TO HUONG DAN SU DUNG THUOC
Vién nén bao phim

CHALKAS-2

Vién nén bao phim

CHALKAS-3

Thudc nay chi dung theo don thude
Dé xa tAm tay tré em
Poc ky hwéng din sir dung trwde khi dung
Thong bio ngay cho béc s§ hodic duge sy nhitng tac dung khong mong mudn khi si dung thuoc
To thong tin sdn phém nay bao gom hwéng dén sir dung cho thubc c6 nhiéu ham lugng khdc nhau
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1. THANH PHAN CONG THUC THUOC

M3i vién nén bao phim CHALKAS-2 chua:

Thanh phén dwgc chit:

BezoplElofe .usmwmmmmsimsa 2 mg

Thanh phan td dwoc:

Cellulose vi tinh thé M112, dicalci phosphat khan, carmellose calci, silicon dioxyd, magnesi
stearat, Opadry AMB II.

M3i vién nén bao phim CHALKAS-3 chura:

Thanh phin dwgc chit:

BSZODICIONE ..cuosemssnsmimssesessass 3mg

Thanh ph&n td duoc:

Cellulose vi tinh thé M112, dicalci phosphat khan, carmellose calci, silicon dioxyd, magnesi
stearat, Opadry AMB II.

2. DANG BAO CHE

CHALKAS-2: Vién nén dai, mau trdng, mot mt ¢0 dap logo ﬁ , mit kia ¢6 dép gach ngang.
CHALKAS-3: Vién nén tron, bao phim mau trang, hai mét tron.

3. CHi PINH

Eszopiclone dugc chi dinh diéu tri ching mét ngd. Eszopiclone dugc dung trude khi ngu dé
giam thoi gian di vao gidc ngl va cai thién duy tri gidc ng.

Céc thir nghiém 14m sang nham chimg minh hiéu qua dugc tién hanh trong thoi gian kéo dai toi
6 thang. Céc dénh gia chinh thirc cudi cing v& thoi gian can thiét di vao gidc ngl va kha nang
duy tri gidc ngt da duoc tién hanh & tudn thir 4 trong nghién ctru 6 tuén (trén nguoi 16n), & giai
doan cudi cta ca hai nhién ciru kéo dai 2 tudn (trén ngudi cao tudi) va 6 thang (trén ngudi 16n).

4. CACHDUNG, LIEU DUNG

Liu ding va cach dung:

Dung liéu thap nhét c6 hidu qua.

Nguwoi treéng thanh:

Liéu khéi dau khuyén cdo 13 1 mg. Lidu ¢6 thé ting 1én 2 mg hodc 3 mg néu c6 chi dinh 1am
sang. O mot s6 bénh nhén, ndng d6 eszopiclone trong mau cao vao budi sang sau khi ding lidu 2
mg hodc 3 mg lam téng nguy co suy giam kha ning 14i xe va cac hodc dong khéc doi hoi sy tinh
t4o hoan toan. Téng lidu eszopiclone khong nén vuot qua 3 mg mdi ngay, ubng ngay trudce khi
di ngu.

Péi twong dic biét ,

Bénh nhén 16m tudi hodc suy nhugce: Khong ding liéu qua 2 mg & bénh nhén 1én tudi hodc suy
nhuoc.

Suy gan ndng hodc ding dong thoi véi chét ie ché CYP3A44: Tbng lidu eszopiclone khong vuot
quéa 2 mg & bénh nhén suy gan nang hodc dung ddng thoi voi chét e ché CYP3A4.

\ /e

Str dung dong thoi voi chat tic ché thén kinh trung wong: Diéu chinh lidu néu can thiét khi dung
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eszopiclone két hop véi céac chét trc ché than kinh trung wong khéc vi nguy co xdy ra tac dung
phu.

Str dung cing véi thire dn: Dung eszopiclone cling véi hodc ngay sau blta an chinh, nhidu chét
béo lam chim hép thu va ¢6 thé lam gidm tac dung clia thude 16n thoi gian di vao gific ngu.

5. CHONG CHI PINH , ‘ ,
MA2n cam véi eszopiclone hodc voi bat ky thanh phan nao cua thude.
Nhitng bénh nhén timg trai qua cac hanh vi phie tap khi ngt sau khi dung eszopiclone.

6. CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC

Cdc hanh vi phirc tap khi ngi

Céc hanh vi phtc tap khi ngu bao gdm: Di bo luc ngu, 14i xe lic ngd va tham gia vao cac hoat
dong khac trong khi khdng hoan toan tinh tdo xay ra sau 1An sir dung du tién hodc sau d6. Bénh
nhan c6 thé bi tdn thuong nang hodc lam tdn thuong nguoi khéc trong ltc thuc hién cac hanh vi
phtre tap khi ngu. Chén thuong nhu vy c6 thé dan dén tir vong. C4c hanh vi gic ngt phtc tap
khac (bao gém chuén bi dd an va #n, goi dién thoai hodc quan hé tinh dyc) cling d3 dugc bao
c4o. Bénh nhan thudong khong nh¢ su viée dad xdy ra. Cac bao cao sau khi dwa thubc ra thi
truong cho thdy céc hanh vi phuc tap khi ngt c6 thé xay khi khi dung lidu eszopiclone khuyén
c40, ¢ hodc khong sir dung ddng thoi véi rugu hodc cac chét e ché than kinh trung uong khéc.
Ngung dung eszopiclone ngay 1ap tirc néu nhu bénh nhan bi c4c hanh vi phie tap khi ngu.

Tdc dung vrc ché than kinh trung wong va suy nhwoc vao ngday hom sau

Eszopiclone 1a thudc trc ché than kinh trung wong va c6 thé lam suy giam chuc nang hoat dong
ban ngdy & mdt s bénh nhéan dung lidu cao (2 mg, 3 mg) hodc ngay ca khi sir dung theo quy
dinh. Ngudi ké don nén theo doi tac dung uc ché qua mirc, nhung céc suy nhuge c6 thé xay ra
ma khong c6 triéu chimg (hodc thdm chi duoc cai thién), cc triu ching co thé khong duoc phét
hién m6t cach dang tin cay béng cac thir nghiém lam sang thong thuong (tie 1a it hon so véi céac
thir nghiém tdm 1y chinh thte). Du dung nap hodc thich tng tac dung duogc luc, d6i voi tac dung
tic ché khong mong mudn cia eszopiclone co thé xuét hién, bénh nhan sir dung eszopiclone 3
mg nén than trong khi 14i xe hogc khi tham gia vao cac hoat dong nguy hiém hoic cac hoat dong
doi hoi sy tinh t4o tinh thdn hoan toan trong ngay sau khi ding thude.

Céc tac dung khong mong mudn xay ra khi st dung ddng thoi véi cac chét wc ché than kinh
trung wong khac (vi du benzodiazepin, cac opioid, thubc chdng tram cam ba vong, alcohol) ké
ca sir dung vao ban ngay. Xem xét giam lidu eszopiclone khi st dung ddng thoi véi cac chét trc
ché thén kinh trung wong khéc.

Khong khuyén céo stt dung eszopiclone ddng thoi véi céc thudc an than - thudc ngd khac vao
lac di ngt hodc gifta dém.

Nguy co ting suy giam hoat dong tam than vao ngay hom sau néu ding eszopiclone khi khong
con du gide ngh ctia dm (7- 8 giv), néu dung liéu cao hon lidu khuyén cdo, dung ddng thoi véi
céc chat e ché than kinh trung wong khéc hodc sir dung ddng thoi véi cac thudc 1am ting ndng
dd eszopiclone trong mau.

Bai vi eszopiclone cé thé gy bubn ngii va suy giam y thirc, bénh nhan déc biét la ngudi cao tudi
c6 nguy co té ngd cao hon.

Cén dinh gid sw xudt hién dong thoi ciia nhiéu bgnh

Vi 1bi loan gifc ngt ¢6 thé 12 biéu hién cua cac r6i loan v& sinh 1y v&/ ho#c tim than, do d6 diéu
tri triéu chimg mét ngd chi nén bét dau sau khi da danh gi4 cén than trén bénh nhan. Tinh trang
mét ngt khong giam di sau 7 -10 ngay diéu tri c6 thé 12 biéu hién cta cac bénh tAm than hozc
bénh ly co ban va cAn duoc kiém tra. Tinh trang mét ngu trdm trong hon hoc sy xuét hién cta
céc suy nghi hodc hanh vi bAt thudmg co thé 1a hau qua cta cac rbi loan tAm than va sinh ly chua
duoc phat hién. Nhing biéu hién nhu véy xuét hién trong qué trinh diéu tri véi thudc an than/
thubc ngu, bao gém eszopiclone. Vi nhiéu tic dung khong mong mudn quan trong cla
eszopiclone lién quan dén lidu, do d6 st dung lidu thp nhét ¢6 hidu qua 12 rit quan trong, ddc
biét & nhitng bénh nhén 1én tudi.

Phdn vé nghiém trong va cdc phdn veng phan vé

Céc truong hop phi mach hiém gp lién quan dén ludi, thanh mon, thanh quan d& dugc bdo céo
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& bénh nhén sau khi dung lidu thudc an than diu tién hodc sau do, bao gdm eszopiclone. Mot sd
béul nhén ¢ thém cée triéu ching nhu kho tho, nghen hong, budn ndn va non duge cho 1a phan
{mg phan vé&. Mt vai bénh nhan phai diéu tri ndi khoa khén cép. Néu phit mach lién quan dén
ludi, thanh mon hodc thanh quén, thc nghtn dudmg the co thé xay ra va gay tir vong. Bénh nhan
bi phtt mach khi diéu tri v6i eszopiclone khdng dugc thir dung lai thude.

Suy nghi bat thuwong va thay doi hanh vi

Nhiéu suy nghi bét thuong va thay ddi hanh vi da duoc bao céo xay ra lién quan dén viéc ding
thudc an thin/ thubc ngd. Mot sé nhimng thay dbi nay c6 thé dic trung boi sy gidm e ché (vi du
nhu sy hung hing va huéng ngoai) twong tw nhu téc dung dugc sinh ra do con hodc cac thude
trdm cam khéc. Nhimg thay ddi hanh vi dugc béo cdo khac bao gdm: Hanh vi ky quic, kich
dong, ao giac va ri loan giai thé nhén céch. MAét tri nhé va cdc triéu chimg tAm - than kinh khac
¢6 thé xay khong doan trude dugc. O nhiing bénh nhan trAm cam, tinh trang trAm cam trAm
trong hon, bao gém suy nghi tu tir d& duoc bao cao khi sir dung thudc an than/ thude ngu.

Rat hiém khi c6 thé xac dinh dugc mot trudng hop cu thé nao trong su thay dbi hanh vi bat
thuong ké trén 1a ty phat do thudc hay 13 két qua cta sy 1di loan vé tAm than hodc sinh 1y. Tuy
nhién bat ky déu hiéu hodc triéu ching méi la ndo déu cn phai dwoc danh gid can than va kip
thoi.

Hiéu urng cai thubc

Sau khi giam lidu mot cach nhanh chéng hogc ngimg dot ngdt thube an than/ thude ngt, di c6
céc bao cao vé& dAu hiéu va triéu ching tuong ty nhu nhitng gi lién quan khi nglng cac thude e
ché than kinh khac.

Thoi gian ding thudc

Eszopiclone nén dugc ubng ngay trudc khi di ngu.

Déi twong diic biét

Su dung thuéc cho nguoi gia hodc bénh nhan suy nhwoc

Hoat dong van dong hodc nhén thirc suy giam sau khi dung thudc nhic lai hodc man cam bét
thuong voi cde thude an than/ thude nga 1a mdi quan ngai khi diéu tri & nhitng bénh nhén 16n
tudi hodc suy nhuge. Khong ding lidu qua 2 mg & nhimg bénh nhan nay.

Str dung thudc cho nhitng bénh nhdn dang cé cdc bénh Iy dong thoi khdc

Kinh nghiém 14m sang st dung eszopiclone trén nhitng bénh nhén c6 cac bénh ly ddng thoi khéc
con rat han ché. Than trong khi st dung eszopiclone ¢ nhitng bénh nhén dang mang bénh hoéc
¢6 céc tinh trang anh hudng dén chuyén hoa hodc cac dap tng huyét hoc.

Mdt nghién ciru & nguoi tinh nguyén khoe manh khong cho thdy tac dung trc ché ho hép & liéu
cao gip 2,5 1an (7 mg) so voi lidu khuyén céo cta eszopiclone. Tuy nhién, cAn than trong khi
eszopiclone duge chi dinh cho nhitng bénh nhén c6 chirc nang hé ho hép bi suy giam.

Liéu eszopiclone phai giam xudng 2 mg & nhitng bénh nhén suy gan ning bdi vi ndng d6 thubc
toan than cao ghp doi & nhing bénh nhan nay. Khong can thiét phai chinh liu & nhimg bénh
nhéan suy gan nhe va trung binh. Khong can thiét phai chinh liu & bénh nhén suy than & bét ky
muc do ndo, vi it hon 10% eszopiclone duoc bai tiét & dang khong ddi qua nude tiéu.

Giam lidu eszopiclone & nhing bénh nhan dang dung cdc thudc tc ché CYP3A4 nhu
ketoconazol cung véi eszopiclone. Gidm lidu eszopiclone ciing dugc khuyén céo khi ding cing
cac chit duge biét 1a ¢6 tac dung e ché hé than kinh trung uong.

St dung thuéc cho nhitng bénh nhan tram cam

O nhitng bénh nhan trim cam duogc diéu tri bang thubc ngt - an thin, trAm cam c6 thé trdm
trong hon, bao gdm nhing suy nghi va hanh dong ty tir d& dugc bao cao lién quan dén st dung
thubc an than - thubc ngu.

Than trong khi sit dung thuc an than/ thubc ngd & nhimg bénh nhan biéu hién cée dAu hiéu va
triéu chimg trdm cam. Xu huéng tu sat co thé xuét hién & nhitng bénh nhén nay vi vdy can c6
céac bién phap bao vé. Qua lidu ¢6 chu dich thuong xay ra hon & nhém bénh nhén nay. Vi vy,
bién phap kha thi nhat 12 ké lidu t6i thidu cho nhiing bénh nhan nay & bét ky thoi diém ndo.

Str dung thubc cho tré em

An toan va hiéu qua cta eszopiclone chua dugc thiét 14p trén tré em. Trong mot nghién ctru 14m
sang c6 kiém soat trén tré em, eszopiclone da thét bai trong viéc ching minh hiéu qua & cac
bénh nhi rbi loan tang dong gidm chi ¥ (ADHD) két hop mét nga.
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St dung thuéce cho nguoi cao tudi

Eszopicloue 2 1ng cho thdy giam dang ké thoi gian di vao gidc ngi va cai thién duy tri & nguoi
cao tudi. Nhitng ngudi tir 65 tudi tro 18n c6 sy thai trir chdm hon va ndng d9 eszopiclon cao hon
o v6i ngudi trudng thanh (khong phai ngudi cao tudi). Do @6, khuyén céo giam lidu & nhitng
bénh nhén cao tudi.

Sur dung thuéc cho bénh nhan suy gan

Khong cén thiét diéu chinh lidu cho bénh nhan suy gan vira hodc nhe. Nong d9 eszopiclone ting
& nhitng bénh nhan suy gan ning so v6i nhitng nguoi tinh nguyén khoe manh. Khong ding qua
2 mg & bénh nhan bi suy gan ning. Str dung than trong eszopiclone & nhitng bénh nhéan suy gan.

7. LAMDUNG VALE THUOC
Lam dung thuoc o )
Lam dung khac v6i nghién va duge phan biét véi su 1€ thude thé chat va dung nap thudc. Lam

I3

dung thudc duge dic trung boi viée dung sai thuoc cho cac muc dich phi y hoc va thudng két
hop v6i cac thude tim than khéc. Sy phu thudc thé chét 12 mot trang thai thich nghi duoc bidu
hién béng hoi ching cai thudc khi nglmg thudc dot ngot, giam 1iéu mot cach nhanh chong, giam
ndng do thudc trong mau v&/ hodc dung thubc dbi khang. Dung nap thudc 14 mdt trang thai thich
nghi trong d6 ndng do thudc gy ra nhimng thay ddi dan dén giam b6t mot hode nhiéu tac dung
ctia thudc theo thoi gian. Dung nap thudc c6 thé xay ra & ca tac dung mong mubn va khong
mong mudn, c¢6 thé phat trién & cac mure do khac nhau va cho céac tac dung khac nhau.

Nghién 12 mot bénh thude sinh hoc thin kinh, nguyén phat, man tinh véi di truyén. N6 dugc die
trung bdi mot hodc nhiéu hanh vi sau day: Suy yéu trong viéc kiém soat str dung thude, bit budc
diing thube, tiép tuc sir dung mic dit ¢6 hai va thém thudc. Nghién thube 12 mot bénh co thé
chita dugc, str dung bién phap tiép can da linh vuc nhung rat d& tai phat.

Mot nghién clru vé khuynh huéng lam dung thudc duoc tién hanh & nhitng c4 nhan c6 tién sir
lam dung benzodiazepin. Dung eszopiclone lidu 6 mg va 12 mg tao ra hiéu ung hung phén
twong ty nhu ding diazepam 1iu 20 mg. Trong nghién ctru nay, lidu gép 2 1an hozc 16n hon lidu
t61 da khuyén céo, cho thdy su gia ting céc bdo céo vé mét trf nhé va ao gide lién quan dén lidu
da duoc quan sat thdy & ca eszopiclone va diazepam.

Lé thudc thude

Kinh nghiém thir nghiém 14m sang ctia eszopiclone cho thdy khong c6 bang chimg nao vé hoi
chimg cai thudc nghiém trong. Tuy nhién, cdc su kién bat loi sau ddy trong tiéu chi DSM-IV cho
cai thubc an than/ thubc ngi khong bién chimg da duge bdo trong cac thir nghi¢m lam sang thay
thé gia dugc, xay ra trong vong 48 gio sau khi ding eszopiclone 1an cudi cung: Lo ling, gidc mo
bét thudong, budn ndn va dau da day. Nhing s kién bét loi ndy duoc bao cdo vdi ty 18 2% hodc
it hon. St dung cac thubc nhém benzodiazepin hodc cic chét twong tu c6 thé din dén su 18
thudc tdm 1y va thé chét. Nguy co lam dung va 1€ thudc thube tiang theo lidu, thoi gian diéu tri va
céc thudc tam than str dung dong thoi khac.

Dung nap thude

Mot sb hiéu qua cliia cac thudc ngu benzodiazepin va cac thudc gibng benzodiazepin c6 thé mét
di sau khi dung céac thudc nay nhiéu lan trong mot vai tudn.

Khéng c6 sy dung nap nao dbi véi céc thong sb do luong gidc ngl dugc quan sét thiy trong 6
tudn. Su dung nap hiéu qua cta eszopiclone 3 mg dugc dénh gia trong viéc do luong khach quan
- 4 tuan va cha quan - 6 tudn vé thoi gian khéi phat gidc ngt va duy tri gifc ngli clia eszopiclone
trong mdt nghién clru dbi chumg - gia dugc trong 44 ngay va danh gia chi quan thoi gian khéi
phét gidc ngd va thoi gian thie gidc sau khi khoi phat gifc ngl trong mot nghién ciru dbi chimg
- gia dugc trong 6 thang.

8. SUDUNG THUOC CHO PHU NU CO THAI VA CHO CON BU

Sit dung thudce cho phu nit ¢6 thai

Dit lidu canh gidc duoc khi sir dung eszopiclone ¢ phu nit mang thai khong du d& xac dinh nguy
co di tat bam sinh, xay thai, céc bét loi cho me hodc thai nhi lién quan dén thubc, khong c6 bang
chimg giy quai thai. Sir dung eszopiclone trén chudt mang thai trong sudt thai ky va giai doan
cho con b cho thdy doc tinh trén con non ¢ tht ca cac lidu thir nghiém. Liéu thdp nhit khoang
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glp 200 1An so véi lidu tdi da dugc khuyén cdo cho ngudi 1a 3 mg/ ngay tinh trén mg/ m? bé mit
co the.

Chua udce tinh duge nguy co di tat bam sinh va xay thai trén nhom d6i tugng duge chi dinh. Tét
cée cée trudng hop mang thai déu c6 nguy co di (4t bam sinly, x4y that hodc gap phai cdc bét 1oi.
Trong dan s chung ciia My, ude tinh ty 1€ di tat bam sinh va xay thai dugc ghi nhan trén 14m
sang tuong tmg la: 2 - 4% va 15 - 20.

Dir liéu trén dong vat

Str dung eszopiclone cho chudt (62,5 mg, 125 hodc 250 mg/ kg/ ngay) va tho mang thai (4, 8,
hodc 16 mg/ kg/ ngay) trong sudt giai doan hinh thanh co quan cho thdy khong c6 bang chimg
nao vé kha nang giy quai thai véi lidu thir nghiém cao nhat. O chudt, trong lugng thai nhi giam
va su thay ddi clia xuong v&/ hodc sy chdm tré cot hoa xwong da duogc quan sat & lidu trung binh
va cao. Khong quan sat dugc tac dung khong mong mudn d6i v6i su phat trién cta phoi thai &
lidu thir nghiém thap nhat, gdp 200 14n lidu t5i da khuyén cdo cho ngudi la 3 mg/ ngay tinh trén
mg/ m? bé mit co thé. Khong c6 anh hudng dén su phat trién cta phéi thai dugc quan sét thdy &
tho, lidu thir nghiém cao nhit khoang 100 1an liéu ti da khuyén cdo cho ngudi.

Eszopiclone (60, 120, 180 mg/ kg/ ngay) ciing dugc s dung cho chudt mang thai trong subt thai
ky va giai doan cho con bu. Su ting ty 1¢ chét sau khi cdy phoi, gidm trong lugng va ty 1€ sinh
ton, tang dap Umg gidt minh dd duoc quan sat thdy & tt ca cac lidu. Lidu thip nhit cta thir
nghiém la 60 mg/ kg/ ngay, gép 200 lan lidu t6i da khuyén cao & ngudi. Eszopiclone khong anh
huong dén hanh vi va chtre nang sinh san cua thé hé con.

St dung thude cho phu nir cho con bi

Chua c6 dy du dit lieu vé su bai tiét cia eszopiclone vao sita dong vat hodc sita me cling nhu
4anh huodng cua thude dén tré so sinh bu me hodc su tao sita. Loi ich phat trién va strc khoe cua
viéc nudi con béng sita me nén dugc can nhic v6i nhu cau ding eszopiclone ciia me va bét ky
tac dung khong mong mubn tiém 4n nao dbi véi tré b me.

9. ANHHUGNG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE, VAN HANH MAY MOC
Eszopiclone c6 thé 1am suy giam kha ning hoat dong tim than va van dong. Ngudi bénh van c6
thé cam thiy budn ngl vao sang hom sau sau khi khi dung thubc. Cho dén khi biét thudc c6 thé
anh huong nhu thé nao sau khi thie ddy thi bénh nhan khong nén lai xe hodc vén hanh may moc
hodc lam bét cu viée gi cAn dén sy tinh téo.

10. TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC

Thubc tac dong trén hé than kinh trung wong

Ethanol: Tang tac dung trén hoat dong cta hé than kinh van dong da dugc quan sat thé'ly khi
eszopiclone dugc sir dung d6ng thoi véi ethanol.

Olanzapin: Dung dong thoi lidu don eszopiclone va olanzapin lam giam chi sb DSST, day la
tuong tac dugce luc hoc. Khong c6 su thay ddi duoc dong hoc cua mbdi thube.

Eszopiclone dugc chuyén héa béi CYP3A4 va CYP2EL thong qua qua trinh demthyl hoa va oxy
hoéa. Khong c6 tuong tac duge dong va dugce lyc gitta eszopiclone va paroxetin. Dung dong thoi
eszopiclone va olanzapin, khong c¢6 tuong tac duge dong hoc dugce phat hién nhung tuong tac
dugce luc d4 duoc quan sat trén hé than kinh van ddng. Cmax clia eszopiclone va olanzapin déu
giam 22%. Dung ddng thoi eszopiclone va ketoconazol, mot chét rc ché manh CYP3A4, 400
mg/ ngdy trong 5 ngay, lam tang ndng do eszopiclone glp 2,2 1an. Cmax va ti2 ting tuong (mg
1,4 va 1,3 1an. Eszopiclone dugc du doan khong lam thay d6i do thanh thai cua cac chét chuyén
hoa thdng qua enzyme CYP450.

Paroxetin: Ding ddng thoi lidu don eszopiclone va paroxetin khong c6 tuong tac duge dong va
duge luc xay ra. Viée khong ghi nhén tuong téc xay ra gitra hai thudc khi ding lidu don khong
thé du doan dugc hoan toan khdng c6 twong tac duge luc xay ra khi dung thudc man tinh.
Lorazepam: Dung ddng thoi liéu don eszopiclone va lorazepam khong c6 tuong tac dugc dong
va duoc luc xay ra. Viéc khong ghi nhén tuong tac xay ra gifta hai thubc khi dung lidu don
khong thd du doan duoc hoan toan khong c6 twong tac duoc luc xay ra khi ding thubc man tinh.
Cic thubc ke ché CYP3A4 (Ketoconazol)

CYP3A4 13 con duong chuyén héa chinh dbi véi su thai trr eszopiclone. Nong d6 cua
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eszopiclone tang khi dung ddng thoi véi ketoconazol, mot chét e ché manh CP3A4. Céc chét
e ché mauli CYP3A4 khde (vi dy ittaconazol, clarithromyein, nefazodon, troleandomycin,
ritonavir, nelfinavir) dugc cho 1a c6 tac dung tuong tu. Giam lidu eszopiclone néu cén thiét khi
dung dbng thoi véi cac chét e ché CYP3A4.

Cdc thudc cam irng CYP3A4 (Rifampicin)

Nong do zopiclone giam 80% khi ding ddng thoi véi rifampicin, mot chét cam tng manh
CYP3A4. Tac dung twong tu duge cho 1a xay ra véi eszopiclone. St dung ddng thdi véi cac
chét cam tng CYP3A4 co6 thé lam giam nong do va tac dung cua eszopiclone.

Cic thube c6 gioi han tri liéu hep

Digoxin

Dimg liéu don eszopiclon 3 mg khong lam anh hudong dén duoc ddng hoc cta digoxin do &
trang thai 6n dinh sau khi dung lidu 0,5 mg x 2 lan/ ngay trong 1 ngay hodc 0,25 mg mdi ngay
trong 6 ngay.

Warfarin

Dung eszopiclon 3 mg mdi ngdy trong 5 ngay khong lam anh huong dén duoc dong hoc cua (R)
hoic (S) - warfarin, cling nhu khong ¢ bat ctr thay ddi ndo vé duge luc (thoi gian prothrombin)
sau khi uéng warfarin lidu don 25 mg.

Thudc gin két manh véi protein huyét twong

Eszopiclon khong gin két manh voi protein huyét twong (52 - 59%), vi véy phén bd cua
eszopiclon duge cho 1a khong nhay cam vdi thay d6i trong cac lién két protein. Dung ddng thoi
eszopiclon 3 mg véi cac thudc khac gén két manh véi protein huyét tuong duge cho la khong
lam thay dbi ndng do tu do cua mdi thude.

Twong ky: Khong ap dung.

11. TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC

7 I

Nhimng diéu sau ddy duoc md ta chi tiet & muc CANH BAO VA THAN TRQONG KHI DUNG
THUOC:

Céc hanh vi phic tap khi ngu.

Téc dung trc ché than kinh trung uong va suy nhugc vao ngay hom sau.

CAn dénh gia su xuat hién dong thoi clia nhiéu bénh.

Phan vé nghiém trong va cac phan tmg phan Ve.

Suy nghi bat thuong va thay ddi hanh vi.

Hiéu ung cai thuée.

Thoi gian dung thudc.
. Céc doi tugng dac biét
Do cac thir nghiém 1am sang dugc tién hanh trong céc diéu kién khac nhau, ty 1& céc tac dung
khong mong mudn quan sit trong céc thir nghi¢ém lam sang cua mdt loai thubc khong thé duoc
so sanh truc tiép v6i ty 18 trong cdc thir nghiém lém sang cua mot loai thude khéc va cé thé
khong phan 4nh ty 1€ quan st duge trong thuc hanh 1am sang.
Céac thir nghiém trude khi ra thi truong cta eszopiclone bao gdm: Dung eszopiclone trén cac
bénh nhéan v&/ hodc cic ngudi binh thuong tir hai nhom nghién ctru: Khoang 400 ngudi binh
thudng trong nghién ctru duge ly 1am sang/ dugc dong hoc va khoang 1550 bénh nhén trong
nghién ctru hiéu qué lam sang dbi chimg - gia duoc, tuong duong khoang 263 bénh nhén dung
voi thubc mdi nam. Didu kién va thoi gian diu tri v6i eszopiclone rét khac nhau bao gdm:
Nghién ctru cong khai nhan, mu doi, bénh nhén ndi trd va ngoai tra, dang thube ngén han va dai
han. Céc tac dung khong mong muén duoc danh gia dwa trén thu thdp cac sy kién khong mong
mubn, két qua kidm tra thé chét, ddu hiéu sinh tdn, cAn nang va xét nghiém dién tdm do.
Kinh nghiém ctia cic thir nghi¢ém lim sang
Tdc dung khong mong mudn dén dén viéc ngimg diéu tri
Trong nghién ctru 1am sang dbi chimg - gia dugc va nhém song song & ngudi 1én tudi; 3,8% trén
208 bénh nhan dung gia duge; 2,3% trén 215 bénh nhén dung eszopiclone 2 mg va 1,4% trén 72
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bénh nhan dung eszoplclone ngung didu tri do tac dung khong mong mudn. Trong nghién ciru
nhém song song 6 tudin trén nguorl truong thanh, khong ¢6 bénh nhdn nao phai nging diéu trj
bai vi tde dung khong mong muén. Trong nghién ciru dai han 6 thang & ngudi trudng thanh bi
mét ngl; 7,2% trén 195 bénh nhan ding gia dugc va 12, 8% trén 593 bénh nhédn ding
eszopiclone 3 mg phai nglmg dung thube do tac dung khong mong mudn. Khong c6 tic dung
nao dan dén viéc ngimg dung thudc xay ra véi ty 1& 16n hon 2%.

Tdc dung khong mong muén dwoc quan sit 6 ty 1é > 2% trong cdc thir nghiém lim sang co
kiém sodt.

Béang 1 cho thdy ty 1¢ cac tdc dung khong mong mubn & pha 3 cta thir nghiém d6i chimg - gia
duoc cla eszopiclone liéu 2 mg hodc 3 mg & ngudi truorng thanh (khong cao tudi). Thoi glan
didu tri cia thir nghiém nay 13 44 ngay. Bang nay chi bao gdm cac tac dung khong mong mudn
xdy ra & ty 1€ > 2% & bénh nhén diéu tri v6i eszoplclone liéu 2 mg hodc 3 mg trong d6 ty 1& méc
O bénh nhan diéu tri v6i eszopiclone cao hon ty 1€ méc & bénh nhan dung gia dugc.

Biang 1: Ty 1§ (%) cac tic dung khong mong mudn trong nghién ciru dbi ching - gia dwgc
6 tuin & nguoi trweéng thanh (khong cao tudi) véi eszopiclone®

, N X Gia dwge Eszopiclone 2 Esopiclone 3 m
Tac dung khong mong muon (n = 90) m o= 104) (n = 105) g

Toan than

Pau dau 13 21 17

Nhiém virus 1 3 3
Tiéu hoa

Khd miéng 3 5 7

Kho tiéu 4 4 5

Budn ndn 4 5 4

Noén 1 3 0
Thén kinh

Lo léng 0 3 1

Nhim 14n 0 0 3

Trim cam 0 4 1

Chéng mat 4 5 7

Ao gidc 0 1 3

Giam ham mudn tinh duc 0 0 3

Bdn chdn 3 5 0

Ngu ga 3 10 8
H6 hép

Nhi&m khuin 3 5 10
Da va mo dudi da

Phét ban 1 3 4
Giac quan dac biét

Vi giac kho chiu 3 17 34
Niéu sinh duc

Pau bung kinh ) 0 3 0

Chimg v to & nam gi¢i” 0 3 0
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Ghi chu:

(U Tac dung khong mong mudn cua eszopiclone vol ty 1¢ bang hogce nho hon gia duge khong duge liét ké trong
bang trén, nhung bao gdm: Gidc mo bat thuong, ton thuong do tai nan, dau lung, tiéu chay, hoi chimg ctim, dau co,
dau, viém hong va viém mili.

*) Téc dung khong mong mudn dic trung trén nit gioi.

*") tac dung khong mong muén dic trung trén nam gioi.

Phan tng bat loi & bang 1 cho thiy mdi quan hé déap ung véi lidu & ngudi trudng thanh bao gbm:
nhidm virus, kho miéng, chéng mat, nhdm lan, nhiém khuén, phat ban va vi giac kho chiu, trong
d6 thé hién rd rang nhéat 12 vi gidc kho chiu.

Bang 2 thé hién ty 1€ cac tac dung khong mong mudn tir giai doan 3 két horp cua nghlen ctru dbi
ching - gia dugc cta eszopiclone & lidu 1 mg hodc 2 mg & ngudi cao tudi (tlr 65 - 86 tu01) Thoi
gian ctia thir nghiém 1a 14 ngay. Bang nay chi bao gdm céc tac dung khong mong muon xay ra &
ty 1€ > 2% & bénh nhan diéu tri v6i eszoplclone liéu 1 mg ho#c 2 mg trong do6 ty 1& méc & bénh
nhan diéu tri v6i eszopiclone cao hon ty 1& méc & bénh nhan dung gia dugc.

Bang 2: Ty 1€ (%) cac tic dung khong mong mudn trong nghién ciru dbi ching - gia dwgc
2 tudn & ngudi cao tudi (tir 65 - 86 tudi) véi eszopiclone

B N % Gia dwoe Eszopiclone 2 Esopiclone 3 m
Tac dung khong mong muon (n = 208) i I()n —72) I()n —215) g

Toan than

Tén thwong do tai nan 1 0 3

Dau dau 14 15 13

Dau 2 5
Tiéu hoa 2

Tiéu chay 2 4 2

Kho miéng 2 3 7

Kho tiéu 2 6 2
Thén kinh

Gihc mo bét thuong 0 3 1

Chéng mat 2 1 6

Bdn chon 1 0 2

Dau day than kinh 0 3 0
Da va mo dudi da

Ngua 1 4 1
Céc giac quan ddc biét

Vi giac khoé chiu 0 8 12
Niéu sinh duc
Nhiém tring duong tiét nidu 0 3 0
Ghi chu:

(1) Téac dung khong mong mubn cia eszopiclone vai ty 1& bing hozc nhé hon gia dugc khéng dugce liét ké trong
bang trén, nhung bao gbém: Dau bung, suy nhuoc, budn non, phat ban va ngi ga.

Phén tmg bat loi & bang 2 cho thAy mdi quan hé dép tng voi lidu & nguoi trudng thanh bao gdm:

dau, kho mleng, vi gidc kho chiu, trong do thé hién r6 rang nhét 12 vi giac khé chiu.

Nhimng sb liéu nay khong thé du doan dugc cac tac dung khoéng mong mudn trong thyc hanh y

khoa thuc t& boi vi dac diém cta bénh nhan va céc yeu t6 khéc c6 thé khac vé6i nhitng dac diém

chiém uu thé trong thir nghiém 1am sang. Tuong tu, tin s duoc trich dan khong thé so sanh voi
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cac sd lidu tir cac nghién ctru 1dm sang khac lién quan dén cac phuong phap didu tri, str dung va
kiém tra khac nhau.

Cic tdc dung bit lgi khdc trong sudt qud trinh ddinh gid trudc khi ra thi truong cia
eszopiclone

Sau day la danh sach nhiing didu duge stra dbi phan anh tac dung khéng mong mubn nhu da
duoe xéc dinh trong phan tic dung khong mong mubn va dugc bao céo voi khoang 1550 ngudi
diéu tri véi eszopiclone & lidu tr 1 - 3,5 mg/ ngay trong sudt pha 2 va 3 cua thir nghiém lam
sang trén khép nudc M§ va Canada. Tét ca cac tac dung dugc béo céo & ddy ngoai trr nhimg tac
dung da dugc liét ké ¢ bang 1 va 2 hogc nhitng noi khac trén t& huéng din st dung, céc tac
dung phd bién trong dan sb, cac tac dung khong lién quan dén thudc. Mac du nhitng téc dung
nay dugc bao cdo xdy ra trong sudt qua trinh didu tri véi eszopiclone, nhung khong nhét thiét
gdy ra boi eszopiclone.

Thuwong gdp, 1/100 < ADR < 1/10

Toan than: Pau nguc

Tim mach: Pau ntra dau.

Chuyén hoéa va dinh dudng: Phi mach ngoai bién,.

It gap, 1/1.000 <ADR < 1/10

Toan than: Phan tng di ung, viém mo té bao, phi mit, s6t, hoi miéng, dot quy, sa rudt, kho chiu,
ctng cd, nhay cam véi 4nh sang.

Tim mach: Tang huyét ap.

Heé tiéu hoa: Chan an, séi mat, thém an, loét migéng, mau den trong phén, loét miéng, khat nude,
viém loét migng.

Méu va bach huyét: Thiéu mau, bénh hach bach huyét.

Chuyén héa va dinh dudng: Téng chloesterol huyét, tang c4n, gidm can.

Co xuong: Viém khdp, viém tdi thanh mac, 181 loan khép xwong (chi yéu la sung khép, cimg
khép va dau), chudt rut & chén, nhugc co, co gidt co.

Heé thin kinh: Kich dong, tho o, mét didu hoa, thay doi cam xuc, tu tudng chéng dbi, ting
truong luc co, giam cam gidc, mét ngu, suy giam tri nhd, loan than kinh chirc ning, rung giét
nhén ciu, di cam, gidm céc phan xa, suy nghi bAt thuong (cha yéu 1 khé tap trung), hoa mit.

Ho hép: Hen, viém phé quan, kho thé, chdy méau cam, nic cuc, viém thanh quan.

Da va cdc m6 dudi da: Mun, rung toc, viém da tiép xuc, kho da, eczema, da bién mau, ra md hdi,
mé day.

Céc giac quan dac biét: Viém két mac, kho mét, dau tai, viém tai ngoai, viém tai gifta, 1 tai, rdi
loan tién dinh.

Niéu - sinh duc: M4t kinh,  sita, u v, dau ngue, kho tiéu tién, chay sita & nif, huyét nigu, soi
thin, dau than, viém tuyén vu, rong kinh, Xuét huyét tlr cung, tidu tién nhiéu, khé tidu, dai dam,
xuét huyét am dao, viém am dao.

Hiém gdp, 1/10.000 < ADR < 1/1.000

Tim mach: Viém tinh mach huyét khéi.

Tiéu hoéa: Viém dai trang, kho nudt, viém da day, viém gan, chuéng gan, tdn thuong gan, loét da
day, phu ludi, xudt huyét truc trang.

Chuyén héa va dinh dudng: MAt nudc, git, ting lipid, giam kali huyét.

Co xuong: Bénh co, khép, sa mi mit.

Thén kinh: Dang di b4t thudng, hung phén, ting cim gidc, giam chirc nang van dong, viém than
kinh, bénh than kinh, chodng vang, run réy.

Da va céc md dudi da: Hdng ban da dang, mun nhot, nhiém herpes, rdm 16ng, ban san.

Céc gidc quan ddc biét: Tang thinh lyc, viém mong mét, gidn dong ti, s¢ anh sdng.

Niéu - sinh duc: Giam niéu, viém bé than, viém niéu dao.

Kinh nghiém sau khi dwa thudc ra thi treong

Ngoai nhitng tac dung khong mong mudn dugc quan sat trong sudt cac thir nghiém 14m sang,
mdt rdi loan chirc nang khitu gidc duge déc trung boi bién @i cam gidc vé& mui da duoc béo cdo
trong subt qué trinh theo d&i sau khi thudc duoc dua ra thi truong. Boi vi nhitng sy kién nay
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duoc bao cao tu phat khong biét rd duoc kich thude dan s& nén khong thé uéc tinh dugc tAn suét
cua cac su Kién nay.

Thudc ¢ thé gdy ra cdc tdc dung khong mong muén khdc, khuyén bénh nhdn théng bdo cdc tde
dung khong mong muon gap phdi khi ding thude.

12. QUA LIEU VA CACH XU TRi

Kinh nghiém lam sang vé qud liéu eszopiclone con han ché. Trong cé4c thir nghiém 1am sang véi
eszopiclone, mot truong hop qua lidu 1én dén 36 mg eszopiclone dugc bdo cédo va bénh nhén
phuc hdi hoan toan. Nhitng nguoi phuc hdi hoan toan sau khi qua lidu eszopiclone 1én dén 340
mg (gap 56 14n so véi lidu tdi da duoe khuyén céo).

Ddu hiéu va triéu chirng:

DAu hiéu va triéu chimg qua lidu ciia cac thude Gre ché than kinh trung wong c6 thé duoc cho 1a
tac dung bdc phat ctia cac tic dung dugce ly da duge bdo cao trong thir nghiém lam sang. Giam
kha ning nhan thic tir trang théi lo mo dén hon mé da duogc bao cdo. Cac trudng hop tir vong

A 7

hiém gip 1a hau qua cta qua liéu eszopiclone dwgc mi€u ta trong cac bao cdo & Chau Au sau khi
luu hanh thude trén thi trudong, thuong xuyén nhét lién quan dén qua lidu cac thubc trc ché than
kinh khac.

Khuyén cdo diéu tri: Bién phap diéu tri hd trg va diéu tri triéu ching noi chung dugc st dung
cung va6i bién phap tdy x6 thich hop. Truyén dich duge tién hanh néu cin. C6 thé st dung
flumazenil. Cling nhu céc truong hop qua liéu, ho hap, mach, huyét ap va céc dAu hiéu thich hop
khéc can phai dugc kiém soat va cin tién hanh céc bién phap hd trg chung. Kiém soét tut huyét
ap va suy nhugc than kinh trng wong va tién hanh can thiép bang cac bién phéap y khoa. Hiéu
qua cua loc mau trong diéu tri qué lidu chua dugc chimg minh.

13. PAC TINH DUQC LUC HQC

Nhém dwge ly: An thin gay ngu, thudc lién quan dén benzodiazepin

Ma ATC: NO5CF04

Chua 16 co ché hoat dong chinh xéac cua eszopiclone nhu mét thudc gy ngl, nhung tic dong
ctia né duge cho 14 do phéan tmg voi cac phirc hop thu thé GABA tai ving gén két & gin hoic
ghép d6i vai cac thu thé benzodiazepin. Eszopiclone 12 mot thudc gay ngn khdng benzodiazepin,
14 mdt din xuét cta pyrrolopyrazin cia nhom cyclopyrrolon véi cAu tric hoa hoc khong lién
quan t6i céc thude pyrazolopyrimidin, imidazopyridin, benzodiazepin, barbiturat, hodc cac thude
khac ¢6 tinh chét gdy ngu.

14. PAC TINH DUGC PONG HOC

Hip thu

Duoc dong hoc clia eszopiclone duge nghién ctru trén nhitng ngudi khoe manh (ngudi 16n va
ngudi cao tudi) va ngudi bi bénh gan hogc than. Trén nhiing ngudi khoe manh, duoc dong hoc
duoc danh gia sau khi dung lidu don 1én téi 7,5 mg va sau khi ding lidu 1, 3, va 6 mg mdt lan
mdi ngdy trong 7 ngdy. Eszopiclone dugc hép thu nhanh chéng, thoi gian d8 dat nbng d6 dinh
(Tmax) khoang mot gid va thoi gian béan thai pha cudi (T1) khodng 6 git. Trén nhitng nguoi
truong thanh khée manh, eszopiclone khong tich 1y v6i 1idu mot 1an mdi ngay va ndng do6 cta
thudc phu thude lidu trong khoang 1 — 6 mg.

Phan bé

Eszopiclone dugc hép thu nhanh chéng sau khi ubng. Nong do dinh trong huyét trong dat dugc
trong khoang 1 gi¢ sau khi ubng. Eszopiclone gén yéu véi protein huyét twong (52 — 59%). Phén
thude tu do 16n cho thiy phan bd cta eszopiclone khdng bi anh huong boi tuong tac thube-thube
do su gén két protein. Ty 1€ phén bb mau-huyét tuong cia eszopiclone nho hon mét, cho thdy
khong ¢6 su hdp thu dic hidu boi té bao méau.

Chuyén héa

Sau khi ubng, eszopiclone bi chuyén héa manh bdi sy oxy hoa va demethyl hoa. Chét chuyén
hoa chinh trong huyét twong 14 (S)-zopiclone-N-oxide va (S)-N-desmethyl zopiclone; chét sau

7

gén voi cac thy thé GABA yéu hon déng ké so voi eszopiclone, va chit dau tién khong thé hién

2

lién két dang ké nao véi céc thu thé nay. Cac nghién ctru in vitro cho thiy cac enzym CYP3A4
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va CYP2EI ¢6 lién quan dén su chuyén hoa ctia eszopiclone. Eszopiclone khong cho thdy kha
ning Uc ché trén CYP450 1A2, 2A6, 2C9, 2C19, 2D6, 2I11 va 3A4 & t8 bao gan ngudi duge bao
quan lanh.

Thai trir

Sau khi udng, eszopiclone dugc thai trir voi thoi gian ban thai (Tip) trung binh khoang 6 gio.
Lén dén 75% lidu ubng ctia zopiclone dang racemic dugc bai tiét qua nudc tidu, chu yéu dudi
dang cac chét chuyén hoéa. Dy doan eszopiclone, d6ng phan S ctia zopiclone dang racemic, c6
thong sb thai tlr truong tu. ft hon 10% liéu udng cta eszopiclone thai trlir qua nudc tiéu dudi
dang khong doi.

Anh hwéng cila thire in

O ngudi khde manh, ding eszopiclone lidu 3 mg sau bita dn c6 luong chét béo cao khong lam
thay ddi AUC, nhung lam giam Cmax 21%, va lam cham Tmax khoang 1 gid. Thoi gian ban thai
khong thay ddi, khoang 6 gio. Tac dung cua eszopiclone 1én thoi gian di vao gidc ngi ¢6 thé bi
giam néu dung thudc ciing véi hodc ngay sau khi dn nhiéu thire &n c¢6 ham lugng chét béo cao.
Duwoc djng hoc trén dbi twong dic bit.

Tubi

So véi nhém bénh nhan khong phai 1a ngudi cao tudi, nhitng bénh nhén > 65 tudi c6 AUC ting
41% va thoi gian thai trir kéo dai (T12 khoang 9 gi0). Cmax khong ddi. Do @6, trén nhitng bénh
nhan cao tudi, liéu eszopiclone khoi d4u nén giam con 1 mg va liéu dung khong nén vugt qué 2
mg.

Gioi tinh

Dugc dong hoc clia eszopiclone trén nam gidi va ni gidi twong tu nhau.

Chiing toc

Phan tich cac dit liéu trén tit ca cac d4i tugng tham gia trong nghién ctru eszopiclone pha I, cac
thong s& duge dong hoc trén tAt ca cac chung toc gin nhu ta tuong tu.

Bénh nhin suy gan

Duoc ddng hoc cta eszopiclone lidu 2 mg duoc danh gid trén 16 ngudi tinh nguyén khoe manh
va trén 8 ddi tuong bi bénh gan tir nhe, vira dén ning. O nhitng bénh nhan suy gan nang néng do
thuéc tang 1én gp 2 lan sé v6i nhitng nguoi tinh nguyén khoe manh. Cmax va Tmax khong thay
ddi. Lidu eszopiclone khong dugc tang 1én > 2 mg & nhing bénh nhén suy gan ndng. Khong can
chinh liéu cho nhitng bénh nhéin gan tir nhe dén vira. Than trong khi dung eszopiclone cho
nhitng bénh nhan suy gan.

Suy thin

Duoc ddng hoc clia eszopiclone duge nghién cttu trén 24 bénh nhén suy thén nhe, vira, dén nang.
AUC va Cmax twong tu trén nhimmg bénh nay so v6i nhém ngudi khoe manh. Khong can chinh
lidu cho bénh nhén suy than vi < 10% eszopiclone dung dudng ubng duoc thai trir qua nude tidu
du6i dang khong dbi.

15. QUY CACH PONG GOI
CHALKAS-2: Hop 6 vi x 10 vién.
CHALKAS-3: Hop 6 vi x 10 vién.
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16. PIEU KIEN BAO QUAN, HAN DUNG, TIEU CHUAN CHAT LUQNG CUA
THUOC

Piéu kién bao quan:

Gitr thude trong bao bi gbe ciia nha san xul. ddy Kin.

Pé thudc noi kho réo, tranh anh sang, nhiét do khong qua 30°C va ngoai tim véi ciia tré em.
Han dung: 36 thang ké tir ngay san xuét.

Tiéu chuin chét lwong: TCCS.

17. TEN, PIA CHI VA BIEU TUQNG CUA CO SO SAN XUAT
Co so san xudat:

DAVIPHARM

CONG TY CO PHAN DUQC PHAM DPAT VI PHU

(DAVIPHARM)

L6 M7A, Pudng D17, Khu Cong nghiép My Phude 1. Phudong Théi Hoa, Thi xa Bén Cét, Tinh
Binh Duong, Viét Nam

Tel: 0274.3567.687 Fax: 0274.3567.688

18. NGAY XEM XET SUA DPOI, CAP NHAT LAI NQI DUNG HUONG DAN SU DUNG
THUOC

History .
A
Phién ban | Ngay Noi dung L
1 13.12.2019 | Soan toa ldn dau &=
2 08.04.2021 Diéu chinh théng tin to hu{g’;’" & dan sur dun"g theo cong van sb
o 3479¢/QLD-DBK., ngay 16/03/2021 cia Cuc quan 1y Dugc.
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