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Rx -Thude nay chi ding theo don thude

1.

2,

DITOIN/DITOIN 100
TEN THUOC:
Vién nang cirng DITOIN/DITOIN 100
CAC DAU HIEU LUU Y VA KHUYEN CAO KHI DUNG THUOC:
PE xa tém tay tré em,
Poc ki huegng dén sie dung thude trueée khi dimg.
Théng bdo ngay cho bdc sy hodc diege s nhitng tde dung khéng mong mudn gdp phai khi si
dung thude.
THANH PHAN CONG THUC THUOC:
Vién nang cirng DITOIN
Thanh phén hoat chat:
PROEBAII . o0 cocoimismmmsssmmsems 75 mg
Thanh phan ta duge: Pregelatinized starch, tinh bdt ngé, bot tale
Vién nang eirng DITOIN 100
Thanh phén hoat chét:
Pregabalth i avseiovisasisimaia 100 mg
Thanh phén ta duge: Pregelatinized starch, tinh bat ngd, bit tale

4. DANG BAO CHE:

Vién nang cimg so 3.
M ta sdn phiim:
Vién nang cumg s6 3, mau xanh la ddm-xanh la nhat. B4t trong nang mau tring hay tiing

nga.

5. CHI DINH:

Phéi hop cling céc thude chéng co giat dé diéu tri dong kinh cuc bd & ngudi lém.

Réi loan lo 4u lan toa.

Pau do nguyén nhan than kinh: Viém ddy than kinh ngoai vi do déi thao dudmg, dau than
kinh sau herpes.

Bau co do xo hod.

6. CACH DUNG, LIEU DUNG:

“Vi"d -Vi"CI

Liéu hrong:

Diéu tri bo tro déng kinh cuc bo:

Liéu khai dau: 150 mg, udng hang ngay, sau d6 tang dan lidu 1&n sau mdi tuan tuy dap
{mg, t6i 300 mg/ngay roi 600 mg/ngay.

Réi loan lo Gu lan tod:

Lidu khéi ddu: 150 mg/ngdy, ¢6 thé ting dan lidu sau mdi tudn véi khoang cach ting liéu
150 mg t&i lidu t5i da la 600 mg/ngay.

Dau do viém ddy thin kinh, dau sau Herpes:

Ngudi 1én: Liéu khuyén cdo: 150 - 300 mg/ I4n, chia 1am 2 - 3 lan.
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Lidu khoi déu: 150 mg/ngay, ¢6 thé ting t6i 300 mg/ngdy trong vong | tudn, tuy theo hiéu
qua va sir dung nap. Néu vén khong d sau 2 - 4 tuan diéu tr] voi lidu 300 mg/ngay, cé thé
tang t&i lidu 600 mg/ngay chia lam 2 - 3 lan. Lidu vuot qua 300 mg/ngdy chi danh cho
ngudi viin dau va dung nap duge lidéu 300 mg/ngay, vi tiém néing nhidu ADR do liéu cao.
Dau déy thin kinh do ddi thdo dwéng:

Ngudi 16n: Lidu khoi ddu; 150 mg/ngay, chia lam 3 lan; liéu 6 thé ting trong 1 tan toi
lidu t6i da khuyén cdo 300 mg/ngay chia lam 3 lan. Tang thém lidu khéng tang thém loi
ich, nhumg thém nhidu ADR.

Bau co do xo hoa:

Liéu khoi dau: 150 mg/ngdy, ting 1én sau | tudn thy theo dép tmg toi 300 mg/ngay rdi
450 mg/ngay néu thiy can thiét,

Béi véi bénh nhén suy thdn:

Cén chinh liéu theo Cle, cy thé nhu sau:

Cler 30 - dudi 60 ml/phit: Bat ddu 75 mg/ngdy, tdi da 300 mg/ngay; chia 2 - 3 lan.

Clee 15 - dudi 30 mU/phat: Bét dau 25 - 50 mg/ngay, tdi da 150 mg/ngay: chia 2 hodc ding
1 l4n duy nhét.
Cle: < 15 ml/phut: Bat dau 25 mg/ngay, toi da 75 mg/ngay; ding 1 lin duy nhat.

Bénh nhéin thdm phin mau cin duge nhin thém mét liéu bd sung tir 25 - 100 mg pregabalin
sau mdi budi thim phan kéo dai 4 gio.
Péi vdi bénh nhdn suy gan:

Khéng cin diéu chinh lidu trén bénh nhan suy gan.
Ding thuée cho tré em v thiéu nién (12 - 17 tu6i):

Sur an toan va hiéu qua ctia pregabalin cho tré em duwdi 12 tudi va thiéu nién chua duoc
thiét 1ap.

Khéng nén ding thude cho tré em.

Diing thuée cho ngiedi cao tudi (trén 65 tibi):
Ngudi cao tudi ¢o thé can giam liéu pregabalin do chirc nang thin suy giam.

Cach dung:

Pregabalin duge ding bing dudng ubng, chia 2 - 3 1an mdi ngay, ding cting hodc khong
cling voi thire an.

7. CHONG CHI PINH:
Théng bio cho béc si néu bt ky diéu nao sau diy ding véi bé¢nh nhéin vi bénh nhin
¢6 nhiing bénh nay khiong dwge dang DITOIN/ DITOIN 100.

Mén cam véi thude va/ hodic bit cir thanh phén ndo trong ché pham.

8. CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC:

Céc thude chéng co git, ké ca pregabalin thuong lam ting nguy co cé suy nghi/hanh vi tw
sat. Do d6, bénh nhin cin duoc gidm sét chit ché vé cdc bidu hién tram cam, khuynh huéng
muén ty sat, nhimg thay d6i hanh vi bat thudng trong qué trinh didu tri va cdn duge hudng
dan phai thong bdo voi bac si ngay khi cac d4u hiéu trén xudt hién.

Phai than trong khi ding pregabalin vi c6 thé gay phii ngoai bién. Khong c6 két hop rd rang
gitta phii ngoai bién véi bién chimg tim mach (nhu ting huyét 4p, suy tim sung huyét) va
phit khéng do suy than hodc gan. Khi ding phdi hgp pregabalin véi thiazolidinedion (thude
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chdng dai thao dudmg) c6 nguy co tdng trong lwong co thé va phit cao hon so vai khi ding
pregabalin don doc.
Pregabalin gy ting trong luong co thé lién quan dén lidu va thoi gian ding thude; tuy
nhién, ting cin khong lién quan dén chi sé khéi lrong co thé (BMI) trude khi didu tri, gidi
tinh, hodc tudi, va ciing khéng do ph. Tuy trong nghién eiru ngdn han c6 kiém sodt, ting
ciin khong két hop véi bién ddi lam sang quan trong vé huyét 4p, nhumg tac dung ldu dai
vé tim mach chua duge lam 18, Ngoai ra, pregabalin khong lam mét kidm sodt glucose
huyét.
Mat s& bénh nhan tidu dudmg bi ting cdn khi ding pregabalin cé thé cin didu chinh viéc
dung céc thude ha dudmg huyét.
P&i v6i nguoi bénh da ¢o bénh tim tir truée, phai than trong khi diing thude vi ¢6 the lam
tang nguy co gdy suy tim.
Pregabalin ¢6 thé lam ting CPK va c6 thé gy globin co - ni¢u kich phat (mic du hiém
gip). Bénh nhén cén théng bao vdi bac si khi c6 dau, yéu co, ting nhay cam dau, dic biét
khi c6 kém theo sdt vashoiic mét moi, khé chiu. Phai ngimg thudc khi ¢ biéu hién ctia bénh
co.
Cén ngimg tir tir va giam li¢u pregabalin trong it nhit 1 tudn trwde khi ngimg thude dé tranh
sur téng tan sufit dong kinh nhu ddi voi cac thude chdng co gidt ndi chung.
Can than trong véi cdc bénh nhén cd tién st nghién thude. Theo déi céc déu hiéu lam dung
thuée (nhw nhom thude, xu huéng tang liéu hay hanh vi tim kiém thudc). Trong céc nghién
ctru ldm sang c6 dbi ching, ty 1& bénh nhén ding pregabalin co biéu hién sang khodi 12 4%
s0 véi 1% & nhom déi chimg. Trong cde nghién etru trén qu?m thé bénh nhan, ty I¢ nay lon
hom, tir 1% - 12%. Khi ngimg thube nhanh va @3t ngdt, thdy cac biu hign cia 18 thudc
thude nhu mét ngu, non, dau dau, tiéu chay.

9. SUDUNG THUOC CHO PHU NI’ CO THAI VA CHO CON BU:

Phuy nit ¢6 thai:

Nghién ctu trén dong vat (chudt cbng, thd) mang thai cho dung pregabalin véi lidu tao
nong do pregabalin huyét twong (AUC) gip 5 hodc trén 5 lan ndng dd thube & ngudi ding
lidu ti da khuyén cdo 600 mg/ngy, thiy ting ty 1& di dang & thai va céc biéu hign nhiém
d6c vé phat trién thai, gdm c6: Tir vong, cham phat trién, ton thuong chirc nang hé than
kinh va sinh san & thai. Do véy, khong nén ding pregabalin khi dang mang thai chi ding
khi tiém ning loi ich cho ngudi me 16m hon tiém néng nguy co cé thé xay ra cho thai nhi.
Nén stz dung céc bién phép tranh thai hig¢u qua cho phy nit dang trong dd tudi sinh dé.
Phu nit cho con bii:

Pregabalin doc bai tiét qua sita me & phu nir cho con bd. Do tinh an toan cta pregabalin
& tré nho chwa duge biét, nén khong khuyén céo nudi con bing sita me khi dang diéu tri
biing pregabalin. Khi quyét dinh nén ngung nuéi con béng sita me hay ngung didu tri bing
pregabalin thi cin cdn nhéc giita loi ich ctia viée nudi con bing sita me dbi véi tré va loi
ich khi diéu tri bing thude nay ddi véi ngudi me.

10. ANH HUONG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE, VAN HANH MAY MOC:
Thube ¢6 anh huong dén TKTW bao gom: Budn ngn, chéng mit, ¢6 thé lam giam thé cht
va tinh thin clia bénh nhan, do d6 cdn than trong trén nhiing dbi tuong 14i xe va vén hanh
may moc.
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11. TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC:
Pregabalin lam ting nong do/tae dung coa rugu, thude udng chﬁng dai thao dudng nhom
thiazolidinedion, thude ire ché than kinh trung wong, methotrimeprazin, cdc thudc trc ché
thu hdi serotonin chon loc.
Nong dd/tic duyng cua pregabalin duge ting Ién boi  droperidol, hydroxyzin,
methotrimeprazin.

Nong d va tac dung cuia pregabalin bi giam di béi ketorolag, ketorolac (nho mii), ketorolac
(duomg toan than), mefloquin.
Do pregabalin duoc thai trir chu yéu qua nuée tiéu & dang chua chuyén héa, luong thude
chuyén héa khong dang ké (< 2% cua lidu ding duge tim thdy trong nudc tidu & dang da
chuyén hoéa), khéng 1rc ché chuyén héa thube in vitro, va khong gin véi protein huyét
tuong, pregabalin khong tao ra tuong tc, hodc b twong duge ddng hoc.
Trong cic nghién ciru in vivo, khong quan sat thy tuong tic duge dong hoc ldm sang gitia
pregabalin véi phenytoin, carbamazepin, acid valproic, lamotrigin, gabapentin, lorazepam
oxycodon hodic ethanol. Phén tich duge dong hoc trén tirng nhom déi twong da chi ra ring
cac thude didu tri tiéu duong ding dudng ubng, céc thude loi tiéu, insulin, Phenobarbital,
tiagabin va topiramat, khéng ¢6 dnh hudng lam sang dang ké nao dén téc do thanh thai
pregabdim
Dung dong thoi pregabalin véi cic thudc tranh thai dtr(mg udng norethisteron v/hodc
ethinyl estradiol khéng anh hudng dén su dn dinh vé duoge dong hoc cia ca 2 thude.
Pregabalin co thé anh huéng téi téc dung cha ethanol va lorazepam.
Trong céc thir nghiém 1am sang co ddi ching, ding nhiéu lidu pregabalin dudng ubng két
hop véi oxycodon, lorazepam, hogic ethanol khong gdy tac dong ldm sang quan trong nao
dén hoat dong hd hip. Pregabalin duong nhu ldm téng thém rdi loan nhén thirc va chirc
néing véan dong tong thé géy béi oxywdon
Sau khi lwu hanh, da c6 cac bio cdo vé suy hd hdp va hon mé & bénh nhan ding plegabfilm
va cdc thude tre ché than kinh trung uwong khéc. D3 c6 céc bdo cdo sau khi lvu hanh vé cic
bién ¢6 lién quan dén gidm chirc ning duong tiéu hoa dudi (vi du: tic rudt, liét rudt gy tic
nghén, tdo bén) khi ding pregabalin v6i céc thudc c6 kha ning gay tdo bon, vi du nhu
thude giam dau nhém opioid.
Chua cé nghlen cttu cy thé nao vé tuong tac duge luc hoc duge tién hanh trén ngudi tinh
nguyén cao tudi.

12. TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC:

Tén suét gap ADR cé thé bi anh hudng boi liéu dung ho#ic céc liéu phap phdi hop. Trong
cdc thir nghiém vé dong kinh, ADR thuong xdy ra nhiéu hon so véi didu tri dau. Sau day
la cac ADR ¢d trén ca 2 thir nghiém trén:

Thiromg gap, ADR > 107100

Tim mach: Phil ngoai vi.

TKTW: Chéng mit, ngti ga, mit diéu véan, dau dau.

Hé tiéu hoa: Tang cén, khé migng.

Hé co - xuong: Run co.

Mat: Nhin mé, song thi.

Khac: Nhidm khudn,
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It géip, 17100 < ADR < 10/100
Tim mach: Pau ngure, phil.
TKTW: Viém ddy thin kinh, suy nghi bt thuéng, mét méi, I 1an, sang khoai, rdi loan
ngdn ngfr, réi loan chi ¥, mit phdi hop dong tac, mat/giam tri nhé, dau, chong mit, cam
gidc bét thudong/giam cam gidc, lo ling, trdm cam, mét dinh hwémg, ngn lim, sét, mét nhdn
céch, tdng truong luc co, trang thai li bi, sting s& hodc kich déng.
Da: Pha mat, vét thim tim, ngua.
Nai tiét va chuyén héa: U dich, giam glucose huyéi.
Da day - rudt: Tdo bon, thém &n, da"iy hoi, nén, dau bung, viém da day — rudt.
Sinh duc - tiét niéu: Tidu nhiéu va tiéu khang tur chu, mét khodi cam, giam sinh duc.
Mau: Giam tiéu cau.
Co - xuong: R&i loan thang bang, déng di bét thudng, yéu co, dau khép, giit co, dau lung,
co thét co, gidt rung co, di cam, tang CPK, chudt rat, dau co, nhuge co.
Mit: Réi loan thi gidc, giam thi lue, rung gidt nhan cdu, viém két mac.
Tai: Giam thinh lye.
Ho hip: Viém xoang, khé thé, vidm phé quan, viém hong - thanh quén.
Khée: Hi chimg gia cum, phan tng di img.
Hiém gap, ADR < 1/100
fip—xe, suy than cz’ip, 1é thude thude (hiém gap), kich dong, albumin ni¢u, phan (rng phan
vé, thidu mau, phtt mach, réi loan ngdn ngit, viém da day, ngimg thé....
Huéng diin cdch xiv tri ADR
Mot s6 ADR lam ngudi bénh phai ngimg thude. 4% ngusi bénh bi chéng mat hofic budn
ngti phai ngimg diu tri. Da sb cac truong hop bi nhin md ty hét khi tiép tyc diéu tri, dudi
1% ngudi bénh phai ngimg diéu tri. Néu rbi loan thi gidc kéo dai, cAn cho tham kham mit.
Phai ngirng thude khi bj bénh co, hodc khi thiy ndng do CPK huyét thanh ting cao it nhat
géip 3 1an mirc cao cta gidi han binh thuomg.
Phai ngitmg thudc khi ¢é ting can, phil ngoai bién & ngudi di ¢6 bénh tim tir trude.
Phit mach tuy hiém xay ra nhung thuong xay ra ngay khi bit dau didu tri pregabalin; do
dé, trude khi cho bénh nhén diéu tri bing pregabalin, can hoi k¥ tién sir min cam va chuin
bi phuong tign ¢ép ctru thich hop.
Ngoai ra, cin thdng béo cho ngudi bénh va gia dinh biét vé tiém ning nguy co ty sat khi
dung thudc chdng dong kinh. Phai cha ¥ dén cac triéu chimg béo hiéu nhu lo 4u, vat va,
hung han, tin cong, chéng dbi, thao cudng, mit ngn va trim cam. Gia dinh can theo di sat
ngudi bénh.
Khi ngtmg thuée, tranh ngirng ddt ngdt, giam dén liéu trong khoang it nhit mat tudn.

13. QUA LIEU VA CACH XU TRIi:
Qua lidu:
Kinh nghiém qua liéu pregabalin con {t. Dung lidu pregabalin cao nhit duge béo cao 1a 800
mg khong thiy hau qua dang ké nao v& lam sang.
Triéu chimg: Bao gf)m: Réi loan cam xiic, budn ngu, tinh trang 14 lan, trdm cam, lo au va
bdn chdn.
Cdch xir trf khi diing thube qu lidu:
Khdng co thudce giai doc dic hiu. Néu co chi dinh, gay non hoic rira da day, duy tri dudng
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thé ndu cdn. Digu tri tridu chimg, hé trg. Tham phan méu néu ¢6 chi dinh (loai bd pregabalin
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khoang 50% trong 4 gid).
14. PAC TINH DUQC LUC HQC:

Pic tinh dwge lwe hoc:

Co ché tic dung:

Pregabalin la mot thubc chéng co gidt va giam dau. Pregabalin c6 cdu tric tuong ty chit
trc ché thin kinh trung wong GABA, song khong gén tryc tiép voi cédc thy thé GABAA,
GABAGg, hay thu thé cua benzodiazepin, khong lam ting dap (mg clia GABAA trén cac té
bao thin kinh nudi céy, ciing khong lam thay ddi ndng dd6 GABA wén ndo chudt, khéng
anh hudng dén thu héi ciing nhu thodi gidng GABA. Trén cdc t& bao than kinh nuéi cy,
st dung lau dai pregabalin s& lam tdng mat do cdc protein van chuyén va ting téc do vén
chuyén GABA. Pregabalin gfin voi cde md thin kinh trung wong véi ai lye cao tai vi tri o
-8 (mot tidu don vi ctia kénh calei phu thude dién the) Mic du co ché chinh xic cua
pregabalin chua duge biét ddy du, song viéc gin voi tiéu don vi oz - 8 ¢6 thé lién quan dén
tac dung giam dau va chdng co gidt cua pregabalin.

In vitro, pregabalin lam giam sy giai phong cic chét dén truyén than kinh phu thuge calci
nhu glutamate, norepinephrin, peptid lién quan dén gen didu hoa calcitonin, va chat P, cé
thé thong qua diéu hoa chirc ning ctia kénh calci.

Kinh nghi¢m lam sang

Dau than kinh

Hiéu qua cua thude da duoc chi ra tir cac nghién ciru trong bénh thin kinh do tiéu duomg
va chimg dau than kinh sau zona. Hi¢u qua cua thudc chua dwoc nghién ctru trong cdc md
hinh dau than kinh khic.

Pregabam da dugce nghién ciru tmng 9 nghlen ctru 1am sang ¢ ddi chimng trong tbi da 13
tudn v6i lidu ding 2 lAn/ngay va toi da 8 tudn voi lidu dung 3 1an/ngay. Nhin chung, cdc 56
lidu vé& an toan va hidu qua cua ché d6 liéu 2 1an/ngay va 3 lan/ngay 1a tuong tu nhau.
Trong cdc thir nghiém [Am sang trong t6i da 13 tudn, da quan sat thdy ¢ giam dau trong
tuln thir nhdt va duoc duy tr trong sudt thoi gian didu trj.

Trong céc thir nghi¢m lam sang co d6i chiing, 35% bénh nhan duge didu tri voi pregabalin
va 18% bénh nhan dugc diéu tri voi gia duoc di dat duge mire cai thign 50% & diém dau.
Péi v6i bénh nhan khong bi budn ngi, mite cai thign vé diém dau do ciing da duge quan
sat & 33% bénh nhan diéu tri voi pregabalin va 18% bénh nhan ding gia duge. Véi bénh
nhén timg c6 budn ngu ty 1§ dap tmg 1a 48% ddi voi pregabalin va 16% d6i voi gia duoc.
Dau co xo hoa

Pon tri liu bing pregabalin dugce nghién ciru trong 5 nghién ctru di chimg bing gié duoc,
trong 6 ¢o 3 nghién ctu trong 12 tudin v6i lidu ¢d dinh, mot nghién citu trong 7 tudn véi
lidu ¢ dinh va mdt nghién ctu trong 6 thing de danh gia hi¢u qua lau dai. Diéu tri bang
pregabalin trong tit ca céc nghién clru véi lidu ¢b dinh da dat duoc mire gidm dau déng ké
trong bénh dau co xo hoa ¢ lidu tir 300 - 600 mg (2 lan/ngay).

Trong 3 nghién ciru voi lidu b dinh trong 12 tuan, 40% bénh nhin dung pregabalin dat
mie cai thién diém dau tir 30% tré 1én so v&i 28% bénh nhén ding gia dugce, 23% bénh
nhan diéu trj dat mac cai thién didm dau tir 50% trd 1én so véi 15% bénh nhan ding gia
dugc.

Pregabalin dat diém dénh gid tong thé cao hon hin so v6i gia dugc trong thang diém, PGIC
(Patient Global Impression of Change - Cam gidc thay déi tong thé cta bénh nhén) trong 3
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nghién ctru liéu ¢d dinh trong 12 tudn (41% bénh nhin ding pregabalin cam thdy d& hon
rét nhiéu hodic d& hon nhiéu so véi 29% bénh nhén ding gia duoc). Trong thang diém FIQ
(bang cdu héi vé tic dung trén dau co xo hda), so voi gia duoe, pregabalin dat mirc cdi
thién ¢6 ¥ nghia théng ké vé mit chirc ning trong 2 trén 3 nghién ctru véi liéu ¢ dinh duge
danh gid.
Piéu tri bing pregabalin cai thién déng ké chat lugng gidc ng theo danh gid cia bénh nhén
trong 4 nghién ciru dung liéu ¢é dinh duge tinh theo Thang d4nh gia gidc ngu trong Nghién
ciru két qua y hoc (MOS-SS). Thang dénh gia phy vé 1di loan gidic ngu, chi sb van dé vé
gific ngli n6i chung MOS-SS va nhat ky chit lwong gidc ngll hang ngay.
Trong nghién ciru 6 thang, mirc cdi thign dau, diém danh gié tdng thé (PGIC), chirc ning
(tbng diém FIQ) va giéc ngu (MOS-8S Thang danh gia phu vé rbi loan gie’ic ngl) dugce duy
tri @ bénh nhén ding pregabalin véi thoi gian kéo dai hon gia duge 18 rét.
Dung pregabalin véi liéu 600 mg/ngay cho mire cai thién cao hon vé chét lugng gide ng
theo danh gia cua bénh nhén so vi lidu 300 mg va 450 mg/ngay; tic dung giam dau binh
quén, diém dénh gia tdng thé , va chi s FIQ la tuong tu gifra liéu 450 mg va 600 mg/ngay,
miic di liéu 600 mg/ngay duoc dung nap kém hon.
Péng kinh
Pregabalin duoc nghién cru trong 3 nghién ciru ldm sang ¢6 déi chimg trong thai gian didu
tri 12 tudn v&i lidu ding 2 1an/ngay hodc 3 lin/ngay. Nhin chung, céc 56 lidu vé an toan va
hiéu qua ctia ciac ché do liéu 2 1an/ngay va 3lin/ngdy la twong tu nhau.
Pa quan sat thily c6 giam tan s6 cac con dong kinh & tudin thir nhat.
Réi loan lo du lan toa
Pregabalin dd duoc nghién clru trong 6 nghién ciru 1dm sang c6 dbi chimg trong thoi gian
4 - 6 tuan diéu tri, mdt nghién ctru trén bénh nhan 16n tudi trong thoi gian 8 tudn va mot
nghién ciru ngiin ngira tai phat dai han cing voi mot giai doan ngén ngira tai phét mi déi
trong thoi gian 6 thang diéu tri.
Ba quan sat thdy c6 giam céc triéu chimg cta r0i loan lo &u lan toa theo thang dénh gid dd
lo 4u Hamilton (HAM-A) trong tudn thir nhét.
Trong cac nghién ctru ldm sang ¢ dbi chirng (thoi gian 4 - 8 tuan diéu tri), 52% bénh nhan
didu tri bing pregabalin va 38% bénh nhan didu trf bing gia duge @i dat mitc cai thién it
nhét 12 50% tdng sb diém theo thang danh gia do lo du HAM-A tir trude khi diéu tri cho
ti khi két thic didu ti.

15. PAC TINH DUQC PONG HQC:

Hap thu:

Pregabalin dugc hdp thu nhanh chéng & duong tiéu hoa va ndng do tbi da dat duge sau khi
ubng 1a 1,5 gid. Sinh kha dyng dudng udng khoang 90%. Thirc &n lam giam tbe do chi
khéng giam mire dd hap thu, tuy nhién diéu nay khong 6 y nghia vé lam sang. Néng do
dn dinh dat duoc sau khi udng 1 - 2 ngay.

Phén bé:

Trong cac nghién clru tién lam sang, pregabalin dé dang di qua hang rdo médu ndo & chudt
nhét, chudt cong va khi. Pregabalin qua dwgc nhau thai & chudt cdng va xudt hién trong
stra chudt. O ngudi, thé tich phin bd biéu kién cua pregabalin sau khi ding duemg uéng
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la khoang 0,56 lit’kg. Pregabalin khong giin v6i protein huyét tuong.

Chuyén héa:

Pregabalin khong gfin voi protein huyét tuong va hau nhu khong bi chuyén héa. Sau khi
dung pregabalin ¢6 danh ddu phong xa, khodng 98% hoat tinh phéng xa duogc tim théy
trong nude tidu 13 cla pregabalin & dang chua chuyén héa. Din xudt N-methylat cua
pregabalin, chét chuyén héa chinh cua pregabalin dwoc tim thdy trong nuée tiéu, chiém
khoang 0,9% lidu ding. Trong cdc nghién ctru tidn ldm sang, khong cé ddu hiéu nio vé sy
bién dbi pregabalin dang dong phén ta truyén thanh déng phén hitu truyén.

Thadi trir:

Khoang 98% dwoc dao thai qua than dudi dang khong déi.

Thai gian bén thai trung binh 14 6,3 gid. Pregabalin duge loai bé qua thim phin méu.
Tuyén tinh/khéng tuyén tinh:

Duoc déng hoe ctia pregabalin 12 tuyén tinh trong khoang liéu khuyén cio hang ngay. Do
bién thién duge dong hoc giita cde déi twong cia pregabalin 14 thip (< 20%), Céc dac tinh
duge dong hoc cia ché dd da lidu c6 thé du dodn duoc tir cde dix liéu caa lidu don. Vi vy
khéng can thiét phai kiém tra dinh ky ndng dé pregabalin trong huyét twong,

Duwoce dong hoc & nhitng nhém bénh nhin dic bigt:

Gidi tinh:

Cée thir nghiém 14m sang da cho thdy giéi tinh khéng ¢ anh hudng 1dm sang dang ké ndo
dén nong dd cua pregabalin trong huyét fuong.

Suy thén:

Téc d6 thanh thai pregabalin ty 1& thudn vai tde d thanh thai creatinin. Thém vao do,
pregabalin dugec loai bo hiéu qua khoi huyét twong qua thim tach mau (sau 4 gidr thdm tich
mdu ndng dd clia pregabalin trong huyél twong giam khoang 50%). Boi vi thai trir qua than
la duong thai trir chinh, cén phai giam lidu cho bénh nhan suy thin va ding lidu bd sung
cho bénh nhan thim tdch mau.

Suy gan:

Chua ¢6 nghién ctru duge dong hoc cu thé nao dwoc tién hanh trén bénh nhéan suy gan. Vi
pregabalin duge chuyén hoa khéng dang ké va thai trir chi yéu qua nude tiéu duéi dang
khéng chuyén hoa, bénh nhén suy gan dy kién s& khong co thay ddi déng ké vé ndng do
cuia pregabalin trong huyét twrong.

Ngieoi cao tudi (trén 65 tudi):

Tde dd thanh thai pregabalin ¢6 xu huéng giam khi tudi cao. Mirc giam cua tde do thanh
thai pregabalin theo dudmg udng théng nhét véi mire giam cta tde do thanh thai creatinin
khi tudi cao. Co thé cin giam lidu pregabalin cho cdc bénh nhén tén thwong chire ning than
do tudi cao.

Phu nit cho con bii:

Duge dong hoc cia lidu pregabalin 150 mg dimg 12 gidvlan (lidu 300 mg hang ngay) da
duge khéo sat & 10 phu nit dang c6 tiét sira, cdc phu nit nay dang & giai doan sau khi sinh
tdi thiéu la 12 tudn. Sw tiét sita it anh huéng hode khéng cé manh huong dén duge dong
hoc cua pregabalin. Pregabalin dwoc tiét vao sita véi nong @ on dinh trung binh vao
khodang 76% so v&i ndng dd thude trong huyét trong ctia me. Liéu pregabalin trung binh
tir stta me va tré nhan hang ngay (gia sir lugng sita ti€u thy trung binh la 150 ml/kg/ngay)
1a 0,31 mg/kg/ngay, lidu nay tinh theo mg/kg s& 1a khoang 7% so v6i lidu ciia ngudi me,
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Ciic dir liéu an toan tién lim sang:

Trong céc nghién ctiu théng thudng vé an toan duge Iy trén ding vit, pregabalin duge dung
nap tot & lidu didu tri. Trong cac nghién ctru vé doc tinh voi liéu nhic lai trén chudt va khi,
dit quan sat thily cac anh huéng dén hé than kinh trung wong, bao gdm giam vén déng, ting
vin ddng va mat kha ning didu hoa co. Thuong quan sat 'Ehf'l.}" hi¢n tuong tang ti 1€ teo vong
mac & chudt gia bi bach tang sau khi ding pregabalin dai han & [idu > 5 1an lidu trung binh
cho ngudi & lidu ldm sang khuyén céo t6i da.

Tdc dung gdy quai thai

Pregabalin khéng giy quéi thai trén chudt nhit, chudt cbng va tho. Ddc tinh gdy quai thai
trén chudt cong va tho chi xay ra khi ding liéu caohon luong sir dung trén ngudi. Trong
cdc nghién ciru dde tinh trude hodce sau khi sinh, pregabalin gdy ddc tinh ting truong trén
con non cua chudt céng & lidu 16n hon 2 lin lidu thi da trén nguoi.

Khd néing gdy dat bién gen

Pregabalin khong gay hai cho gen dya trén cac nghién ciru in vitro va in vivo.

Kha néiing gdy ung thir

Céac nghién ctru 2 ndm vé kha ning gy ung thu cia pregabalin duge tién hanh trén chudt
nhét va chudt cdng. Khéng phat hién duoce khéi u nao trén chudt cémg ding lidu gép 24 lan
liéu trung binh trén nguoi vai liéu dung lam sang khuyén cao t6i da la 600 mg/ngay. Trén
chudt nhiit vai lidu dung tuong tur lidu diing trén ngudi, khéng th?iy cd su ting khdi u ndo,
nhung ¢6 ghi nhdn dwge mire tang ty 1§ u mach mau (haemangiosarcoma) ¢ liéu cao. Co
ché khéng gdy hai cho gen ciia su tao thanh khéi u do pregabalin géy ra trén chugt nhit bao
gdm cic thay doi vé tiéu cau va di lién véi tang sinh té bao ndi mac. Cac thay déi vé tidu
clu khdng xay ra trén chudt cdng va ngudi theo céc dit ligu 14m sing ngfm han hodc kéo
dai ¢6 gi¢i han. Khéng ¢6 bang chimg nao vé cac nguy co lién quan trén nguoi,

Trén chudt cbng chua trudmg thanh, céc loai déc tinh khong khéc nhau vé chét so véi trén
chudt trudng thanh. Tuy nhién chudt cong chua truong thanh nhay cam hon nhiéu. O lidu
didu tri, ¢6 cac ddu hiéu [Am sang ctia hé thin kinh trung wong (CNS) 4 ting cudng hoat
ddng va nghién rang va mot sO thay dbi vé tang trudng ((rc ché ting c4n nhét thoi). Céc tac
dung trén chu ky déng duc duoc quan sat & lidu cao gép 5 1an lidu sir dung trén ngudi. Cac
tdc ddng trén hanh vi/nhan thirc duge phét hién trén chudt céng chua truong thanh tir 1 — 2
tudn tudi sau khi dung liéu > 2 lan (phan xa nghe dét ngdt) hodc > 5 lan (kha ning tiép
thw/tri nhé) lidu trén ngudi. viée giam phan xa nghe ddt ngdt duge thiy trén chut cong
chua truong thanh tir 1 - 2 tudn tudi sau khi ding lidu > 2 lan lidu diéu tri trén ngudi. 9 tudn
sau khi diing thude, khong con thdy céc tac dung nay nita.

16. QUY CACH PONG GOI:
Hop 3 vi x 10 vién.
17.PIEU KIEN BAO QUAN, HAN DUNG, TIEU CHUAN CHAT LUQNG CUA
THUOC:
Bao quan:
O nhiét do khéng qua 30°C, noi khé réo, trdnh anh séng.
Han dung: 36 thang k& tir ngay san xuét. Khong str dung thudc khi da qua han ding
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cha thude in trén bao bi,

Tiéu chudn chét lugng: TCCS,
18. TEN, PIA CHI CUA CO SO SAN XUAT:
Co sé diing ky:
CONG TY CO PHAN Villa-Vill

Tang 12B, Tda nha Cienco 4, phudmg V& Thi Séu, Qudn 3, Tp. 16 Chi Minh, Viét Nam
Dién thoai: 0931 800 800 — Email: vry@@villa-villa.vn — www.villa-villa.vn

Co s& sin xufit:

CONG TY CO PHAN DUQC PHAM 2/9

84 930 C4, dudmg C, Khu cong nghiép Cat Lai, cum 2, Phuong Thanh

M§# Loi, thanh phd Tha Bie, thanh phé Hd Chi Minh,

DT: (028)38687355 FAX: 84.28.38687356 NADYPHAR
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