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ONg 1 HUONG DAN SU DUNG THUOC
WOT THANH vIEN

. . A T ESLYPO 1 TABLET
-r\ DUCC PHAM | w )

s PY HBMTH0ME, ding theo don thuic.
< ; s ;
S KUdong dan si dung trieie khi dimg. Néu can thém théng lin, xin hoi Y kién bac st hode

duwoe sT.

* Thong bdo cho bdc st nhitng tac dung khong mong mudn gap phdi khi sie dung thuoc.

o Dé thudc xa tam tay tré em.

»  Khéng dimg thuic qud han in trén bao bi.

I. Tén thube: ESLYPO 1 TABLET

2. Thanh phén cong thire thube

MGi vién nén bao phim chura:

Hoat chat: Eszopiclone 1 mg

Ta dwpe: Lactose granules, microcrystallin cellulose (102). starch 1500 (partially pregelatinized

starch). polyethylen glycol 6000, colloidal silicon dioxyd, magnesi stearat. opadry OY-B-28920

(white), opadry 11-85 G52259 (yellow). nude tinh khiét*

* Dung méi bay hoi trong qua trinh san xudt

3. Dang bao ché: Vién nén bao phim.

Mo ta: Vién nén bao phim bén 16i, hinh tron. mau vang nhat, mot mat ¢6 chr *ACME’, mot mit

co khia.

4. Chi dinh

Eszopiclone duge chi dinh sir dung ngin han (thuomg khong qua 7-10 ngay) cho:

o diéu tri va giam triéu chimg mét ngu dic trung boi kho ngu

o thudmg xuyén thirc ddy vé dém va /hogc thirc ddy vao sang sém

trong d6 gidc ngu bi xdo trén dnh huong dén cac hoat dong ban ngay

Tré em (<18 tudi): Chura o dir liéu: do do. khong cho phép chi dinh sur dung cho tré em.

Ngudi cao tudi (>635 tudi): Co nguy co nhay cam hon véi tac dung cua thude & ngudi cao tudi,

Liéu t6i da thap hon duge khuyén cdo & ngudi cao tudi.

Nén trénh str dung thudc trong thoi gian dai. ké ca o bénh nhan cao tudi. Khuyén nghi ting cudng

giam sat.

5. Cich dung, liéu dung

* RO loan gide ngi ¢6 thé 1a biéu hién biéu hién cua réi loan thé chét va/hodc tdm than. Do do.
quyét dinh bat dau diéu tri triéu chimg mat ngu chi nén dugc dua ra sau khi bénh nhan da duoc

danh gia can than.
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e Viéc sir dung thude ngu nén dugc han ché ddi véi chirmg mét ngu khi giée ngu bi xdo trén dan
dén suy giam chirc nang ban ngay.

e Thoi gian dicu tri nén trong thoi gian t5i thidu cdn thiét cho bénh nhan. Diéu trj bing thude
thuomg khong qué 7-10 ngay lién tiép. Sir dung trong hon 2-3 tudn lién tiép doi hoi phai danh
gid lai hoan toan bénh nhan. Pon thude nén duoe viét dé sir dung ngfm ngay (7-10 ngay) va
khong nén ké don véi s lugng vuot qua 1 thang.

Eszopiclone phai luén dugc ké don véi liéu thap nhat co hi¢u qua trong thoi gian ngén nhét 6 thé.

Ngeng thuic

Eszopiclone cé thé tao ra cac ddu hi¢u va triéu chung cai nghién hogc hién tugng phuc héi sau khi

ngimg ddt ngdt hogic giam liéu nhanh chéng. Cén tranh ngimg thude dot ngdt va diéu tri - ngay ca

khi chi trong thoi gian ngiéin — chi nén duoc chdm dit bing cach giam dan lich trinh liéu lugng
dudi sy theo doi chit ché.

Giam dan liéu nén duoc diéu chinh cho pht hop véi bé¢nh nhan cu thé. Can chu v dic biét dén bénh

nhan co tién sir co gidt.

Néu bénh nhan gip cac ddu hidu va triu chimg cai nghién. hdy can nhic tri hodn viée giam dén

hodc tang vé liéu trude do trude khi tién hanh giam dén liéu.

Nguoi cao tuoi

Bénh nhan cao tudi noi riéng cé thé nhay cam hon vai eszopiclone

Nén tranh sir dung thude trong thoi gian dai, ké ca & bénh nhan cao tuéi. Téang cuong giam sat

dugce khuyén khich.

Anh hwrong ciia thire an

Diing ciing hodc ngay sau bita dn giau chat béo dan dén hép thu chiam hon va du kién s& lam giam

tac dung cta thude ddi véi hién tuong kho ngu.

Li¢u khuyén cdo va diéu chinh liéu

Licu khai dau duge khuyén cdo la 1 mg. C6 thé téng 1én 2 mg hoge 3 mg néu ¢6 chi dinh lam sang.

Str dung liéu thip nhét ¢6 tac dung. O mot s6 bénh nhan. nong do thude trong mdu budi sang cao

hon sau khi str dung liéu 2 mg hodc 3 mg lam tang nguy co anh huong dén kha nang 14i xe vao

ngay hém sau va cac hoat dong khac. Tong liéu khong duge vuot qua 3 mg, mdi ngay mot lan
ngay trudce khi di ngu.

Nguwdi cao tudi (>65 tudi)

Téng liéu khong vuot qua 2 mg & nguoi cao tudi hodc bénh nhin suy nhuge.

Tré em (< 18 tuéi)

Khéng sir dung cho tré em dudi 18 tudi.

Bénh nhan suy gan, suy thin hodc dang ding cic thuéc irc ché CYP3A4
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O nhimg bénh nhén suy gan hoac suy than nang hodc bénh nhan ding déng thoi véi cace thude e
ché CYP3A4 tiém nang, tong liéu cta thude khdng vurot qua 2 mg.

Bénh nhan ding dong thoi véi cac thuéce e ché than kinh trung wong

C6 thé can diéu chinh liéu khi diing dong thoi vdi céc thude tre ché than kinh trung wong do tac
dung khong mong mudn cé thé xay ra.

Cich dung

e Duing dudng udng trude khi ngu.

o Khong lam v& hoac nghién nat vién trude khi udng.

Quén liéu

Néu bo quén mét liéu, khéng ding vao gitta dém. Bénh nhan nén cho doi va dung liéu tiép theo
vao gidr di ngu vao dém hom sau, néu can dung mot liéu.

6. Chong chi dinh

Chong chi dinh véi bénh nhén man cam véi bét cir thanh phin nao cta thube.

Bénh nhén bi nhuoc co.

Suy hé hip nang (vi du: hi chimg ngumg thé khi ngt nghiém trong).

Bénh nhan cao tudi dung thude tre ché CYP3A4 manh dong thoi hodc bi suy gan nang.

Bénh nhan da trai qua cac hanh vi phire tap lién quan dén gide ngu sau khi dung thude hodc bat ky
tac nhan gay ngu nao khac

7. Canh bdo va thin trong khi ding thube

Canh b4o chung

Bai vi rdi loan gi.ﬁc ngu co thé 1a biéu hién cia rdi loan thé chat va / hodc tam than. diéu tri triéu
chimg mét ngt chi nén dugc bét dau sau khi danh gid can thin bénh nhéan. Thit bai cua chimg mét
ngu sau 7 dén 10 ngay diéu tri c6 thé cho thy sy hién dién cia mot bénh tdm than va / hodc bénh
ly chinh cin duge danh gia. Tinh trang mat ngu trdm trong hom hodic xudt hién nhimg bt thuong
vé suy nghi hodc hanh vi méi c6 thé 1a hdu qua cua mdt réi loan tdm than hodc thé chét chua duoc
nhén di¢n. Nhimg phat hién nhu vay da xuat hién trong qué trinh diéu tri bi‘mg thude an than, bao
gdm eszopiclone. Do mét sb tac dung bat lgi quan trong cua thude duong nhu lién quan dén liéu
ding. diéu quan trong la str dung lidu thép nhét ¢6 hi¢u qua, dac biét & nguodi cao tudi. Viée sir
dung céc thude an thin nang khong phii hop & ngudi cao tudi, co thé dan dén cac bién ¢b ngiu
nhién bao gdm té nga. Viée sir dung licu thap nhdt ¢6 hi¢u qua ciing phu hop vai viéc quan ly céc
riii ro khéc lién quan dén liéu cua eszopiclone

Thube nén duge udng ngay trude khi di ngu. Udng thude ngu khi van thire ¢6 thé din dén suy giam
tri nhé ngan han, ao giac, suy giam kha nang phdi hop. chong mat va choang vang.
Benzodiazepine va cac thude gidng nhu benzodiazepine phai duge st dung hét strc than trong ¢

nhimg bénh nhan cé tién sir lam dung ruou hodc chat kich thich.
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Sir dung déng théi véi opioid: St dung dong tha eszopiclone va opioid ¢6 thé din dén an thén
sdu, suy ho hip, hén mé va to vong. Do nhirng rui ro nay, chi ké don dong thoi cac loai thude nay
dé sir dung & nhimg bénh nhén khong thé lya chon diéu tri thay thé.

Céc nghién ciru quan sat da chimg minh ring viée sir dung dong thoi thude giam dau opioid va
thude benzodiazepin lam tang nguy co tir vong lién quan dén thude so vai chi sir dung thude giam
dau opioid. Do cic dic tinh duge ly tuong tu. s& ¢6 nguy co tuong ty voi viée sir dung déng théi
cée thude tram cam thin kinh trung wong khéc, ching han nhu eszopiclone, véi opioid.

Néu quyét dinh ké don eszopiclone ddng thdi véi opioid, hay sir dung lidu lugng hiéu qua thip
nhat va thoi gian sir dung dong thoi t6i thiéu. O nhirg bénh nhan da dugc giam dau opioid, giam
liéu eszopiclone ban dau thip hom chi dinh va chudn dg dua trén dap (mg 1am sang. Néu bt dau
ding thude giam dau opioid & bénh nhan da dung eszopiclone. hay giam li¢u giam dau opioid ban
dau thip hon va chuan do dua trén dap (mg lam sang. Theo ddi chat ch& bénh nhén dé phat hién
cac dau hi¢u va triéu ching cua suy hd hdp va an than.

Tu vén cho ca bénh nhin va nguoi cham soc vé nguy co suy ho hap va an than khi eszopiclone
dugc sir dung cung véi opioid.

Khuyén bénh nhan khong nén 14i xe hodc vén hanh may moe hang nang cho dén khi xac dinh dwoc
tac dung cua viée sir dung dong thai véi opioid.

Céc hanh vi phire tap lién quan dén gidc ngi

Céc hanh vi phire tap lién quan dén gide ngi bao gdm méng du, lai xe trong lac ngi va tham gia
vao cdc hoat dong nguy hiém tiém tang khéc trong khi khong hodn toan tinh tédo co thé xay ra sau
lan dau tién hogc bt ky lan sir dung eszopiclone nao sau do. Bénh nhan ¢6 thé gy thuwong tich
nghiém trong cho ban than hodc nguai khac trong cae hanh vi phire tap lién quan dén giac ngu.
Két qua gay tir vong da duge bio cdo. Cée hanh vi phic tap khée lién quan dén gide ngu (vi du:
chudn bj va én. goi di¢n thoai hodc quan h¢ tinh duc) cling da dugc bao cdo. Bénh nhan thudng
khong nhé nhitng sur kién ndy. Céc bio cdo hau mai da chi ra ring cac hanh vi phic tap lién quan
dén gidc ngu co thé xay ra voi eszopiclone mot minh o liéu khuyén cdo, c6 hodc khong co viéc sir
dung dong thai rugu hodc cac thude lién quan dén thin kinh trung wong khac. Tuy nhién, khi ding
cting nhau, rugu hofic thude tre ché than kinh trung wong c6 thé lam tang nguy co mic céc hanh vi
do, cling nhu viée sir dung eszopiclone vai lidu vurot qua liéu khuyén cdo tdi da. Ngirng eszopiclone
ngay 1p tirc néu bénh nhan ¢ hanh vi phirc tap lién quan dén gidc ngu.

Khéng duing cung vai ruou.

Than trong khi dung cting cac thude tre ché thin kinh trung uvong khéc.

Khuyén cdo thian trong & nhitng bénh nhan ¢6 tién str ca nhén hodc gia dinh bj mong du. Mac du
cdc hanh vi phire tap lién quan dén gide ngi dd duge bao cdo & nhimg bénh nhan ¢6 hodc khong
¢6 tién sir mong du, nhung c6 thé mot sé bénh nhan d& méc phai nguy co gap phai nhimg hanh vi

phtrc tap nay trong qua trinh didu tri bing eszopiclone.

dinT 4 -
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Vige sir dung eszopiclone & nhitng bénh nhén bi rdi loan khac duge biét la anh huing dén gidc
ngu va gdy ra sy thie tinh thudng xuyén (vi du nhu ngung tho khi ngu. rdi loan van déng tay chén
theo chu k¥. hdi chimg chan khong nghi) khong dugc khuyén khich. vi ho cling ¢6 thé ¢o nguy co
cao mic cac hanh vi phirc tap lién quan dén gidc ngu.
Chi diéu tri eszopiclone trong thi gian ngén.
Khdng nén vuot qué liéu khuyén céo.
Than trong khi str dung dong thoi véi cac thude e ché CYP3A4 tiém nang.
Sw phu thugc/dung nap
Str dung cac loai thude benzodiazepin hodc cac loai thudc an than khic, chéng han nhu
eszopiclone, c6 thé dan dén lam dung, dung sai, nghién, phu thude vé thé chét (bao gdm ca sy
dung nap) va phan (mg cai nghién.
Lam dung va dung sai ¢6 thé dan dén qua liéu hodic tir vong, dic biét 1a khi cac loai thube
benzodiazepin, hodc céc loai thude an thin khéc, ching han nhu eszopiclone. dugc két hop vai céc
loai thude khéc, ching han nhu opioid. rugu hodc ma tiy bat hop phap.
Nguy co phu thude tang 1én khi dung liéu cao hon va str dung ldu dai hon nhung c6 thé xay ra khi
str dung ngan han & liéu diéu trj khuyén cao. Céc truomg hop phu thude da duoc bao cdo thudmg
xuyén hon ¢ nhimg bénh nhin dugc diéu tri bang thude an than. ching han nhu eszopiclone, trong
thoi gian dai hon 4 tudn. Nguy co phy thude cao hon & nhirmg bénh nhan ¢é tién sir rdi loan tam
than va/hodc r6i loan str dung chit kich thich (bao gdm ca rrou). Lo ldng ban ngay xen k& va lo
lang phuc hdi c6 thé lam ting nguy co phu thuge ¢ nhimg bénh nhan duoc diéu tri eszopiclone.

e Thao ludn vé nhirng rui ro khi diéu tri bing eszopiclone véi bénh nhén, xem xét cac lya chon
diéu tri thay thé (bao gdbm ca khong ding thudc).

e Danh gia cin than nguy co lam dung. dung sai va nghién cua tirng bénh nhan, xem xét tinh
trang strc khoe ctia ho va thude dung dong thai, trude khi ké don eszopiclon. O nhimg nguoi
dé bi roi loan str dung thudc, eszopiclone chi nén duoc sir dung néu thdy cin thiét vé mat y té,
hét stre thén trong va giam sat chat che.

o Thude phai luén duge ké don véi lidu thap nhat ¢6 hiéu qua trong thai gian ngén nhat ¢6 thé.

* All patients receiving benzodiazepines or other sedative-hypnotic drugs, such as LUNESTA,
should be routinely monitored for signs and symptoms of misuse and abuse. If a substance use
disorder is suspected. evaluate the patient and refer them for substance abuse treatment. as
appropriate.

e Tit ca bénh nhan dung thude benzodiazepin hodc cic thuée an thin khée, ching han nhu
eszopiclone, cin duge theo ddi thuomg xuyén dé phat hién cde ddu hiéu va tridu chimg cua viéc
lam dung va ding sai. Néu nghi ngo rdi loan su dung thudc, hdy danh gia bénh nhan va diéu

tri, néu thich hop.

Vaal
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Mot khi sy phu thude vé thé chét da phat trién, viéc cham dit didu tri dot ngot sé di kem véi céc

triéu chirng cai nghién.,

Hiéu ing mit nga ddi nguge: Mot hoi ching thoang qua theo do cac tridu chimg dan dén diéu

tri bing thudc an than tai phat ¢ dang ting cudng cé thé xay ra khi ngimg didu tri. N6 c6 thé di

kém voi cdc phan ung khéc bao gom thay déi tim trang. lo ldng va bon chon.

Hi¢u tmg mat nga ddi nguge bicu hién la sy gia tang do tré gidc ngu trong mot dén hai dém da

duoe quan sat thiy sau khi ngimg diéu tri eszopiclone. Nhimg sy viée nay duge giai quyét ma

khong cdn can thiép. Diéu quan trong la bénh nhan phai nhdn thic dugc kha ning xay ra hién

twong nay, do dé giam thiéu lo lang néu céc triéu chimg nhu véy phat trién khi ngimg thude.

Ngirng thude: Benzodiazepin hodc céc thude an thin khéc. ching han nhu eszopiclone, c6 thé tao

ra cac dau hiéu va triéu chimg cai nghién, tir nhe dén ndng va tham chi de doa tinh mang, sau khi

ngimg ddt ngdt hodc giam liéu nhanh chong. Nguy co ngimg thude cao hon véi lidu luong cao hon

vivhodc str dung kéo dai. nhung c6 thé xay ra voi viée sir dung ngan han & liéu diéu tri khuyén cdo.

Bénh nhan duge ding liéu diéu tri trong it nhat la 1-2 tudn ciing c6 thé ¢o cac triéu chimg cai

nghién bao gom ca lo ling ban ngay giira cac lidu hang dém.

Vi céc triéu ching cai nghién thuong tuong tu nhur céc triéu chimg ma bénh nhén dang duge diéu

tri, nén 6 thé kho phan biét véi su tai phat tinh trang cia bénh nhan.

Céc dau hidu va triéu chimg nghiém trong hofic de doa tinh mang cua viéc cai nghién bao gdm mé

sang, rdi loan giai thé nhan cach, ao gidc, tang san, co git (bao gdm ca dong kinh).

Céc dau hiéu va tridu ching cai nghién khéc, ¢6 dac diém tuong tu nhu nhimg nguoi duge ghi

nhdn véi barbiturate va rugu, bao gdbm chudt rit bung va co. suy giam nhén thire, co giat, tiéu

chay, kho tiéu, lo lang ot do. nhire ddu, qua man cam véi énh sang, tiéng 6n va tiép xiic co thé,

mat ngl, khé chiu, dau co hodc cimg khép, di cam, rdi loan tri gide. bdn chén, dé md hoi, cing

thing, run va non mira. Ngoai ra con ¢6 kha ning lo ling phuc héi hodic méat ngu tré lai.

e Can tranh ngimg thude dot ngdt va diéu tri - ngay cé khi chi trong thoi gian ngén - nén duoc
chdm dut bing céch giam dan lich trinh liéu lugmg dudi sur theo doi chat ché.

¢ Giam dan liéu nén duoc diéu chinh cho phi hgp v6i bénh nhin cu thé, Can chi y dic biét dén
bénh nhan co tién st co giat.

e Néu bénh nhéan ¢6 cdc triéu chimg cai nghién. hdy can nhéc tri hodn giam liéu hoic ting lidu
eszopiclone Ién liéu trude dé trude khi tién hanh giam dén.

 Thong béo cho bénh nhén vé nguy co ngimg thude dét ngdt, giam lidu nhanh chéng hoac déi
thude.

e Nhu véi tat ca cac thube nga, don thude Iap lai nén duge gidgi han cho nhitg ngudi dang duge

giam sat y te.

ol
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¢  Nhdn manh tdm quan trong cta viéc tham khao y kién chuyén gia cham séc ste khoe dé ngimg
thudc an toan.

e Can thong béo cho bénh nhén khi diéu trj ring thoi gian diéu trj sé gioi han va giai thich chinh
xdc viée giam dén liéu lrong.

¢ Bénh nhén ¢6 triéu ching cai nghién nén tim kiém sy cham soc y té ngay lap tuc.

Téc dyng tre ché thin kinh trung wong va inh huéng dén ngay hom sau

Gidng nhu cac loai thude an thin khac, eszopiclone ¢6 tac dung tre ché than kinh trung wong. Do

¢o tac dung nhanh chong. eszopiclone nén duge sir dung ngay truée khi di nga.

Bénh nhin can duge cinh bdo khong nén tham gia vao cic cong viée nguy hiém doi héi su

tinh tdo hoan toan vé tinh thin hoiic phdi hop van dong nhu vin hanh may maéc hode ldi xe

sau khi udng thude.

Diéu ndy bao gém kha ning suy giam hiéu suat cua cc hoat ddng nhu vay ¢o thé Xay ra vao ngay

sau khi str dung eszopiclone. Nguy co suy giam tam |y vio ngay hom sau, bao gdm ca viée lai xe

bi suy yéu, s& tang 1én néu eszopiclone duoc st dung véi it hon mot dém ngu tron ven con lai; néu

dung liéu cao hon liéu khuyén cao; néu dung dong thoi vai cic thude te ché thin kinh trung uong

khdc: néu déng dung véi cac thude khac lam tang nong do eszopiclone trong mau hodc ¢ bénh

nhan suy gan ning. Bénh nhan can duge canh bio khong nén dung eszopiclone trong nhimg truong

hop nay.

Vi eszopiclone ¢6 thé gay budn ngu va giam mirc do v thire. bénh nhan. dic biét la nguoi cao tudi,

¢O nguy co té ngd cao hon.

Nén sir dung liéu thap nhat ¢6 hidu qua cho bénh nhan.

Eszopiclone khong duoc udng cling véi rrou hodic cée thude an than khac vao gitr di ngu hodc nua

dém. Néu viée sir dung déng thoi mét loai thude e ché thin kinh trung vong khac hodc mot loai

thude lam tiang ndng do eszopiclone trong mau duge dam bao lam sang, cé thé can diéu chinh liéu

luong eszopiclone.

Ngay ca khi eszopiclone duge sir dung theo huéng din. mot s6 bénh nhan vén ¢6 thé co néng do

eszopiclone trong méu vao budi sang du cao dé tao ra su suy véu.

Théng tin tw vin cho bénh nhan lién quan dén tinh trang suy giam vao ngay héom sau: Cho

bénh nhan biét rang eszopiclone ¢6 kha nang gay suy giam vao ngay hom sau va nguy co nay sé

tang 1én néu khong tudn thu cin than cac huong dan sir dung. Yéu cau bénh nhan khong lai xe

hodc tham gia vao cac hoat dong nguy hiém doi hoi su tinh tao hoan toan cho dén khi ho hiéu cach

thude anh hudng dén ho vao ngay hom sau. Thong tin v&i bénh nhan ring néu ho ding eszopiclone

theo huémg dan va khong cam thay budn ngi. ho van phai doi it nhit 12 gi¢r sau khi dung thude

trude khi ldi xe hodc tham gia céc hoat dong khac doi hoi sur tinh téo tinh than hoan toan, dac biét

la d6i v6i bénh nhan cao tudi, b¢nh nhédn suy gan ning va cho bénh nhan dung liéu 3 mg. Théng
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bao cho bénh nhan réng sur suy yeu co thé xuit hién mac du bénh nhéin cam thay hoan toan tinh
tdo. Tu van cho bénh nhan ring tang budn ngt va ¥ thire giam sat ¢6 thé lam t@ng nguy co té nga
& mot sé bénh nhan.

Té nga va giy xwong

Di ¢6 bdo cdo vé té ngd va giy xuong & nhimg ngudi sir dung thude benzodiazepin hodc céc loai
thude an than khac, chang han nhu eszopiclone. do cac phan (mg bét loi nhu an thén, chong mat
va mat diéu hoa. Nguy co ting Ién & nhimg nguoi dung thube an than déng thoi (bao gdm ca dd
udng c6 c¢6n) va ddi vai bénh nhan cao tudi hodc suy yéu.

Phan irng phan v

Cac trudmg hop hiém gap cua phi mach lién quan dén lu@i, thanh mén hoic thanh quan da duoc
bdo cdo & bénh nhan sau khi dung thude an than lidu dau tién hoic lidu ké tiép. bao gébm ca
eszopiclone. Mot sé bénh nhan ¢6 thém cdce triéu chimg nhu khé thé. nghen hodc budn nén va nén
goi ¥ soc phan vé. Mot s6 bénh nhan can diéu tri trong khoa cdp ctru. Néu phii mach lién quan dén
ludi, thanh mon hodc thanh quan, tic nghén dudng tho ¢6 thé xday ra va gay ur vong. Bénh nhéan bi
phi mach sau khi diéu tri bing eszopiclone khong nén ding lai thude.

Thin kinh

MAt tri nhé: Mat tri nhé thuan chiéu & mie do nghiém trong khac nhau da duoc béo céo sau lidu
diéu tri clia benzodiazepin hodc cdc thube gidbng nhu benzodiazepine. Piéu nay rit hiém voi
eszopiclone.

Mt tri nhé thudn chiéu c6 nhiéu kha nang xay ra khi gidc ngu bi gian doan hodc khi tri hoan viée
ngt sau khi udng thude. Mt tri nhé thudn chiéu 1a mot hién tugng lién quan dén lidu luong va céc
doi tuong cao tudi ¢ thé ¢6 nguy co dic biét,

Cac truomg hop mat tri nho thodang qua va "mat tri nhé cua khach du lich” cung da dugce bao cao
lién quan dén céc loai thude benzodiazepin, sau nay & nhimg ngudi da ding thude, thuong la vao
gitta dém, dan dén ngu khi di di chuyén. Mat tri nho thoang qua va chimg mat tri nhé cua khach
du lich la nhimg hién tuong khong thé doan truée va khong nhét thiét phai lién quan dén lidu
luong.

D¢ giam kha nang mat tri nhé thudn chiéu, bénh nhan nén dam bao ring ho uéng thube nghiém
ngdt khi di ngti vao ban dém. Bénh nhan ¢én duoc canh béo khong nén dung eszopiclone trong khi
khong thé nga da dém.

Chire niing nhin thire: Benzodiazepin va cac thude gidng nhu benzodiazepine c6 thé anh huomg
dén su tap trung, chu y va canh gidc. Nguy co nay cao hon & nguoi cao tudi va bénh nhéan ton
thurong néo.

Suy giam tim ly: Benzodiazepin va cac thude gidng nhu benzodiazepine cé thé gay suy giam tam

ly. bao gdm chén thuong do tai nan va nga. Pic biét. bénh nhan cao tudi ¢6 thé dé bi té nga hon



https://trungtamthuoc.com/

dan dén chén thuong nhu gay xuong hong. Suy giam tam ly thudmg xay ra vai gio sau khi uéng
vi do d6 bénh nhan phai dam béo riing ho s& 6 thoi gian ngu khong bi gidn doan tir 7-8 gits

Suy nghi bit thwomg va thay ddi hanh vi: Céc phan img nhur bon chén, mét nga trim trong hon,
kich ddng. cdu kinh. hung hang, ao tudng, gidn dir. ac mong. ky sinh triing, mat ngu gia, réi loan
gidi thé nhan cach, rdi loan tam than. hanh vi khong phi hgp va cac hanh vi bat thuemg khac duge
biét 1a xay ra khi sir dung thude benzodiazepin hodc cic thude gidng benzodiazepine. Chung co
thé do thudc giy ra, ¢ ngudn géc tu phat hogc 1a két qua cua mét rdi loan tdm than hodc thé chét
co ban. Can than trong & nhimg bénh nhan cé tién sir hanh vi bao luc va tién sir phan tng bt
thuong voi thude an thidn bao gom ruou va benzodiazepin hodc cac thude gidng nhu
benzodiazepine. Nhimg phan img ndy ¢6 nhiéu kha ning xay ra & nguoi cao tudi. Néu didu nay
xay ra, vi¢e ngimg sur dung eszopiclone s& duge xem xét cho dén khi ¢é danh gia thém, Bat ky déu
hi¢u hodc triéu chimg hanh vi méi ndo ciing cin duge danh gia can than va ngay lap tirc.

Lo ling, bdn chdn: Sy gia tang lo ling ban ngay va / hogic bdn chén da duoe quan sat thay trong
qua trinh diéu tri véi eszopiclone. Ddy ¢6 thé 1a mét biéu hién cua viée ngimg thude. do thoi gian
ban huy ngan cua thude.

Tram cim: O nhing bénh nhan tram cam nguyén phat. trdm cam tr& nén toi t¢ hon, bao gébm ca
suy nghi va hanh dong tur tir (bao gdbm ca viée da tr ), da duge bio cdo lién quan dén viée sir
dung thude an than. Khéng duoc sur dung thudc benzodiazepin va cac thude gidbng nhu
benzodiazepine dé diéu tri bénh nhan trim cam hogc lo ling lién quan dén trim cam. Nhimg thude
nay nén dugc diung than trong cho bénh nhan ¢o dau hi¢u va triéu ching tram cam. Qua lidu ¢o
chti ¥ thuomg phd bién hon & nhom bénh nhan nay va cin ké dom vai lidu thép nhét cho bénh nhan.
Kha niing sinh sin

Mot nghién ctru 1dm sang trén ngudi vé nam gidi truong thanh khong cho thdy bat ky bing chimg
ndo vé kha nang sinh san bj suy giam. Trong mdt nghién ciru lam sang trén ngudi, khong cé thay
déi quan sat thiy trong chu ky kinh nguyé¢t cua phu nir. Céc nghién ciru trén déng vat vai
eszopiclone da chimg minh kha nang sinh san ciia nam va nir giam khi phoi nhiém duoe coi la du
vuot quéd mire phoi nhiém tdi da ciia con ngudi.

Hé hip

Mot nghién clru & nhimg nguoi tinh nguyén khoe manh khong cho thay tac dung tre ché & lidu 1én
dén 7 mg (gap 2.5 lan liu khuyén cdo téi da). Vi thudc an thanco kha nang lam giam ho hap, nén
thén trong néu thude duge ké toa cho bénh nhan bj suy giam chire ning ho hap.

Canh bio lién quan ta duge

Thudc chira lactose, bénh nhan bi réi loan di truyén hiém gap nhu khéng dung nap galactose, thiéu
hut lactase hoan toan hodc kém hép thu glucose galactose khong nén dung thude nay.

8. Sir dung thude cho phy nir ¢6 thai va cho con bi:

Sir dung thuée cho ph u nii co thai
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Khong co nghién ciru day du va kiém sodt tot & phu nir mang thai. Thube chi nén dugc sir dung

trong thai ky néu loi ich tiém ndng vuot trdi nguy co tiém an déi voi thai nhi.

Sir dung thude cho phu nit cho con bii

Cac nghién clru trén dong vat va con ngudi da chimg minh viée bai tiét zopiclone racemic vao sira

me. Ngudi ta khong biét ligu eszopiclone ¢6 dugc bai tiét qua sita me hay khong. Sy bai tiét

eszopiclone trong sita chua duge nghién ciru & dong vit. Boi vi nhiéu loai thude dugc bai tiét qua

stta me, khong nén diing eszopiclone cho phy nir cho con bu.

9. Anh hwéng cia thude Ién kha niing I4i xe, vin hianh may moc

Gidng nhu céc loai thude an thin khéc. eszopiclone ¢6 tac dung tre ché than kinh trung uong. Do

¢0 tac dung nhanh chéng, eszopiclone nén duge sir dung ngay truée khi di ngu.

Bénh nhin cin duge cinh bio khong nén tham gia vao cic cong vie nguy hiém doi hoi sy

tinh tdo hoan toan v¢ tinh than hodic phdi hop van dong nhu vin hanh miy méc hoic lii xe

sau khi uﬁng thude.

10. Twong tic, twong ky cua thube

Twong tic nghié¢m trong

Str dung déng thoi eszopiclone va opioid c¢6 thé din dén an than sau, suy hé hidp, hon mé va tr

vong.,

e Chi ké don ddng théi céc loai thude nay dé sir dung cho nhirg bénh nhan khong thé lya chon
diéu tri thay thé.

e Gidi han licu lugng va thoi gian sir dung ¢ mire 1i thiéu cin thiét,

e Theo ddi b¢nh nhan d¢ biét cac dau higu va tri¢u chimg cia suy hd hdp va an thin.

Twong tac chung

Bai vi eszopiclone duge chuyén hoa boi CYP3A4 va CYP2E] thong qua demethylation va oxy

héa, nén ¢o kha nang tuong tac vai cac thude khac duoce chuyén hoa boi cac enzyme nay. Nong

d¢ eszopiclone ting 1én khi sir dung ddng thai ketoconazole, mot chit tre ché manh CYP3A4. Cac

chét trc ché manh khéc cua CYP3A4 du kién s& twong ty. Sir dung dong thoi vai rrou va cée thude

trc ché than kinh trung wong khac cé thé tang cuong tac dung an than cua eszopiclone.

Ruwou

Str dung dong thdi véi rrou khong duoc khuyén khich. Eszopiclone co thé sinh ra tac dung trc ché

than kinh trung wong tang lén khi dung chung vai ruou.,

Thube ire ché than kinh trung wong

Eszopiclone c6 thé sinh ra tac dung e ché thin kinh trung wong ting 1én khi dung dong thai vai

thude khang histamin an than. thube chong co gidt, thude giam dau gay nghién. thude gay mé hodc

thube hudng tam than nhu thube chng loan thin (thude an than kinh), thude ngu. thudc giai lo

aw/thude an than va thuoc chong tram cam ma ban than chiing ¢ thé irc ché thin kinh trung uong.
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Trong truong hop thude giam dau gay nghién. tang cudng hung phin ciing ¢6 thé xay ra. din dén

gia tang sy phu thude tam ly.

Cic opioid

Do téc dyng irc ché than kinh trung wong tang, viée sir dung dng thoi céc loai thude benzodiazepin

hodc céc thude tre ché than kinh trung uong khac. bao gébm eszopiclone. va opioid lam tang nguy

co'an than sau, suy hé hap, hon mé va tr vong. Chi ké don déng thai cac loai thude nay dé sir dung

o nhimg bénh nhan khong du lya chon diéu tri thay thé. Gisi han liéu lugng va thoi gian sur dung

dong thai céc loai thude benzodiazepin va opioid & murc toi thiéu cdn thiét. Theo ddi chit ché bénh

» 1y - 'Y . 2
nhén vé suy hé hap va an than

Bang cac tuong téc thude tiém ning

Tén thuée | Tham khio | Téc dung Luu y trén lim sang
Mt tac dong bd tro doi voi kha nang | Caution is warranted when
. , van dong da duoc quan sat thay khi LUNESTA is administered
['hu nghiém ) : B ) ‘ .
Ethanol o su dung dong thoi eszopiclone va with ethanol.
lam sang . " W o _ i
ethanol 0,70 g / kg trong toi da 4 gidv | Thén trong khi ding dong
sau khi dung ethanol. thoi vaéi ethanol
Dung dong thoi cac lidu don cua -
L eszopiclone 3 mg va paroxetine 20 Khéng can didu chinh liéu
, Thir nghiém g ooy e i
Paroxetin o mg moi ngay trong 7 ngay khong gay | khi dung dong thai vai
lam sang ) ) . )
ra cac trong tac duoc dong hoc va paroxetin.
duoec e hoc
Dung dong thoi cac liéu don cua ]
; eszopiclone va lorazepam khong gay | Khang cén diéu chinh liéu
Thu nghi¢m o . ) L g o
Lorazepam ra cac tac dung lién quan trén lam khi ding dong thoi vai
lam sang i i )
sang cling nhu dugc dong hoc va lorazepam.
duoe lue hoc cua 2 thude
Ding dong thoi ofeszopiclon 3mgva | . -
. _ & Giam licu la can thiet khi
R olanzapine 10 mg lam giam diém _ " B
) Thir nghiém . ) eszopiclone ding dong thoi
Olanzapin A DSST. bay la twong tac dugc lyc o = )
lam sang K _ B vai cac thude co tac dung tre
hoc: khong ¢6 su thay doi trong duoce .
X o o ch¢ than kinh trung vong
dong hoc cua mot trong hai thudc
[ , ' Can giam liéu & bénh nhan
) ¥ AUC cua eszopiclone di dugc tang ) ) .
Thu nghié¢m , . o . .. dang diung eszopiclone vai
Ketoconazol | gap 2.2 lan khi sur dung dong thoi véi o .
lam sang i ketoconazole va céc thuoe
ketoconazole 400 mg moi ngay trong | , 4
trc ché CYP3A4 tiém nang
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5 ngay. Coax vat1n lan lugt tang 1.4

lan va 1,3 lan.

khac. Liéu khéng vuot qua
2 mg.

Nong dg racemic zopiclone giam dén

80% khi dung dong thai rifampin.

Mot tac dung tuong tu dugc
cho la xay ra voi

- eszopiclone

Mét liéu don cuia eszopiclone 3 mg
khéng anh huong dén duge dong hoc
cua digoxin do ¢ trang thai 6n dinh
sau khi dung liéu 0.5 mg hai lan mdi
ngay trong mdt ngay va 0,25 mg mdi

ngdy trong 6 ngay tiép theo.

Khong can diéu chinh liéu

khi diung cung digoxin.

. . Thitr nghiém
Rifampin
lam sang
o Thur nghiém
Digoxin
lam sang
Thur nghi¢m
Warfarin
lam sang

Eszopiclone 3 mg dung hang ngay
trong 5 ngay khong anh huong dén
duoc dong hoc cua (R) - hodc (S) -
warfarin, cling nhu khong cé bat ky
thay d6i nao trong hd so duoc lue hoe

sau khi uéng warfarin 25 mg.

Khéng céan di¢u chinh liéu

khi dung cung warfarin

Twong tic thude thire in

Dung ciing hodc ngay sau bira an giau chat béo dan dén hap thu cham hom. Do do. tac dung cua

eszopiclone doi vdi viée khdi phat gidc ngu co the giam di néu duge dung cung hodc ngay sau bira

an giau cht béo.

11. Tac dung khéng mong muén cia thube

Phan loai tan suét: Thuong gdp (ADR>1/100), it gap (1/100>ADR=1/1000), hiém gap

(ADR<1/1000)
Toan thin

Thuong gap: dau ngue

ft gdp: phan img dj tmg. viém mo té bao. phi mét. sét. hoi miéng. say ning. thodt vi, khé chiu,

cimg ¢d, nhay cam anh sang.

Hé tim mach
Thuong gip: dau nira déu;

[t gdp: tang huyét ap:

Hiém gap: viém tinh mach huyét khéi.

H¢ tiéu hoa

I P

P/
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it gap: chan an tam Iy, s0i mat, tang cam gidc thém an, dai tién phan den. loét mi¢ng, khét, viém
mi¢ng dang loét

Hiém gap: viém dai trang, kho nuédt, viém da day. viém gan, gan to, tén thuong gan, loét da day,
viém mié¢ng, phu ludi, xuat huyét tryc trang.

Miu va hé bach huyét

it gap: thiéu mau, bénh hach bach huyét

C hu_;-‘ér hoa va dinh duwing

Thudng gap: phu ngoai bién

it gap: tang cholesterol, ting cén, giam can

Hiém gdp: mat nude, gout, tang lipid mau, ha kali mau

H¢ co xwong

[t gap: viém khép. viém bao hoat dich. réi loan khap (chu yéu la sung, cimg va dau), chuot rat
chan. nhugc co, co giat

Hiém gap: bénh co, sup mi mét.

Hé than kinh

it gap: l1anh dam. mét diéu hoa, réi loan cam xc, tang truong luc, giam cam gidc, mat ngu, suy
giam tri nh, roi loan than kinh. dj cam. giam phan xa. suy nght bét thuong (cht yéu la khé tap
trung), chong mat

Hiém gap: dang di bt thuong, hung phén. tang cam giac, giam chirc niang van djng, viém day
than kinh. run

H¢ hé hip

it gap: hen, viém phé quan, khé tho, chay mau cam, nic, viém thanh quan.

Da

[t gdp: myn, rung toc, viém da tiép xic, kho da. eczema. d mé hoi. mé day

Hiém gap: hdng ban da dang, nhot, gioi leo, chimg ram long, ban dét-san.

Cidc gide quan dic bigt

[t gap: viém két mac, khdé mat, dau tai, viém tai ngodi, viém tai giira, 0 tai, rdi loan tién dinh
Hiém gap: tang thinh. viém mbng mat. gian dong tur. so anh sang.

HE tiét ni¢u va sinh duc

it gap: mét kinh, sung huyét va, nguc nd, dau va, viém bang quang. tiéu dau, tiéu mau, dau than,
viém vi, rong kinh, tiéu nhiéu, tiéu rat, chay mau am dao. viém am dao

Hiém gap: thiéu niéu. viém thin bé than. viém niéu dao.

Théng bdo cho bidc sy nhivng tic dung khéng mong muén gip phai khi ding thuoc

12. Qui lidu va cich xir tri:

Trong céc thir nghi¢m lam sang véi eszopiclone, mot truomg hop qué liéu vdi 36 mg eszopiclone

da dugc bio cdo trong d6 bénh nhan da hoi phue hoan toan. Sau khi thude duge luu hanh, cic

OVl
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truong hgp eszopiclone qua lidu 16i 270 mg (gép 90 lan liéu eszopiclone tdi da) da dugce bdo cdo,
trong d6 bénh nhan da hdi phyc. Cac trudmg hop tir vong lién quan dén qua liéu eszopiclone chi
duoc bao cao khi két hgp vai cac thude tac dong Ién than kinh trung wong hodc alcohol.

Céc dau hiéu va triéu chimg qua lidu cta thude tre ché than kinh trung vong ¢6 thé dugce du doan
la sy tdng cac tac dung duge 1y duge ghi nhan trong xét nghiém tién 1am sang. Suy giam y thiec tir
budn ngu dén hon mé da duge mo ta. Hiém gap cac trudng hop tir vong sau khi dung qua liéu
zopiclone dang racemic, héu hét cac trudmg hop thuong lién quan dén qua li¢u vai céc thude te
ché than kinh trung wong khéc.

Cac bién phap diéu tri triéu chimg va diéu trj hd trg nén duge sir dung cing vai rira da day ngay
lap tte khi thich hop. Nén truyén dich tinh mach khi can thiét. Flumazenil ¢ thé sir dung, tuy
nhién, dung flumazenil ¢6 thé gop phén vao sy xudt hi¢n cia cac triéu chimg than kinh (kich dong,
lo ling, co gidt va mét kha nang cam xiic).

Nhu trong tat ¢a céc truong hop qua liéu thude khac, can theo ddi cac dau hiéu vé ho hap. mach,
huyét ap va c6 cac bién phap hd trg. Ha huyét ap va e ché than kinh trung wong c¢an duge theo
ddi va diéu tri bang can thi¢p y té thich hop. Can nhic theo ddi methemoglobin trong truémg hop
qua lidu liéu cao. Gia tri ctia loc mau trong dicu tri qua liéu chua duge xac dinh.

13. Dic tinh dugce lue hoc:

Mi ATC: NOSCF04

Nhém duge ly: Thude an than nhdm nonbenzodiazepine

Co ché

Eszopiclone 1a mot thude ngi nonbenzodiazepin 1a mét déan xudt pyrrolopyrazin ctia nhom
cyclopyrrolone voi cAu tric hoa hoc khong lién quan dén pyrazolopyrimidin, imidazopyridin,
benzodiazepine hodc barbiturate. Tac dung cua eszopiclone la do do sur twong tac cua no voi cac
phitc hop thu thé gamma-aminobutyric acid (GABA)-A, chira cdc don vi phu alpha-1. alpha-2,
alpha-3 va alpha-5. D6 dan clorua do GABA gdy ra dugc tang Ién din dén tang cyc than kinh va
do do6 e ché truyén té bao than kinh va gdy ngi. So vdi racemic zopiclone c6 téc dung trung gian
chu yéu thong qua al, tic dung cta eszopiclone duge trung gian chu yéu thong qua alpha-2 va
alpha-3 GABAA.

Mit ngu thodng qua: Trong mot md hinh mot dém vé chimg mat ngu thodng qua & nhimg nguoi
tinh nguyén truong thanh khoe manh, lidu 3 mg eszopiclone vuot troi hon gia duge vé cac tac dung
khoi phét gide ngi va duy tri gidc ngl bang cach sur dung dja k¥ thuat khach quan. Ngoai ra, diém
s tur bdo cdo vé chit lugng gidc ngi va do sau gide ngu tot hon dang ké & eszopiclone so véi gia
duoc va o su khac biét didu tri ¢6 ¥ nghia thong ké ddi vai mét s6 thong sb vé gide ngu.

Lam dung thube: Trong mot nghién curu vé lam dung thude duge thuc hién ¢ nhitng ngudi co
tién str lam dung benzodiazepine da biét, eszopiclone & liéu 6 va 12 mg tao ra tic dung hung phin

twong tu nhu diazepam 20 mg. Trong nghién ciru nay, & liéu gap 2 1an hoge 1én hon liéu khuyén
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céo toi da, su gia tang trong cac bdo cio vé chimg mét tri nhé va do giac lién quan dén liéu luong
da duge quan sat thiy dbi vai ca eszopiclone va diazepam.

Dung nap: Trong cdc nghién ctru lam sang voi eszopiclone, khong ¢é sy phat trién kha nang dung
nap dbi voi bat ky thong sé trung binh ndo cua phép do gide ngu duge quan sat thiy trong thoi
gian diéu tri 1én dén 12 thang. Khong thé loai trir sy phat trién kha nang dung nap & mdt sO bénh
nhan.

14. Dac tinh dwge djng hoc:

Bang théng s6 duge dong hoc & trang théi on dinh cua eszopiclone ¢ ngudi tinh nguyén khoé manh

‘ Comax (ngfml) tin {glf‘:f) .’\U-E‘U—! Tmax (glU)
Eszopiclone 3 mg 2618 6.56 | 7.03£4.00 | 191.07+60.88 | 1.13=0.48

Hap thu

Eszopiclone dugc hip thu nhanh chong sau khi ubng, véi thoi gian dat ndng do t6i da (tmay) khodng
1 gi&r va thoi gian ban thai (t12) khoang 6 gio. O ngudi truong thanh khoe manh, eszopiclone khong
tich Ity khi ding mot 1n mdi ngay va ndng do thude ty 1¢ theo li¢u trong khoang tir 1 dén 6 mg.
O ngudi lém khoe manh. viée sir dung eszopiclone sau bita dn giau chit béo dan dén khong cé thay
ddi vé AUC, giam Cpax trung binh 1a 21% va tré tma khoang 1 gi¢. Nira doi thai trir van khong
thay déi. Tac dung cia eszopiclone dbi véi khoi phat gide ngi ¢6 thé giam di mot chut néu nod
duoc dung cung hodc ngay sau bra an nhiéu chét béo.

Néng do trong huyét tuong cua eszopiclone duoc dédc trung boi su suy giam hai cép s6 nhan voi
giai doan cudi 12 rd rang trong khoang 7 git. Eszopiclone thé hién duoc dong hoc ty 18 liéu trong
khoang tir 1 dén 6 mg mdi ngay mét lan. Khéong ¢o su tich ty cua eszopiclone da dugc quan sat
thiy sau 7 ngay ding thude mdi ngay mot lan.

Hb so duge dong hoc trang thai 6n dinh cua eszopiclone sau nhiéu lan dung eszopiclone 3 mg hang
ngay & nhitng ngudi cao tudi khoe manh cho thay sy tang cia AUC va phoi nhiém & ngudi cao
tudi 14n luot 13 41% va 56%. so véi cac ddi tugng khong cao tudi. tin dai hon khoang 2.5 gio &
ngudi cao tudi. Khuyén cdo giam licu eszopiclone xubng 2 mg & ngudi cao tudi.

Tac dung cua mét bira an giau chéit béo dbi vai duge ddng hoc cia lidu eszopiclone duy nhét da
duoe kidm tra va cho thiy khong anh huong t6i AUC. Da ¢6 sy giam nong do dinh trong huyét
twong cua eszopiclone khi ding cting véi thire an (giam 21-39% Ciay). Tde dg hap thu eszopiclone
(tmax) duoe kéo dai thém 1.0 — 1.5 gior khi ¢6 thue an.

Duoc déng hoc cua liéu 2 mg duge danh gia & nhimg doi tugng bi bénh gan nhe, trung binh va
ning va so voi nhirng ngudi tinh nguyén khoe manh. Eszopiclone Cpay gidm lan luot 13%, 29%
va 25% & nhitng ddi tuong bi suy gan nhe, trung binh va nang. AUC (o1as) khong thay doi & nhimg

d6i tugng bi suy gan nhe hodc trung binh: tuy nhién. phoi nhiém toan than da tang 74% ¢ nhiing
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dbi tuong bi suy gan nang. Khéng can diéu chinh liéu ¢ bénh nhan suy gan nhe hodc trung binh.
Li¢u khong duge vuot qua 2 mg ¢ bénh nhan khong cao tudi bi suy gan nang.

Trong nhiéu liéu dung hang ngay dong thoi 3 mg eszopiclone va 400 mg ketoconazole, eszopiclone
AUC (0-7) da tang 125%., Cmax ting 43% va t;2 tang 2.2 gid. Toc do hap thu khong thay doi, cho
thiy rang su phoi nhiém gia tang la két qua cua s Uc ché CYP3A4 chir khong phai tir su tuong
tac & khia canh hip thu. Khuyén céo giam liéu eszopiclone xudng 2 mg khi ding ddng thoi véi
ketoconazole hodc céc thude twong tyr irc ché CYP3A4,

Phan bé

Eszopiclone lién két yéu voi protein huyét trong (52-59%). Do dd. viéc phan bé eszopiclone khong
¢6 kha nang bi anh huéng boi cac tuong tac thude-thude gy ra bai lién két protein. Ty 1&é mau trén
huyét twong cua eszopiclone it hon mot, cho thdy khong co sy hap thu chon loc cua cac té biao
héng céu.

Trén in vitro lién két véi protein clia eszopiclone trong huyét tuong cia con ngudi la 52-59% trong
pham vi ndng do 5-500 ng/mL cua [*C]-eszopiclone. Lién két khong dgc hiu cua eszopiclone
nho hon 5% & nong dé 1000 ng/mL tro xudng. Lién két protein huyét tuong twong doi thap cho
thdy ring viéc giam nong do albumin thuomg thdy ¢ cac bénh than va gan nang sé dan dén su thay
déi khong dang ké vé& ndng do eszopiclone khong lién két. Racemic zopiclone dugc phén phoi
rong rii voi thé tich phan bé tuyét dbi khoang 90L. Eszopiclone dy kién s& thé hién cac dac tinh
phdn bd tuong ty. Mot phan tr do tuong ddi cao (eszopiclone lién két 52-59% vai protein huyét
turong & nhitng ngudi khoe manh) cling phii hgp voi mot thé tich phan b 16m.

Chuyén héa

Sau khi udng. eszopiclone dugc chuyén hoa rong réi bing qua trinh oxy héa va demethyl hoa. Céc
chét chuyén hoa chinh trong huyét trong 1 (S) -zopiclone-N-oxide va (S) -N-desmethyl zopiclone;
hop chét thir hai lién két véi cée thy thé GABA vai tiém nang thip hon déng ké so vai eszopiclone,
va hop chét dau tién cho thdy khong ¢ lién két dang ké voi thu thé nay. Cac nghién ctu in vitro
da chi ra ring enzyme CYP3A4 va CYP2E] co lién quan dén qua trinh chuyén hoa eszopiclone.
Eszopiclone khong chi ra kha nang (e ché doi voi CYP450 1A2, 2A6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 va
3A4 trong té bao gan ngudi duge bao quan lanh. O nguoi. ding dong thoi véi ketoconazol dan
dén ting phoi nhiém véi eszopiclone. Céc chat gay cam mg manh cua CYP3A4 s¢ dugce k¥ vong
s& lam giam phoi nhiém toan than vé&i eszopiclone.

Kha ning ctia cc isoform CYP450 khac nhau dé chuyén hoa eszopiclone duge xéc dinh bang cach
a eszopiclone va microsome gan ngudi khi ¢6 hodc khong co chét tre ché isoform CYP450 chon
loc. Ty 1& bién mit cua eszopiclone, 10, 100 va 200 uM, da giam 63% dén 74% trong cac
microsome gan ngudi duoc U trude voi chit e ché CYP2ET 4-methylpyrazole. Vi sy hién dién
ciia ketoconazol, mot chét e ché dién hinh ciia CYP3A4, ty 1é bién mat cua eszopiclone giam tir

44% dén 72% so voi dbi chimg (trén 30 phit). Khong co su suy giam dang ké trong su bién mat
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cua eszopiclone da duge nhin thdy trong microsome gan ngudi duroc U trude véi cac chat e ché
isoform cytochrom khac. Diéu nay chi ra rang sur trao déi chit cua eszopiclone di duge xic tac
boi CYP3A4 va CYP2EL.

Tiém nang cta eszopiclone dé tre ché gan nguai CYP450 isoforms da duge xéc dinh trong té bao
gan ngudi duge bao quan lanh khi c6 va khang ¢é chit nén tham do tiéu chuan. Eszopiclone khéng
gdy rc ché sy trao ddi chat cua cac chat nén cu thé cua cac dong phan CYP450 1A2, 2A6, 2C8,
2C9.2C19, 2D6, 2E1 va 3A4 trong té bao gan cua con ngudi & nong do 1én dén 100 pM. Diéu nay
chimg minh ring eszopiclone khong phai la cht e ché CYP450.

Céc nghién ciru in vivo chi ra ring eszopiclone duoe chuyén héa boi CYP3A4 va CYP2E] thanh
hai chit chuyén hoa chinh, (S) -desmethylzopiclone va zopiclone N-oxide. Céac chat chuyén hoa
nay khong ¢é hoat tinh gdy ngi déng ké trong cidc mé hinh tién lam sang.

Thai triv

Sau khi udng, eszopiclone duoc thai trir véi ti2 trung binh khoang 6 gid. Khoang 75% liéu ubng
cua zopiclone dang racemic duoc bai tiét qua nude tiéu. chu yéu dudi dang céc chit chuyén héa.
Piéu tuong tu duge du doan doi vdi eszopiclone, ddng phan S cua zopiclone dang racemic. Dudi
10% liéu eszopiclone diing duéng udng duoc bai tiét qua nude tiéu dudi dang thude chua bién doi.
Cic doi twong dic bigt

Tuoi

So voi nguoi khong cao tudi, déi tugng tir 65 tudi trér 1én ¢6 AUC ting 41% va thoi gian thai trir
eszopiclone kéo dai (t 2 khoang 9 gi®). Coux khong thay ddi. Do do, & bénh nhén cao tudi, licu
khong dugce vugt qua 2 mg.

Suy gan

Duoc dong hoc cua lidu 2 mg eszopiclone duge danh gia ¢ 16 tinh nguyén vién khoe manh va 8
déi tuong méic bénh gan nhe, trung binh va nang. Nong do tang gép 2 lan & nhitng bénh nhan bi
suy gan ning so vai nhiimg tinh nguyén vién khoe manh. Cpax va tmax khong thay doi.

Khéng can diéu chinh liéu cho bénh nhan suy gan nhe dén trung binh. Nén giam liéu cho bénh
nhan suy gan ning. Can than trong khi str dung thude ¢ bénh nhan suy gan.

Suy thdn

Duge dong hoc cia eszopiclone duge nghién ciru ¢ 24 bénh nhéan suy than nhe, trung binh hodc
nidng. AUC va Cmax tuong tu & bénh nhin khoe manh. Khéng cdn diéu chinh liéu & bénh nhén suy
than, vi dudi 10% liéu eszopiclone dung dudmg udng duge bai tiét qua nude tiéu dudi dang khong
bién doi.

15. Quy ciach déng goi: Hop 3 vi x 10 vién.

16. Diéu kién bio quin, han ding, tidu chuin chit lwgng cia thude:

Piéu kién bio quin: Bao quan noi kho rdo. ¢ nhiét do khdng qua 30°C, tranh anh sang.

Han diing: 24 thang ké tir ngay san xuat.
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Tiéu chuin chit lwgng cua thude: USP

17. Tén, dia chi co sé san xuét thude:

The ACME Laboratories Ltd.

Dia chi: Dhulivita. Dhamrai, Dhaka, Bangladesh



