: rat thugng gap (= 1/10), thuong
0ap (= 17100, <1/10), it gap (= 1/1000, <1/100), higm gap (= 1710000,
<1/1000), rat hiém gap (<1/10000) va khang biét (khng udc tinh duge tw
d liéu hién co).
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Phan loai hé co quan Rét thuong gap Thuong gap ltgap Hiém gap Rét hiém gap
Nhiém tring va ky sinh tring Cam Ianh thong
thudng
Rai loan tidu hda va dinh Chan an
dudng
Rdi loan tam than Ao gidc **
Kich dgng **
Hanh vi hung hang **
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Phan loai hé ca quan Rét thuong gap Thuong gap ftgap Hiém ga, Rat hiém gap
Rai loan hé thén kinh Ngat * Co giat* Céc biéu hién ngoai Hoi chiing an than
Chdng mat thdp kinh &c tinh
Mét ngl
Rai loan tim Nhip tim cham Bloc xoang nhi
Bloc nhi thét
Rdi loan tidu hoa Tiéu chay Ndn Xudt huyét tiéu hoa
Budn ndn Rdi loan tiéu hoa Loét dg day va 1
trang
Rai loan gan mat Suy giam chifc nang
gan, bao gom ca viém
gan***
Rdi loan da va md dudi da Phét ban
Ngtta
Rai loan co xuong va md Co ritco
lién két
Rai loan than va tiét nigu Tiéu tign khang
kim ché
Rdi loan tan thanva taivi | Pau ddu Mét moi
tri dung thudc Pau
Céc xét nghigm Tang nhe nding do
creatine kinase huyét
thanh
Chén thurong, nhiém ddc va Tainan
céc hién ching khac

* Khi bénh nhan bi ngét hoac co giat, can tinh dén kha nang banh nhén bi bloc tim hodc nghi xoang dai {xem myc Canh bao va than trong khi st dung)
** Ro gidc, kich dong va hanh vi hung hang bign mét khi gidm liéu hodc nging diéu ti.

*** Trong tnsong hop suy gan khang rd nguyén nhan, can can nhéc nging diéu tri bang donepezil hydroclorid.

Thong bao cho bic sy cdc tic dung khéng mong mudn gap phai trong qua trinh st dung thudc.

Qua ligu

Liéu gy chét udc tinh trung binh cua donepezil hydroclorid sau khi diing mat
liéu udng duy nhét & chudt nhat la 45 mg /kg va chudt cdng 1a 32 mg /kg,
gdp khoang 225 va 160 I4n liéu tdi da 10 mg mdi ngay dung cho ngui.

Céc dau hiéu lién quan dén lidu cua sy kich thich cholinergic duge ghi nhan

@ cac dong vat thi nghiém va bao gm gidm ctr dong ty phat, w thé nam sap,
dang di ldo dao, chay nudc mat, giat rung, tc ché hd hap, tiét nudc bot, co
ddng i co cing ca cyc bo, giam hd hép va giam than nhigt bé mat.

Viéc ding qué liéu chat tc ché cholinesterase cd thé dua dén con tigt
acetylcholine dac trung bdi budn ndn, ndn, tiét nudc bot, toét md héi, cham
nhip tim, ha huyét ap, trc ché ho hap, dot quy va co gidt. Cé kha nang lam
yéu co va cd thé dAn dén wt vong néu cac co hd hap bi anh hudng.

Trong bét ky trwong hgp dung qua liéu nao, nén ding céc bién phap hd try
toan than. Chét chdng tiét cholin bac ba nhut atropin cé thé dugc sit dung
nhu mgt thude gidi doc trong truang hp qua lidu donepezil hydroclorid.

Liéu atropin sulphat tiém tinh mach 6 higu qua duge khuyén cdo l4: ligu khéi
dau tir 1 dén 2mg tiém tinh mach, cac
cdo vdi cdc thudc giang cholin khac khi ding phdi hgp véi thudc chdng tiét
cholin bac bdn nhu glycopyrrolat. Chua biét liéu donepezil hydroclorid

va /hodc cac san pham chuyén hoa ciia n cd thé duge logi b bang tham
tch hay khong (tham tach méau, tham phan phic mac hodc loc mau).

B e ST SO

CAU BAC TINH DUYC LY

Bac tinh duge lye hoe

Nhom duge tri ligu: thudc chong suy giam tri nhd: khang cholinesterase;
M3 ATC: NOBDAD?2

Lo ché tdc dung

Donepezil hydroclorid Ia mgt chat tc ché dac higu va thuan nghich
acetylcholinesterase, la cholinesterase chiém uu thé trong néo. Trén /n vitro,
donepezil hydroclorid ¢ hoat tinh ttc ché enzym nay manh gap 1000 lan
butyrylcholinesterase, mot enzym co mét chd yéu ¢ ngoai hé thén kinh
trung uong.

U nhitng bénh nhan sa sit tri wé do Alzheimer tham gia vao thir nghiém
1am sang, st dyng liéu don 5mg hodc 10mg donepezil hydroclorid cho tic
dyng tic ché acetylcholinesterase d trang thai i dinh (do & mang hdng
cau) wong tng bang 63,6% va 77,3% sau khi ding liéu tiép theo. Sy tc
ché acetylcholinesterase (ACE| bdi donepezil hydroclorid ¢ hong cau duge
ching td tvong quan vdi nhiing thay ddi trong test thi: ADAS-cog, mot danh
gid co do nhay cao khi xem xét cc khia canh dugc lya chon cla nhan thic.
Kha nang donepezil hydroclorid Iam thay ddi lidu trinh diéu trj c4c bénh thén
kinh co ban chura duge nghién cttu. Do do, donepezil hydroclorid khang dutc
coi 1 ¢o anh hudng dén tién trién cla bénh.

Hiéu qua diéu tri cia donepezil da dugc khéo sét trong 4 thi nghiém cé doi
chiéu gid dugc, 2 thir nghiém kéo dai trong 6 thang va 2 thi nghiém kéo dai
trong 1 nam.

Trong th nghiém kéo dai 6 théng, mét phan tich duge thuc hign khi két
thic digu tri donepezil, st dyng k&t hop ba tiéu chi vé hiéu qua: ADAS-Cog
(thutc do hanh vi nhan thirc), CIBIC (Clinician Interview Based Impression
of Change with Caregiver Input) (dénh gia chifc nang tri tué toan bo) va cac
hoat dong song hang ngay cua COR (Activities of Daily Living Subscale of
the Clinical Dementia Rating Scale) (mdt thudc do kha nang trong céc van
dé cong ddng, gia dinh, s6 thich va cham sdc cé nhan).

Nhitng bénh nhan ddp ung céc tiéu chi dugc liét ké dudi day dugc coi 13 dép
(g diéu trj.

Bap tmg = Cai thién ADAS-Cog it nhét 4 diém, khdng ¢d si suy gidm clia
CIBIC va khong cd sy suy giam cac hoat dong sdng hang ngay cia COR

% Bap ung
S8 lugng bénh nhan | S8 lugng bénh nhan
tham gia diéu trj dugc dénh gia
ban dau n=352
n=365
Nhaom gia dugc 10% 10%
Nhom donepezil HCI 5 mg 18% * 18% *
Nhom donepezil HCI 10 mg 21%* 22%**
*p<0,05
“p<0,01

Tang liéu donepezil hydroclorid lam ting dang k& cd y nghia thang ké ty 18
bénh nhan duge dénh gia cd dap tng diéu tr.

Pdc tinh dugc dong hoc

Hap thu

Néng dg dinh trong huyét wong dat dugc sau khi udng thudc khoang 3 dén
4 gig. Nong do thudc trong huyét twong va dién tich dudi duging cong tang
1y 12 thudn vdi liu ding. Thoi gian ban thai cla thudc xép xi 70 gier. Dung
nhéc lai céc liéu don hang ngay gitp dat dan dén ndng do & trang thai dn
dinh. Trang théi &n dinh dat dugc sau khoang 3 tuan ding thudc. Khi da ¢
trang théi dn dinh, ndng do donepezil hydroclorid trong huyét tuong va tac
dung dugc lyc hoc lién quan it bién ddi trong ngay.

Thitc @n khong anh hugng dén sy hép thu cla donepezil hydroclorid.

Phéan bé’

Khoang 95% donepezil hydroclorid dugc gén két véi protein huyét thanh.
Sy gan két vdi protein huyat thanh cda chat chuyén hda cd hoat tinh
6-0-desmethyldonepezil chua dugc bit. Sy phan bd donepezil hydroclorid
trong céc md khac nhau cla co thé chua dugc nghién cutu day do. (i nam
gidi tinh nguyén khée manh, 240 gi sau khi dung liéu don 5 mg donepezil
hydroclorid gan carbon phdng xa {14C), ¢d khoang 28% lugng thudc chua
due thai trir khoi co thé. Bigu nay cho thay donepezil hydroclorid va /hodc
céc chét chuyén hda cda n cd thé ton tai trong ca thé trong hon 10 ngay.
Chuyén hda/ thai tr

Donepezil hydroclorid dugc thai trir trong ¢4 nude tidu va chuyén hoa bdi
cytochrome P450 thanh nhiéu chét chuyén hoa khac nhau, mgt sd chat
chuyén hda chira duge xéc dinh. Sau khi dung liéu don & mg donepezil
hydroclorid gan 14C, nong dd thudc trong huyét trong tinh theo phén tram
cla liéu dung, chi y&u dudi dang donepezil hydroclorid khang chuyén

hoa (30%), 6-0-desmethyl donepezil (11%- chat chuyén hda duy nhat

cd hoat tinh tuong ty donepezil hydroclorid), donepezil -cis-N -oxyd (9%),
5-0-desmethyl donepezil (7%) va lién hgp glucuronid cua 5-0-desmethyl
donepezil (3%). Khoang 57% liéu dung dugc dao théi qua nudc tidu

{17% duti dang donepezil khong chuyén héa), va 14,5% liéu dung duge
dao thai qua phan, cho thay chuyén hda va bai ##tiét qua nudc tidu la
dutng thai trir chinh cla thudc. Khong c6 bang chiing cho thay donepezil
hydroclorid va/hodc céc chat chuyén hda cia nd tham gia vo chu trinh

gan rugt.

Ndng do donepezil trong huyét trong gidm di véi thoi gian ban thai khoang
70 gio.

Gidi tinh, ching toc va tién st hit thudc khdng dnh hutng dang k& vé mat
[4m sang dén ndng do donepezil hydroclorid trong huyét twong. Duge ddng
hoc cda donepezil chua dugc nghién ctiu chinh thic & ngui gia khoe manh
hodc d nhiing banh nhén suy giam tri nhd do Alzheimer hoac bénh nhan sa
st tri tu@ do nguyén nhan mach méu. Tuy nhién nong do trung binh cua
thudc trong huy@t tong 6 nhiing bénh nhén nay ciing gidng nhu & ngudi
tinh nguy@n tré khoe manh.

Bénh nhan suy gan nhe hodc vira ¢ ndng do donepezil & trang théi &n dinh
tang, AUC trung binh tang 48% va Cyay trung binh tang 39% (xem myc Liéu
ding va cach ding).

Céc dit ligu an toan tién 1am sang

Thit nghigm rong rai trén dong vét thi nghiém da chitng minh rang hgp chét
nay gdy ra it tac dyng khac hon la tac dung dugc ly cia nd, phi hop vdi tac
dung cua thudc kich thich cholinergic (xem myc Qud liéu). Donepezil khong
gay dot bién trong thit nghidm dgt bién t& bao vi khuan va dong vat cd vi.
B4 quan sat thay téc dyng phé va gen trong thit nghiém /7 vitro & ndng do
gdy ddc cho cac t bao va gép 3000 14n ndng df trong huyét tuong trang
thai on dinh. Trén /7 vivo, khong quan sét thy téc dung pha v gen hodc
cdc tac dyng gay ddc cho gen khac trong thir vi nhan chugt. Khong cd bang
ching vé kha nang gay ung thu cia thudc trong céc nghién citu dai han vé
kha nang gay ung thu trén chudt nhat hodc chudt cdng.

Donepezil hydroclorid khang anh hudng dén kha nang sinh san & chudt
cang, va khang gay quéi thai & chudt cdng va tho, nhung cd tac dong nhé
dén thai chét luu va chudt con sinh ra khi cho chudt cing mang thai dung
liéu cao gap 50 Ian liéu ding cho ngudi (xem myc Diing thudc cho phy nit
¢6 thai va cho con b).

CAC DAC TiNH DUGC HOC
Tinh twong ky
Khéng dp dung

Han ding

4 nam k& tlr ngay san xuat

Bao quan

Béo quan ¢ nhigt do khdng qué 30°C. Gitt thudc trong bao bi gdc dé tranh
am.

Bong goi
Vi OPA/AI/PVC/Al chita 14 vién nén bao phim. Hop chita 2 vi ciing tir hudng
dén st dyng thudc.
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