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TO HUONG DAN SU DUNG THUOC

SAVI DONEPEZIL 10
B Thuée bén theo dom

bé xa tém tay tré em
Doc ky hudng dan sit dung trude khi ding
Thong bdo ngay cho bdc st hodc dwgc si nhing tic dung khéng mong muén cé thé gdp phdi khi six dung thuéc

A. HUONG DAN SU DUNG THUOC CHO NGUOT
BENH

THANH PHAN, HAM LUQNG CUA THUOC
Donepezil hydroclorid .........ccccevvveveevcecrennnenn, 10 mg

(dang donepezil hydroclorid monohydrat)

Ta duge vira @l ..o, 1 vién
(Tinh bét bién tinh, celulose vi tinh thé 1 02, lactose
monohydrat,  silic dioxyd keo, magnesi stearat,
hypromelose 606, polyethylen glycol 6000, talc, titan
dioxyd, sdt oxyd do)

MO TA SAN PHAM

Vién nén tron, bao phim mau d6, mdt mit cé khic chix
“S”, mat kia cé gach ngang.

QUY CACH PONG GOI

Hop 3 vi x 10 vién

THUOC DUNG CHO BENH Gi

SAVI DONEPEZIL 10 dugc ding dé didu tri triéu
chimg va giam tam thoi chiing sa st tri tué & mac do
nhe, vlra va ning trong bénh Alzheimer.

NEN DUNG THUOC NHU THE NAO VA LIEU
LUONG

Cich ding

Sir dung thudc dung theo huéng din cua bac si hoic
duoc si.

Dung duong udng, ubng vao budi téi, trude khi di ngu.
Thoi diém udng khong phu thudc vao bita an.

Dbi v6i lieu ding 5 mg/ngay, c6 thé bé doi vién thudc
theo vach chia trén vién.

Liéu ding:

- Nguoi I6n va nguoi cao tudi

Liéu khoi ddu: 5 mg/ngay (lié}l 1 1an mdi ngay). Sau 1
thang, bac si c6 thé tang l1én lieu 10 mg/ngay (liéu 1 lan
moi ngay).

Liéu ding c6 thé thay ddi tiy theo thdi gian dung thuég
va chi dinh cua béc si. Li€u tdi da hang ngay dugc dé
nghi la 10 mg. L

Bénh nhin khong dugc tu y thay doi liéu dung hodc
ngung st dung thudc khi chua c6 chi dinh cia bac si.
Khi ngung st dung donepezil, hi¢u qua diéu trj s& tir tir
giam dan. ) ) )
Béc st s& tu van cho bénh nhéan nén ti€p tuc dung thudc
trong bao ldu. Bénh nhén can dén bac si thudng xuyén
dé dugc nhan xét vé viéc didu tri va danh gid cac tridu
ching.

- Tré em

Khong khuyén cdo dung cho tré em dudi 18 tudi.

- Nguoi suy thdn va suy gan:
Théng béo cho bac si néu bi bénh gan hogc than. SaVi
Donepezil 10 ¢6 thé dung cho bénh nhéan suy than hoic
suy gan nhe deén trung binh. Bénh nhan suy gan ning
khong nén dung SaVi Donepezil 10.
KHI NAO KHONG NEN DUNG THUOC NAY
Qué mén cam véi donepezil hydroclorid, c4c dan xuét
cua piperidin hodc bat cir thanh phan nao cta thudc.
TAC DUNG KHONG MONG MUON ’
Thoéng béo ngay voi béc si hodc 1ap tirc dén co sé y té
néu thdy xudt hién céac tac dung khéng mong mudn
nghiém trong sau:
- Tén thuong gan nhu viém gan, gdm céc triéu ching
nhu budn nén hoic nén, chan #n, suy nhugc, sbt, ngua,
vang da va vang mét, nudc tiéu sim mau (c6 thé xay ra
1 trong 1000 nguoi).
- Loét da day hodc ta trang gdm cac triéu ching nhu dau
bung va cam giac khé chiu & ving giira xuong trc va rén
(c6 thé xay ra 1 trong 100 ngudi).
- Xuét huyét da day hodc dudng tiéu hoa gdm cac triéu
chirmg nhu phan den hodc xuat huyét truc trang.
- Dong kinh hodc co gidt (c6 thé xay ra 1 trong 100
nguoi). '
- S6t kém co cing co, dd md hdi hoac giam ¥ thirc (mot
ri loan goi 12 “Hoi chimng 4c tinh thudc an thin kinh”)
(c6 thé xay ra 1 trong 10000 ngudi)
- Yéu co, nhuoc co hodc dau co, mét moi, than nhiét
cao hodc nudc tidu sAm mau, co thé 1a do tén thuong co
bét thuong c6 thé de doa tinh mang va dan dén bénh
than (tidu co van) (c6 thé xay ra 1 trong 10000 ngudi).

“Rdt thuong gdp, c6 thé xdy ra nhiéu hon 1 trong 10
nguoi
Tiéu chay
Budn nén
Nhirc déu

Thuwong gap, co thé xay ra I trong 10 nguoi

Chudt rat
Mét méi
Khé ngi (mit ngi)
Cam lanh thong thudng
Chén dn
Ao giac (nhin hozc nghe thiy nhimg diéu khong thuc té)
Giéc mo bat thuong bao gdm 4c mong
Kich dong
Hanh vi hung hing




Ngit xiu
Chéng mit
Khé chiu & bung
Phét ban
Ngua
Pau
Tai nan (bénh nhan c6 thé d& bj té nga va chin thucmg
do tai nan)
It gdip, 6 thé xay ra 1 trong 100 nguoi
Cham nhip tim
Tang tiét nudc bot
Hiém gdp, c6 thé xay ra I trong 1000 nguoi
Ctmg, run hofic mét kiém soat cir dong, dic biét 1a cir
dong & mit, ludi va céc chi.

NEN TRANH DUNG NHUNG THUOC HAY
THU'C PHAM GI KHI PANG SU DUNG THUOC
NAY

Cén thong béo véi béc st hodc dugc st 5:2’10 thudc khac
dang st dung hodc vira st dung khi di€u tri véi SaVi
Donepezil 10.

SaVi Donepezil 10 c6 thé gdy anh huong hoic bi anh
hudng bdi cac thudce sau:

- Céc thudc didu tri bénh Alzheimer khac, vi du
galantamin.

- Thudc giam dau hodc thudc chita viém khép, vi du
aspirin, thuc chdng viém khéng steroid nhu ibuprofen,
natri diclofenac.

- Thudc khang cholinergic, vi du tolterodin

- Thudng khang sinh, vi du erythromycin, rifampicin

- Thudc khang ném, vi du ketoconazol

- Thuc chéng trdm cam, vi du fluoxetin

- Thudc chdng co giat, vi du phenytoin, carbamazepin

- Thudc didu tri bénh tim, vi du quinidin, thubc chen
beta (propranolol, atenolol)

- Thuc gidn co, vi du diazepam, succinylcholin

- Thubc giy mé

- Céc bai thubce thao duoc

Néu bénh nhan cin phai giy mé dé chudn bj phiu thuat,
can théng bdo cho bac si va ky thudt vién gdy mé biét
dang diéu trj bing SaVi Donepezil 10 vi ¢ thé anh
hudng dén lugng thube mé cin dung.

Thirc an khong anh huéng dén tac dung cua thubc.
Khéng udng rugu khi dang dung SaVi Donepezil 10 vi
rugu c6 thé 1am thay ddi tac dung cua thudc.

CAN LAM Gi KHI MQT LAN QUEN KHONG
DUNG THUOC

Néu quén thuée, khong dugc uong lidu gép doi dé bu
cho liéu da quén. Ubng lidu ké tiép theo lich udng binh
thuong.

Neéu quén udng thudc hon mét tudn, cin théng béo véi
bac st truée khi ubng thém bt ky thube nao.

CAN BAO QUAN THUOC NAY NHU THE NAO

Noi kho, nhiét d6 khong qua 30°C, tranh énh sang.
NHUNG DAU HIEU VA TRIEU CHUNG KHI
DUNG THUOC QUA LIEU

Nhitng tri¢u ching khi dung thubc qua lidu bao gbm
budn ndn hoic ndn, tiét nude bot, 6 md hdi, cham nhip
tim, tut huyét 4p (nhtc dau hodc chéng mit khi ding),
khoé thd, mat y thirc va dong kinh hogc co giat.

CAN PHAI LAM Gi KHI DUNG THUOC QUA
LIEU KHUYEN CAO

Néu ding thudc qua lidu, cin théng bdo ngay cho bac s
hozc nhanh chéng dén céc co s¢ y té gan nhat.

NHU NG D‘IEU CAN THAN TRONG KHI DUNG
THUOC NAY

Cin théng bdo véi bdc st néu nguoi bénh mic phii
cdc tinh trang sau trudc khi diing thubc:

- Loét da day hodc ta trang

- Bong kinh hodc co giat

- Bénh tim (ri loan hay chdm nhip tim)

- Hen suy@n hozc bénh phdi man tinh khac

- Bénh gan hodc viém gan

- Tiéu khé hoic suy than nhe.

Thanh phan ta dugc cé chira lactose. Ngudi bénh c6 cac
vin d& vé di truyén hiém gip nhu khéng dung nap
galactose, thiéu hut Lapp lactase hodc kém hép thu
glucose-galactose khong nén dung san phim nay.

S dung cho phu ni¥ cé thai va cho con bu

Phu nit ¢6 thai

Théng béo cho bac si tu van néu dang c6 thai, nghi ngo
¢6 thai hodc du dinh c6 thai trudc khi sir dung thude.

Phu nit cho con bu

Khoéng nén dung SaVi Donepezil 10 cho phu nit dang
cho con bu.

Tic djng ciia thudc khi ldi xe, vin hanh mdy méc
Bénh Alzheimer c6 thé lam giam kha ning lai xe hay
van hanh may mdc. Khong lai xe hay vdn hanh mdy
moc trir khi ¢é sy danh gia an toan cia béc si.
SaVi Donepezil 10 co thé gdy mét moi, chong mat va
chudt rat & co. Néu gip céc tridu chimg trén, khong nén
lai xe hay van hanh may mac.

Néu cin thém thong tin xin héi

¥ kién bdc st hodc duwyc s

HAN DUNG CUA THUOC
36 thang ké tir ngay san xuét
San xuit tai:

TRACH NHIEA TRON VEN

CONG TY €O PHAN DUQC PHAM SAVI

( SaVipharm J S, C)

Ld Z.01-02-03a, Khu Céng nghiép trong Khu Ché xuét
Tén Thuén, Phuong Tan Thudn Péng, Quan 7, Tp. Hb
Chi Minh.

Dién thoai: (84.28) 37700142-144.



Fax: (84.28) 37700145.

NGAY XEM XET SUA DO, CAP NHAT LAI NOI
DUNG HUONG DAN SU DUNG THUOC:

B. HUONG DAN SU DUNG THUOC CHO CAN BO Y
TE

DUQC LUYC HQC

Mi ATC: N0O6DA02

Nhém duge ly: Thude didu tri sa sut tri tu¢, nhém khéng
cholinesterase.

Donepezil hydroclorid 14 chit \rc ché dic hiéu va c6 hdi
phuc acetylcholinesterase - mt cholinesterase chiém wu
thé trong nio. Trong thir nghiém in vitro, donepezil
hydroclorid trc ché enzym nay manh hon 1.000 lan S0
vGi butyrylcholinesterase, mot enzym hién dign chu yéu
bén ngoai hé than kinh trung uvong.

Sa st tri tu¢ trong bénh Alzheimer

O nhitng bénh nhan bj ching sa sit tri tué trong bénh
Alzheimer tham gia vao thir nghiém lam sang, viéc
dung donepezil hydroclorid liéu duy nhit mdi ngay 5
mg hodc 10 mg da tao ra sy uc ché hoat tinh enzym
acetylcholinesterase & trang thai 6n dinh (do & mang
hdng cau) 1a 63,6% va 77,3% tuong tng khi dugc do
theo céc lidu nhu trén. Su wc ché acetylcholinesterase
(AChE) ctia donepezil hydroclorid & té bao hdng ciu
tuong duong voi cic tac dong ctia ndé & vo ndo va co
lién quan dén nhirng thay di thang diém ADAS-cog
(Alzheimer Disease Assessment Scale-Cognitive), mdt
thang diém nhay dé kiém tra phuong dién nhén thirc c6
chon loc (danh gia vé nhan thic). Kha ning cia
donepezil hydroclorid trong viéc lam thay déi qué trinh
bénh ly than kinh tiém 4n chua dugc nghién ctu. Vi
vdy, donepezil hydroclorid khong dugc xem 1a ¢6 bat ky
tac dong nao trén tién trién ctia bénh va khong phai la
thude diéu tri tiét can bénh.

Hiéu qua cta viéc didu tri ching sa sut tri tué trong
bénh Alzheimer bing donepezil hydroclorid di dugc
nghién ciru trong 4 thir nghiém 1am sang c6 kiém chimg
bang gia dugc, 2 thir nghiém kéo dai 6 thang va 2 thi
nghiém kéo dai 1 ndm.

Trong thir nghi¢m 1&m sang kéo dai 6 thang, viéc phén
tich hiéu qua cua viéc diéu trj bing donepele dua trén
su két hop cta 3 tiéu chuén: thang diém ADAS-cog
(dénh gia ve nhén thic), phong van 1am sang dua trén
cam giac vé su thay d6i véi céc dit liéu clia ngudi chim
séc (danh gia toan thé chirc ning - CIBIC, Clinician’s
Interview-Based Impression of Change) va thang diém
danh gid cac hoat dong song hang ngay trong thang
diém danh gia sa sat tri tué trén 1am sang (danh gia kha
ning hoa nhip cong ddng, gia dinh, s& thich va chim
soc ca nhan).

Nhirng bénh nhan ddp ng tiéu chudn liét ké dudi day
dugc xem 1a ¢6 dap ung diéu tri:

Cai thién =

Cai thién thang diém ADAS-cog it nhit 4 diém.
Cai thién hogc khong x4u di bang d4nh gia CIBIC.
Cai thién hogc khong x4u di thang diém danh gia cac

hoat dong séng hang ngdy trong thang diém danh gia
sur sa sut tri tué trén lam sang.

% Dap g

An <d Dén so c6

Nhoém Dan so tham | & 4410h gid
gia nghién ciru
(n=365) duge
(n=352)
Gia dugc 10% 10%
Donepezil
hydroclorid 5 mg 18%* 18%*
Donepezil .
hydroclorid 10mg | 2!* 22%**
*p<0,05 **p<0,01

Donepezil hydroclorid da tao ra su tang dang ké co y
nghia théng ké phu thudc vao liu véi sd phan trdm cac
bénh nhan dugc danh gia la dap ung didu tri.

Tinh chit dwgc Iy va cdc diic diém cia bénh nhin:
Donepezil hydroclorid 1a chét trc ché AChE nén lam irc
ché su thay phan acetylcholin & hé than kinh trung
uong, do d6 thude c6 loi ich trong trj li¢u. Enzym AChE
xudt hién & ngoai vi héng ciu, vi vy VleC danh gia tac
dong cia AChE & mang héng ciu cung cip mot chi sb
ve dugc luc hoc cuia donepezil hydroclorid.

Donepezil hydroclorid dugc dénh ddu bing C'"* da duoc
danh gia trong mot sb thir nghiém vé duoc dong
hoc/duge luc hoc & ngudi va trong nhitng thir nghiém
lam sang c6 kiém ching. Nong do donepezil
hydroclorid do dugc trong huyét twong trén nhiing
ngudi thir nghiém va phuong phap do luong su e ché
AChE cho thiy donepezil hydroclorid thé hién tic dong
dugc ly nhu da du doan.

Cac két qua tir viéc theo doi viéc dung thude tri ligu
khong cho thdy c6 mdi quan hé rd rang nao gilra ndng
do thudc trong huyét twong va phan mg bat loi cia
thude.

DUQC PONG HQC

Hip thu

Néng dd cao nhét trong huyét tuvong dat dugc khoang 3
dén 4 gio sau khi udng. N6n° do trong huyét tuong va
dién tich dudi duong cong ndng d9-thoi gian tang ty 1¢
voi lidu ding. Thoi gian ban hiy & giai doan cubi
khoang 70 gio, nhu vy viéc dung lidu duy nhat hang
ngay s& dan dwa dén trang thai on dinh. Trang thai gén
nhu 6n dinh dat duoc trong vong 3 tuan sau khi bat dau
tri ligu. Mot khi dat dugc trang thai 4n dinh, ndng do
donepezil hydroclorid trong huyet tuong va hoat tinh ve
dugc luc hoc lién quan cho thiy c6 rét it bién ddi sudt
qud trinh trong ngay. Thirc &n khong anh huéng dén su
hip thu ctia donepezil hydroclorid.

Phan bé

Khoang 95% donepezil hydroclorid gin véi protein
huyét trong ngudi. Sy gin két v6i protein huyet tuong
cia 6-O-desmethyl donepezil, 1a dang chuyén héa co
hoat tinh cua donepezil hydroclorid chua duoc biét rd.
Su phan bd donepezil hydroclorid & cac md khac nhau
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chua dugc nghién ciru rd rang. Tuy nhién, trong mot
nghién ctru trén quy md 16n tién hanh trén nhimg ngudi
nam tinh nguyén khoe manh, 240 gid sau khi ding lidu
duy nhit 5 mg donepezil hydroclorld dugc danh dau
c", co khoang 28% chit déng vi danh d4u van chua thu
hdi dugc. Didu nay cho thy ring donepezil hydroclorid
va/hodc cac chét chuyén hoa ciia né c6 thé ton tai trong
co thé hon 10 ngay.

Chuyén héa

Donepezil hydroclorid dugc chuyén héa mét phan qua
isoenzym CYP3A4 va véi muc d¢ it hon qua CYP2D6
thanh 4 chit chuyén héa chii yéu. Sau khi dung liéu duy
nhit 5 mg donepezil hydroclorid dugc danh diu bing
C", mirc phéng xa trong huyét tuong, dugc thé hién
bing ty 1& phin trim liéu dung, hién dién chu yéu &
dang donepezil hydroclorid khong thay déi (30%), 6-O-
desmethyl donepezil (11% - la chit chuyén héa duy
nhit thé hién hoat tinh tuong tu véi donepezil
hydroclorid),  donepezil-cis-N-oxid ~ (9%), 5-O-
desmethyl donepezil (7%) va dang lién hgp glucuronid
ctia 5-O-desmethyl donepezil (3%).

Thai trir

Donepezil hydroclorid duoc dao thai trong nudc tiéu &
ca hai dang khong thay ddi va dang chuyén héa. Trong
10 ngay, khoang 57% cua lidu ding da ding dugc thu
hdi lai tir nuéc tiéu (17% & dang donepezil khong ddi,
15% duoc thu hi lai tir phén, va 28% con lai khong thu
hdi dugc, c6 thé do c6 su tich ltiy), cho théy su chuyén
hoa sinh hoc va sy dao thai qua nude tiéu 1a dudng thai
trir cht yéu. Khong c6 du hiéu nao cho thiy donepezil
hydroclorid va/hodc bét ky cht chuyén héa nao cta né
tham gia chu trinh gan ruft. Thoi gian ban thai la
khoang 70 gio.

Gi6i tinh, ching tdc va tién sir hat thudc 14 khong co
anh huong dang ké vé mat 1am sang di v6i ndng do
donepezil hydroclorid trong huyét tuong. Dugc dong
hoc cua donepezil hydroclorid chua dugc nghién ciu
mot céch chinh thirc & nhitng ngudi cao tudi khoe manh
hodc ¢ nhitng bénh nhéan bi sa sit tri tué trong bénh
Alzheimer hodc bénh nhén bi sa sat tri tué do mach.
Tuy nhién ndng do trung binh trong huyét tuong cua
nhitng bénh nhan gin tuong duong v6i nhitng nguoi
tinh nguyén khoe manh.

Nhﬁng bénh nhan suy gan & mic do nhe hoic vira ¢é
ting nong d¢ donepezil hydroclorid & trang théi 4n dinh,
dién tich duéi dudng cong ndng do-thdi gian trung binh
khoang 48% va ndng d6 cao nhit trong huyét tuong
(Cmax) trung binh khoang 39%.

CHI PINH
Donepezil hydroclorid dugc chi dinh trong diéu trj triéu
ching va giam tam thoi ching sa sat tri tué & mac do
nhe, vira va ning trong bénh Alzheimer.
LIEU DUNG VA CACH DUNG

Cdch ding:
Thudc dung dudng udng, udng vao budi tbi, trude khi di
ngl. Thoi diém udng khong phu thudc vao bita an.
Déi véi lidu ding 5 mg/ngay, c6 thé bé doi vién thude
theo vach chia trén vién.

Liéu ditng:
- Nguoi I6n va nguoi cao tuéi
Viéc diéu tri bt ddu ¢ lidu 5 mg/ngay (lidu 1 lan mdi
ngay).
Liéu 5 mg/ngay nén dugc duy tri it nhét 1a mot thang aé
c6 thé danh gid nhitng déap tng lam sang sém nhat ddi
voi viée didu trj ciling nhu giap dat dugc nong do
donepezil hydroclorid ¢ trang thai 6n dinh.
Sau mét thang danh gia 1am sang trong viéc diéu trj &
litu 5 mg/ngay, c6 thé tang lieu 1én dén 10 mg/ngay
(lieu 1 1an moi ngay). Liéu toi da hang ngay dugc dé
nghi 1a 10 mg.
Céc liéu 16n hon 10 mg/ngay chua dugc nghién ciru
trong thir nghiém lam sang.
Viée didu tri nén dugc bit ddu va gidm sét bdi bac si ¢6
kinh nghiém trong viéc di€u tri chirmg sa st tri tué. Su
chan doan nén dua theo nhitng hudng dan dad duoc cong
nhin (nhu DSM IV, ICD 10 - Diagnostic and Statistical
Manual  of  Mental  Disorder, International
Classification of Diseases). Viéc dicu tri bang donepezil
hydroclorid chi nén bat dau khi da c6 ngudi cham soc
bénh nhan, chiu trach nhiém theo déi bénh nbén uong
thudc mot cach déu dan. Diéu tri duy tri ¢ thé tiep tuc
khi thudc van con hiéu qua diéu tri doi véi bénh nhan.
Do d6, hi¢u qua lam sang cua donepezil hydroclorid nén
dugc danh gid lai mot cach thudng xuyén. Nén xem xét
ngung diéu tri khi hi¢u qua diéu tri khong con nita. Su
dap ung cua tirng ca nhan doi v6i donepezil hydroclorid
khong thé du doan dugc.
Khi ngung diéu tri c6 thé thiy su giam din nhiing tic
dung ¢ loi cua donepezil hydroclorid. Khdng ¢6 ching
clr nao vé tac dung phan hoi sau khi ngung diéu trj dot
ngot.
-Tré em:
Khong khuyén céo ding cho tré em dudi 18 tudi.
- Nguoi suy than va gan:
Mbét phéc d6 lidu tuong tu c6 thé duge ding cho bénh
nhén suy thén vi nhitng tinh trang nay khong anh hudng
den dg thanh thai cua donepezil hydroclorid.
O ngudi suy gan tir nhe dén vira, ndng do thude co thé
tang, vi vay can dicéu chinh liéu theo sy dung nap cua
tirng nguoi. Chua cé dir liu & ngudi suy gan nang.

CHONG CHi PINH

Qué man cam véi donepezil hydroclorid, cac din xuét
cua piperidin hogc bat ctr thanh phan nao cua thudc.

CAC TRUONG HQP THAN TRONG KHI DUNG
THUOC

- Gdy mé: Donepezil hydroclorid 1a chit irc ché enzym
cholinesterase c¢6 kha ndng tang cudng sy gidn co loai
succinylcholin trong qua trinh gdy mé.

- Tim mach: Do tac dung dugc ly cta thube nay, cac
chét trc ché enzym cholinesterase c6 thé c6 cac tac dong
cudng than kinh déi giao cam trén nhip tim (nhu lam
chdm nhip tim). Kha nang chiu tac dung nay c6 thé dic
biét quan trong ddi véi nhirng bénh nhan c6 “héi chung
nhip xoang bénh 1y” hogc nhitng bénh ly din tluyen trén



thét cta tim, nhu chen dén truyén xoang nhi hay nhi-
that.

Pi 6 bdo cdo vé ngit va co giat, khi didu trj & nhimng
bénh nhan ndy. Cin can nhic dén kha ning chen din
truyén tim hodc ngung nhip xoang kéo dai.

- Tiéu héa: Nhitng bénh nhén cé nguy co cao loét
dudng tidu hoa, ching han nhu nhitng bénh nhén c6 tién
sir loét hogc nhitng bénh nhén dang dung ddng thoi cac
thudc chong viém khong steroid (NSAID: Non-steroidal
anti-inflammatory drug) cin dugc theo ddi cac tridu
ching duong ti€u hdéa. Tuy nhién, nhitng nghién ciru
1dm sang vé donepezil hydroclorid cho thiy khong c6 su
gia ting, so v6i gia dugc, vé ty 18 loét tiéu hoa hozic xuat
huyét dudng tiéu héa.

- Co quan sinh duc-niéu: Du chua dugc ghi nhan trong
nhirng thir nghiém 1am sang vé donepezil hydroclorid,
nhung cac thudc c6 tac dung gidng cholin c6 thé gay ra
bi tiéu.

- Bénh Iy than kinh: Pong kinh: Ngui ta tin ring cac
thube c6 tac dung gibng cholin c6 kha ning gay co giat
toan than. Tuy nhién, con dong kinh ciing c6 thé la mot
biéu hién ctia bénh Alzheimer. Nhitng thudc ¢6 tic dung
giéng cholin ¢6 thé lam ning thém hodc gay ra cic triu
chirng ngoai thap.

- Hpi chimg dc tinh thudc an than kinh (NMS:
Neuroleptic Malignant Syndrome): La mét hoi chirng c6
thé gdy tir vong, ddc trung bdi céc triéu ching nhu ting
than nhiét, cimg co, thay ddi nhéan thirc, ting creatin
phosphokinase huyet tuong, dugc bdo céo ¢ xay ra khi
dung donepezil (hlem khi), chu yeu & bénh nhan dung
phéi hop vdi thudc chdng loan than Céc déu hiéu khac
bao gom tiéu co van, suy than cdp. Néu & bénh nhin
xudt hién cac ddu hiéu, tridu ching ctia NMS hodc sot
cao khong rd nguyén nhan thi nén ngirng thude.

- Hé hdp: Do céc tac dung giéno cholin cta thudc, nén
than trong khi ké don cac chat tc ché cholinesterase cho
nhiing bénh nhan c6 tién sir hen suyén hogc bénh phdi
tic nghén.

Khong nén dung phéi hop véi cac thubc wc ché
acetylcholinesterase khac, chit cha van hay ddi khang
hé cholinergic.

- Suy gan ndng: Chua c6 dir ligu déi v6i bénh nhan bi
suy gan nang. .

- Ta dugc: Thanh phén ta dugc ¢6 chira lactose. Bénh
nhin c6 vén dé& vé& di truyén hiém gap nhu khong dung
nap galactose, thiéu hut enzym Lapp-lactase hodc kém
hip thu glucose-galactose khong nén ding thubc nay.

Sit dung cho phu nit ¢é thai va cho con b

Phu nit c6 thai
Chua c6 dir liéu 1am sang vé viéc dung donepezil
hydroclorid cho phu nit mang thai.
Cac nghién ctru trén dong vét cho thiy donepeznl
hydroclorid khong gy quéi thai nhung da thay c6 doc
tinh trong va sau khi sinh. Nguy co tiém 4n ddi voi
nguodi van chua ro.
Khong nén ding thuéc nay cho phu nit trong thoi ki
mang thai trir khi hiéu qua mang lai vuot troi hon hin
nguy co.

Phu nit cho con bu
Donepezil tiét vao sita chudt. Chua rd donepezil
hydroclorid dugc tiét vao sita me hay khong va cling
chua cé nghién ciru ndo & phy nit dang cho con bu. Do
d6, phu nir dang dung donepezil khong nén cho con bu.

Tdc dpng ciia thudc khi ldi xe va van hanh mdy méc
Chéng mit, mét moi va co cing co cé thé xay ra, dic
biét 1a khi bit ddu didu tri hay khi ting lidu dung
donepezil, nén can phai thin trong khi l4i xe hosic van
hanh méy mée.

TUONG TAC VQ’I CAC THUOC KHAC VA CAC
LOAI TUONG TAC KHAC

Céc nghién ctru in vitro cho thdy i isoenzym 3A4 va mot
phdn nho cua isoenzym 2D6, trong hé thdng cytochrom
P4so 6 anh huong dén su chuyen héa ctua donepezil.
Cac thudc uc ché CYP3A4 nhu ketoconazol,
itraconazol, erythromycin va cac thuéc trc ché CYP2D6
nhu quinidin, fluoxetin 1am tang ndng do donepezil
trong huyét tuong. Trong mdt nghién ciu & nhiing
nguodi tinh nguyén khoe manh, ketoconazol lam ting
nong do trung binh cta donepezil khoang 30%. Nong
do/tac dung cua donepezil ciing c6 thé ting lén do
conivaptan, corticosteroid (toan than).

Nguoc lai, cac thudc cam Gng enzym nhu rifampicin,
phenytoin, carbamazepin va ruou lam giam nong do
donepezil trong huyét tuong. Néng do/tic dung cla
donepezil ciing c6 thé giam béi cac thubc khang
cholinergic, peginterferon alpha 2b, tocilizumab.

Donepezil c6 thé 1am tang ndng d¢ cta cac thudc a{ono
loan thin, thudc chen beta, thudc chi van cholmé
succinylcholin. Donepezil ¢6 thé lam giam ndng do
cac thube khang cholinergic, cac thude phong bé than
kinh - co (khong khur cuc).

TAC DUNG KHONG MONG MUON (ADR) .

(.:

Céc phan tng phu thuong gap nhét 12 tidu chay, co clng
o, mét moi, budn ndn, nén va mét nga.

Céac phan tng phuy duogc liét ké dudi ddy theo nhom co
quan va theo tdn suit. Tan suit dugc dinh nghia nhy
sau: rat thuong gip (= 1/10), thudng gip (>1/10’0,
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hang, * Khi diéu tra nghién clru nhitng bénh nhén bj ngit hay
gdp ac dong kinh, nén luu y dén kha ning cé chen dén truyén tim
mong ho#ic ngung xoang kéo dai.
Réi loan Ngit*, . t(r:iééi Huéng din cach xir tri ADR
hé thin choing | Bong | oo | NMs Céc trudng hop 4o giac, kich dong va hanh vi hung hing
kinh ving, | kinh* ngoai da dugc diéu chinh bing cach giam lidu hofic ngung
s g thép | diéu tri.
Chen Trong nhitng trudng hop rdi loan chic ning gan khong
) Xoang rd nguyén nhan, nén cén nhic viéc ngung didu trj vai
Réi. loan g.hér'n ) nhi&’ donepezil.
tim nhip tim ichen dan
P truyén QUA LIEU VA CACH XU TRI
___|nhi-that Trigu ching
Xuat Lidu gdy chét trung binh udc tinh cia donepezil
- 5 .l}uyet hydroclorld sau khi ding mot lidu uong duy nhit ¢
Tiéu Non, [tiéu hoa,
Réiloan | chay, dau | loét da chugt nhit 1a 45 mg/kg va chudt cong la 32 mg/ke,
tituhéa | budn |thuong | day-ta tuong duong khoang 225 lan va 160 an lidu téi da 10
nén vi trang, mg/ngay dung cho nguoi. Céc ‘déu hiéu cua su kich
tang tiét thich cholinergic lién quan dén licu dugc ghi nhan ¢ cac
nudce bot dong vat thi nghiém bao gom: Giam cir dong tu y, tu thé
Ri loan nim sap, dang di lao dao, chay nuéc mit, co gidt rung
. chire ho hép giam, tiét nuéc bot, co ddng tir, co cimg co cuc
Roi logn nang b6 va than nhiét bé mat giam.
£ gan, !(e Viéc dung quéd liéu v6i chit trc ché cholinesterase c6 thé
cag::m dua den con tiét acetylcholin ddc trung béi budn nén, 6i
Réi loan Phat mira trdm trong, tiét nudc bot, d6 md hoi, cham nhip
da va mb ban, tim, tut huyet &p, giam hd hip, dot quy va co gidt, c6
dudi da nglia kha ndng lam tang nhugc co va c6 thé dua dén tir vong
Réi loan néu cac co hd hip bi anh huong.
co Xuong, Co cling Tiéu co Xk tri
mo lién két co ' vén Trong bt ky truong hop dung qua lidu nao, nén ding
Vé"f‘m“g cac bién phap hd trg toan than. Chét chéng tiét cholin
Roi loan Pai dim bac ba nhu atropin ¢é thé duoc sir dung nhu mot thuée
tgzr: l':)f: giai doc trong trudng hop qua lidu donepezil
{oan than hydroclorid. ) ) '
vitinh | Nhoe | Mat Atropin sulfat tiém tinh mach: Li€u khoi dau tir 1 dén 2
trang tai vi | ddu  |moi, dau mg tiém tinh mach, lidu ké tlep duoc dua trén dap g
tri diing lam sang. Cac dap Gng khong dién hinh vé huyet ap va
thudc nhip tim di dugc bao cdo véi céc tac dung g giong cholin
Tang khéc khi dung phéi hop véi chat chdng tiét cholin bac
nhe bon nhu glycopyrrolat.
Xét nong do Chua biét dugc donepezil hydroclorid va/hogc cac san
nghiém ‘;i*:s'g phdm chuyén hoa ctia né c6 thé duogc thai trir bing thim
¢o trong tich hay khong (thim phan mau, thim phan phic mac
vy hodc loc méu).
Tén
ﬂ:]gndgoza Takngn Tp. H6 Chi Minh, ngay § thang 4/ nam 20/§
KT. Tong Gidm Péc
PigGiam Déc (CL - KHCN) /£
Thanh Binh
TUQ cuC TRU&)NG

/CW ygﬂ %%{ Chu %%u?/



