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e Thong bdo cho hdae s nhiing 1dc dung khong mong muion edap phai khi sur dung thudc.

o Dé thude xa tdm [y tre en.

o Khing dimg thuée qua han in trén bao bi.

I. Tén thude: ESLYPO 2 TABLET

2. Thanh phin eong thire thude

Mai vién nén bao phim chira:

IHoa char: Lszopiclone 2 mg

T dieoe: Lactose granules. microerystallin cellulose (102). starch 1500 (partially pregelatinized
starch). polvethyvlen glveol 6000. colloidal silicon dioxyd. magnesi stearat. . opadry 11-85 (G34589
(pink). nuoc tinh Khiét*
* Dung méi bay hoi trong qua trinh san xuat
3. Dang bao ché: Vién nén bao phim.
M ti: Vién nén bao phim hai mat hoi 161, hinh tron. mau hong nhat. mot mat ¢o chir "ACMIE
mot mit ¢6 khic vach.
4. Chi dinh
l:szopiclone duoe chi dinh su dung ngan han (thuong khong qua 7-10 ngay ) cho:
o Didu tri va giam tri¢u chdmg mat ngu dic trung boi Kho neu
¢ [Thuong xuyén thire day vé dém va ‘hodc thire day vao sang som
trong do gide ngu bi xao ron anh huong dén cac hoat dong ban ngay
Tre em (< 18 tudi): Chua co dir licu: do do. khong ¢ho phep e dinh sur dung ¢ho tre em.
Neudi cao twoi (> 63 wodi): Co nguy co nhay cam hon vai tac dung cua thude o ngurdi cao woi.
Lidu 16i da thap hon duoe khuyén cdo o ngudi cao tudi,
Nén tranh str dung thude trong thoi gian dai. ké ca o bénh nhan cao wéi. Khuyén nghi tang cuomg
giam sat.
5. Cach dang, li¢u dung
o R&i loan gide ngu co thé 1a bidu hién cua roi logn the chat va‘hoae 1am than. Do do. quyvét dinh
bat dau dicu tri triéu chimg mat ngu chi nén durge dua ra sau khi bénh nhan da duge danh gia

can than.
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e Vit su dyng thude ngu nén duge han ¢hé ddi vai chimg mat neu khi gide ngu bi xdo tron dan
dén suy giam chire ndng ban ngay.

o Thai gian dicu tri nén trong thai gian (6i thi¢u ¢an thiét cho bénh nhan. Didu tr bing thude
thudomg khong qué 7-10 ngay lién tiép. Sur dung trong hon 2-3 wian lién tiép doi hoi phai danh
gid lai hoan toan bénh nhan. Dom thude nén duoe ké dé s dung ngan neay (7-10 ngay) va
Khong duge ké dom vai s6 luong vuot qua | thang.

[:szopiclone phai ludn duge ké don vai licu thap nhat ¢é hiéu qua trong thi gian ngéan nhat cé thé.

Ngteng thiée

I:szopiclone ¢6 thé tao ra ¢ic dau hi¢u va tricu chimg cai nghién hodc hién tuong phuc hdi sau khi

ngimg dét ngdt hode giam lidu nhanh chong. Can tranh ngimg thude dot ngdt va ngimg dicu tri -

ngay ca khi str dung trong thoi gian ngan — chi nén ngimg thude bang cach theo lich trinh giam
dan liéu luong dudi su theo déi chat ché.

Giam dan liéu nén duoe di¢u chinh cho phit hgp vatl bénh nhdn cu thé. Cin chi v ddc bict dén bénh

nhan ¢6 1ién sur co giat.

N¢u bénh nhin gap cac dau hi¢u va tri¢u chimg cai nghién. hay can nhac tri hoan vi¢e giam dan

hodc tang v¢ lidu truoe do trude khi tién hanh giam dén licu.

Ngueai cao 116i

Bénh nhan cao tudi nai riéng ¢6 thé nhay cam hon vai eszopiclone

Nén tranh sur dung thude trong thoi gian dai. ké ca o bénh nhan cao wéi. Tang cudong gidam sat

dugre khuyén khich.

Anh heong cua thire an

Dung cing hode ngay sau bhiva an giau chat béo dan dén hap thu cham hon va du kién s lam giam

tac dung cua thude déi vai hién twong kho ngu.

Liéu khuyén cio va dic¢u chinh li¢u

Licu khai dau duge khuyén cdo 1a 1 mg. Ca thé tang 1én 2 mg hoae 3 mg néu ¢o chi dinh 1am sang.

Sur dung liéu thap nhit ¢o tac dung. O mdt s6 bénh nhan. ndng dé thude trong mau budi sang cao

hon sau khi sir dung liéu 2 mg hodc 3 mg lam tang nguy co anh huang dén kha nang lai xe vao

ngay hém sau va cac hoat dong khac. Tong liéu khong duoe vugt qua 3 my. moi ngay mot lan
ngayv trude khi di ngu.

Neowdoi cao toi (>65 !m";';i)

Tong lidu khéng vurgt qui 2 myg o ngudi cao tudi hoge bénh nhan suy nhuoe,

Tréeem (<18 rmfi}

Khong sir dung cho tre em dudi 18 tudi,

Bénh nhan suy gan, suy than hodc dang ding cdc thuéc iic ché CYP3A4
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O nhimg bénh nhan suy gan hodc suy than nang hodc bénh nhan dung dr"mg thoi vai cae thube (e
che CYP3A4 tiém nang. tong lidu cua thude khong vuet qua 2 me.

Bénh nhan ding dong thoi véi cdc thuée ire ché than kinh trung wong

Co thé can diéu chinh lidu khi dang dong thai vai cae thude tre ¢hé than kinh trung wone do tac
dung khong mong muon ¢o thé xay ra.

Cich dong

e Dung dudng udng truoe khi ngu.

e Khong lam v hode nghicn nat vién trude khi udng.

Quén licu

Néu bo quén mot licu. khong dung vao gita dém. Bénh nhan nén chor doi va dung liéu tiép theo
vao gitr di nga vao dém hém sau. néu can ding mat lidu.

6. Chéng chi dinh

Chong chi dinh véi bénh nhin man cam vai bit cur thanh phan nao cua thude,

BB¢nh nhan by nhuge co.

Suy héd hap nang (vi du: héi ehimg ngung the khi ngu nghiém trong).

Bénh nhén cao twdi dang thude tre ¢hé CYPIAS manh déng thai hode bi suy gan nang.

Bénh nhan da trai qua cace hanh vi phire tap lién quan dén gide neu sau khi dimg thude hoge bat k§
tac nhan gay ngu nao khac

7. Cinh bio va thin trong khi dang thube

Canh bido chung

Boi vi rdi loan gifnc ngu ¢o thé 1a biéu hién cua roi loan thé chat va / hoge tam than. diéu i tri¢u
chimg mal ngu chi nén duge bit ddu sau khi danh gia can thian bénh nhan dé xac dinh do bat kv
nguyén nhin nao gay nén. Chimg mat ngu khong thuyén giam sau 7 dén 10 ngay diéu tri co thé
cho thay sur hién dién cua mdt bénh tam thdn va - hode bénh Iy chinh edn duoc danh gia. Tinh trang
mat ngu tram trong hon hodc xudt hién nhimg bit thudimg vé suy nghi hode hanh vi méi o thé la
hiu qua cua mot roi loan tam than hode thé chit chua dwoce nhan dién. Nhitng phat hién nhur vay
da xudt hién trong qua trinh diéu tri bang thude an than. bao gdm cszopiclone. Do mét s tac dung
bat lod quan trong cua thude duomg nhu lién quan dén licu dung. dicu quan trong 1a sur dung licu
lhﬁp nhat ¢6 hiéu qua. dac bi¢t o ngudi cao woi. Vice su dung cac thude an thin nang kKhong phu
hop @ ngudni cao tudi. ¢o the dan dén cac bién ¢d ngdu nhién bao gém t¢ ngd. Vice su dung héu
thip nhat ¢é hi¢u qua cting phii hop vai vide quan 1y cdc rui ro khace lién quan dén lidu cua
cszopiclone

Thude nén duoe udng ngay truae khi di ngu. Udng thude ngu khi van thure ¢6 thé dan dén suy giam

tri nho ngan han. ao gidce. suy giam kha nang phoi hgp. chong mét va choang vang.
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Benzodiazepin va cac thude gidng nhu benzodiazepin phai duge su dung hét stre than trong o
nhimg bénh nhan ¢o tién sur lam dung rugu hode chat kich thich.

Su dyng dong thévi vii opioid: St dung dong thoi eszopiclone va opioid ¢o thé din dén an than
sau. suy ho hap. hon mé va tir vong. Do nhimg rui ro nay. chi ké don dong thoi cac loai thude nay
dé sur dung ¢ nhimg bénh nhan khong thé lua chon didu tri thay thé.

Cac nghién ciru quan sat da chimg minh rang viée sur dung dong thai thude giam dau opioid va
thude benzodiazepin lam tang nguy co tr vong lién quan deén thude so vai chi sir dung thude giam
dau opioid. Do cdac dac tinh duge Iy wong we. s¢ ¢o nguy co trong wr vei vice su dung dong thoi
cac thude tram cam than Kinh trung womg khace. chang han nhu eszopiclone. vai opioid.

Néu quyét dinh ké don eszopiclone dong thoi vai opioid. hay su dung lidu luong hicu qua thap
nhat va thoi gian st dung dong thai 161 thidu. O nhitg bénh nhan da duge giam dau opioid. giam
li¢u eszopiclone ban dau thap hon chi dinh va didu chinh lidu dya wrén ddp tmg lam sang. Néu bal
dau ding thude giam dau opioid o bénh nhan da ding eszopiclone. hiy giam lidu khoi dau cua
thude giam dau opioid lhf‘]p hon va diéu chinh liéu dya trén dap ung lam sang. Theo doi chit ché
bénh nhan dé¢ phat hién cac dau hiéu va triéu chimg cua suy hé hdp va an than.

Tu van cho ca bénh nhan va ngudi cham soc vé nguy co suy hd hap va an than khi eszopiclone
duoce sur dung cung voi opioid.

Khuyén bénh nhan khong nén lai xe hodc van hanh may moce hang ning cho dén khi xac dinh duoge
tac dung cua vige su dung dong thoi vai opioid.

Cac hanh vi phie tap licn quan dén giﬁc ngu

Cac hanh vi phire tap lién quan dén giac ngu bao eom mong du. lai xe trong lie ngu va tham gia
vao cdc hoat dong nguy hiém tiém tang khace trong khi khong hoan toan unh tdo ¢o thé xay ra sau
lin dau tién hodc bat kv lan st dung eszopiclone nao sau do. Bénh nhin c6 thé gay thuong tich
nghiém trong cho ban thian hodc nguoi khac trong cie hanh vi phire tap lién quan dén giac ngu.
Két qua gay wr vong da duge bao cdo. Cac hanh vi phire 1ap khac lién quan dén giac ngu (vi du:
chuan bj va an. goi di¢n thoai hoac quan h¢ tinh duc) cting da dugc bao cao. Bénh nhan thuong
khong nhé nhimg sy kién nay. Cac bao cao sau khi luu hanh thude da chi ra rang cic hanh vi phire
tap lién quan dén giac ngu co thé xay ra khi dang cszopiclone riéng le o liéu khuyén cao. co hodc
Khong ¢ vide su dung dong thai rugu hoae cac thude lién quan dén than kinh trung vong khac.
Tuy nhién. khi dung dong thai. ruou hode thude te ¢hé than Kinh trung wong ¢o thé lam tang nguy
co mic cac hanh vi dé. cting nhur vide st dung eszopiclone vai lidu vuot qua liéu khuvén cdo 16i
da. Naimg eszopiclone ngay 1ap e néu bénh nhin ¢6 hanh vi phie tap lién quan dén giac ngu.
Khong dang cing vai rurou.

Than trong khi dimg cing cac thude e ché than kinh trung wong khac.

Khu_\’én cao than trong o nhimg bénh nhan co tién su ca nhan hoac gia dinh bi mdng du. Mac du

cac hanh vi phiec tap lién quan dén gide ngu dd duge bio cao ¢ nhimg bénh nhan ¢o hodce khang
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6 tién st mdng du. nhung ¢o thé mdt sd bénh nhdan d& mac phai nguy co gdp phai nhimg hanh vi

phire tap nay trong qua trinh dicu tr bang eszopiclone.

Vice sur dung eszopiclone « nhimg bénh nhan bi roi loan khac duoc biét 1a anh huong dén giﬁc

ngu va gay ra sirthire tinh thudmge xusén (vi du nhu ngung tha khi nga. rdi loan van dong tay chan

theo chu k¥, héi chimg chdn khong vén) Khong duge Khuyen Khich. vi ho cling ¢o thé ¢o nguy co

cao mac cac hanh vi phare 1ap lién quan dén gide ngu.

Chi diéu tri eszopiclone trong thoi gian ngdn.

Khdng nén vurgt qua licu khuyén cdo,

Than trong khi str dung dong tha vai cac thude e ché CYP3IA4S tiém nang.

Su phu thue/dung nap

Sur dung cac loai thube benzodiazepin hode cace loai thuée an than khac. chang han nhu

eszopiclone. ¢o the dan dén lam dung. dimg sai. nghién. phu thude v¢ thé chat (hao gdm ca sy

dung nap) va phan ung cai nghién.

l.am dung va ding sai ¢o thé dan dén qua lidu hode wr vong. dic bidt la khi cac loai thude

benzodiazepin. hodc cic loai thude an than khac. chang han nhur eszopiclone. dugre két hop véi cac

loai thude khac. chang han nhu opioid. rugu hoac ma tay bat hep phap.

Nguy ¢ phu thude tang 1én khi dung licu cao hon va su dung 1au dai hon nhung ¢ thé xay ra khi

si dung ngdn han o liéu diéu tri Khuyén cao. Cac truémg hop phy thude da dugce bao cao thuong

xuvén hom & nhimg bénh nhin duge diéu tri bang thude tri réi loan gide ngu. chang han nhu

eszopiclone. trong thai gian dai hon 4 twan. Neguy co phu thude cao hon ¢ nhimg bénh nhan ¢o tién

sur roi loan tdm than va‘hodce rdi Joan su dung chat kich thich (bao gom ca rugu). Lo lang ban ngay

xen kéva lo IE'mg phuc hoi ¢o the 1am tang nguy o phu thude o nhimg bénh nhan duge dicu i

eszopiclone.

e Thao luan vé nhimg rui ro khi dicu tri hi'mg eszopiclone voi bénh nhin, xem xét cae lya chon
dié¢u trj thay thé (bao gdm ca khong ding thude).

e Danh gia can than nguy co lam dung. dung sai va nghién cua tamg bénh nhdn. xem xét tinh
trang stre khoe cua ho va thude ding dong thoi. trude khi ké dom eszopiclone. O nhimg nguroi
d¢ bi roi loan su dung thude, eszopiclone chi nén duge st dung néu thay can thict vé mat y é.
hét stre than trong va giam sdt ¢hat ¢he.

e Thude phai luén duge ké don voi liéu thip nhit ¢o hi¢u qua trong thei gian ngan nhdt co thé.

e Tat ca bénh nhdn dung thude benzodiazepin hoge cic thude tri roi loan pide ngu khac. chang
han nhu eszopiclone. ¢in duoe theo doi thudng xusén dé phat hi¢n cac déau hiéu va triéu ching
cua vige lam dung va ding sai. Ncéu nghi ngd roi loan sue dyung thude. hay danh gia bénh nhan

va diéu tri. néu thich hop.
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MOt khi sur phy thude vé thé chat da phat trién. vige cham dit dicu tr dot ngdt sé di kém vai cac
(ri¢u chimg cai nghién,

Hig¢u tng mat ngii ddi nguge: Mat hdi chimg thoang qua theo do cac tricu chimg dan dén diéu
tri bang thude an than tdi phat o dang ting cuomg o thé xay ra khi ngimg dicu tri. No ¢6 thé di
kém vai cae phan ang khae bao gdm thay déi tam trang. 1o 1ang va bon chon,

LTi¢u ung mat ngu déi nguge biu hién 1 sy gia tang do 1d gide ngu trong mot dén hai dém da
duge quan sat thiy sau khi ngimg diéu tri eszopiclone. Nhimg sur vige nay duge giai quyét ma
khong cin can thiép. Di¢u quan trong 13 bénh nhan phai nhin thire duoc kha nang xay ra hién
twomg nay. do dé giam thicu lo lang néu cic triéu chimg nhu vay phat trién khi ngtmg thuoc.

Cai thuoe: Benzodiazepin hode cac thude dicu tri rdi loan gide ngu khac. chang han nhu
¢szopiclone. ¢d thé 1ao ra cac ddu higu va tricu chamg cai nghién. tr nhe dén ndng va tham chi dc
doa tinh mang. sau khi ngimg dot ngdt hodc giam liéu nhanh chong. Nguy co hdi chimg cai thude
cao hon voi lidu lwong cao hon vahodc su dung kéo dai. nhung ¢o thé xay ra vai viée sur dung
ngan han o licu diéu tri khuyén cdo. Bénh nhan duoe ding lidu didu tr trong it nhit la 1-2 tudn

cling ¢6 thé ¢o cde tricu chimg cai nghi¢n bao gom ca lo lang ban ngay gitta cae licu hang dém.

Vi cae triéu chung eai nghién thudmg tuong ty nhur eae triéu chimg ma bénh nhan dang duoe didu

tri. nén ¢ thé kho phan bidt voi sur @i phat tinh trang cua bénh nhan.

Cac dau higu va tricu ching nghiém wong hode de doa tinh mang cua vige cai nghién bao pOmM mé

sang. toi loan giai thé nhan cich. ao gide. tang san. co gidt (bao gom ca dong kinh).

Cac dau hi¢u va tricu chimg cai nghién khac. ¢o dac diém wong wr nhu nhimg ngudi duge ghi

nhan vai barbiturate va rugu. bao gdm chudt rit ¢ bung va con. suy giam nhdn thiic. co gidt, tiéu

chay. kho tiéu. lo lang 1ot do. nhire dau. qua man cam voi anh sang. tiéng on va tiép xue co thé.

mat ngu. kho chiu. dau co hodc cung khop. di cam. roi loan tri giac. bon chén. d6 méd héi. cang

thang. run va non mura. Ngoal ra con ¢o kha nang lo ]ftn;__' phuc hoi hoac mét ngu tro lai.

e Cin tranh ngimg thude dot ngdt va dicu tri - ngay ca khi chi trong thoi gian ngan - nén duge
cham din bang cach giam dan lich trinh Ticu tugnge dudi surtheo doi ¢hat che.

o  Giam dan lic¢u nén duoe diéu chinh cho pha hop vai bénh nhan cu thé, Céan cha v dac biét dén
bénh nhan co tién su co gidt.

o Néu bénh nhan co cac ri¢u chimg cai nghién. hay cin nhic tri hoan giam licu hodc tang lidu
eszopiclone 1én lidu trude do trude khi tién hanh giam dén.

o Thong bao cho bénh nhan vé nguy co ngtmg thude dot ngdt. giam licu nhanh chong hodc doi
thude.

o Nhu véi tat ca cae thude ngu. dom thude 1ap lai nén duoc gioi han cho nhimg ngudi dang dugc

giam sat y &,



https://trungtamthuoc.com/

e Nhan manh tam quan trong cua viée tham khao v kién chuyén gia cham soc stre kKhoe dé ngitmg

thude an toan.
o (Cdn thong bao cho bénh nhan khi diéu i rang thoi gian didu tri s& gioi han va giai thich chinh

xde vige giam dan lidu lugng.
e B¢énh nhan co tri¢u chimg cai nghién nén tim kiém su cham soc v 1& ngay lap tice.
Tic dyng dc ¢hé thin Kinh trung wong va anh hwrong dén ngay hém sau
Giong nhu cac logi thude an than khac. eszopiclone ¢ tae dung tre ché than kinh trung uong. Do
¢o tac dung nhanh chong. eszopiclone nén duge su dung ngay trude khi di ngu.
Bénh nhan cin duge canh bio khang nén tham gia vao cic edng viée nguy hi¢m doi hoi sw
tinh tio hoan toan v¢ tinh thin hodc phdi hop vin dong nhu viin hanh may moe hodc ki xe
sau khi udng thude.
Dic¢u nay bao gém kha nang suy giam hidu suat cua cac hoat dong tuong ti co the xay ra vao ngay
sau khi st dyng eszopiclone. Nguy co suy giam tdm Iy vao ngay hom sau. bao gdm ca viée lai xe
bi suy véu. s& tang 1&én néu:

~ Dung eszopiclone khi thoi gian ngu con 1ai chua du mot dém.

— Dang liéu cao hon lidu khuyén cdo.

Dang dong thivi voi cae thude tre ¢hé than kinh trung wong khac.
~ Daong thoi dung voi cac thude khae lam tang nong dd eszopiclone trong miu hoac o bénh
nhdn suy gan ndng.

Bénh nhan ein duge canh bao khdng nén dung eszopiclone trong nhirng trudmg hgp nay.
Vi eszopiclone ¢é the gy budn ngu va giam mie do v thire. bénh nhan. dac bidt 1a ngudi cao tudi.
¢O nguy co ¢ nga cao hon.
Nén strdung liéu thap nhat ¢o hiéu qua cho bénh nhan.
I:szopiclone khang dugre uﬁng ctng vai ruou hoac cac thude an than khac vao 1o di ngu hodc nura
dém. Néu viée su dung dr."mg thot mot loai thude e ¢hé than kinh trung vong Khac hoac mol loai
thude lam tang ndng do eszopiclone trong mau duge dam bao 1am sang. ¢o thé can dicu chinh liéu
luong eszopiclone,
Ngay ca khi eszopiclone duoe sir dung theo hudng dan. mot s6 bénh nhan van ¢o thé ¢6 ndng dé
eszopiclone trong mau vao budi sang du cao dé tao ra sursuy yeéu.
Théng tin tw van cho bénh nhan lién quan dén tinh trang suy giam vao ngay hom san: Cho
bénh nhdn biét rang eszopiclone ¢é kha nang gay suy giam vao ngay hom sau va nguy co nay sé
ang 1én néu khong tudn thu can thin cac hudng dan su dung. Yéu cdu bénh nhan khong ldi xe
hode tham gia vao cac hoat dong nguy hiém doi hoi sur tinh tao hoan 1oan cho dén khi ho hiéu cach
thude anh huong dén ho vao ngay hom sau. Thong tin vai bénh nhdn rang néu ho dung eszopiclone

theo hudng dan va khang cam thay budn ngu. ho van phai doi it nhat 12 gi¢r sau khi dimg thude
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triroe khi lai xe hode tham gia cac hoat ddng khic doi hoi sy tinh 10 tinh than hoan toan. déc biét
la doi vai bénh nhan cao woi. bénh nhan suy gan ndng vi cho bénh nhan dang licu 3 mg. Thong
bao cho bénh nhan rang sy suy véu co thé xuat hién méc do bénh nhan cam thay hoan toan tinh
tdo. Tu van cho bénh nhan rang tang budn ngu va v thire giam st ¢o thé lam lang nguy cor té ngd
& mot s6 hénh nhan.

T¢ nga va gay xuong

D ¢6 bio cdo vé 1é ngd va pay xuong o nhimg ngudi su dung thude benzodiazepin hoae cic loai
thuoe an than khac. chang han nhu eszopiclone. do cac phan {mg bat loi nhu an than. chong mat
vi mat dicu hoa. Nguy co tang 1én o nhiing nguoi dimg thude an than déng théi (bao gdm ca do
udng co con) va doi vai bénh nhan cao woi hoje suy véu.

’han wng phin v¢

Cac truomg hop hiém gap cua phi mach lién quan dén ludi. thanh man hodc thanh quan da duge
bao cdo & bénh nhan sau khi dang thude an than licu diu tién hodc lic¢u ké ticp. bao gom ca
eszopiclone. Mot s6 bénh nhan ¢o thém cdce triéu chang nhu kho tho. nghen hode buon non vi non
ggi ¥ so¢ phan v&. Mt s6 bénh nhan can di¢u tri trong khoa cip ciu, Néu phi mach lién quan dén
lrdi. thanh mon hodc thanh quan. tac nghén dudmg the co thé xay ra va gay tr vong. Bénh nhin bi
pht mach sau khi dicu trj bang cszopiclone khong nén ding lai thude.

Than kinh

Mat tri nhé: Mat tri nhé thuan chicu o mire dé nghiém trong khac nhau da duoce bao cdo sau licu
didu tri cua benzodiazepin hodc cac thude gidng nhu benzodiazepin. Diéu nay rat hiém veéi
eszopiclone.

Mat tri nhér thuan chi¢u co nhiéu kha nang xay ra khi gide ngu bi gidan doan hoge khi tri hoan viée
ngu sau khi udng thude. Mat tri nhé thuan chicu la mot hién tuong lién quan dén lidu luong va cic
doi tgmg cao 1widi o the ¢o nguy cor dic bidt

Céc trudng hop mat tri nho thoang qua va "mat tri nha cua khach du lich” ciing da duoce bio cio
lién quan dén cac loai thude benzodiazepin. sau nay o nhimg nguoi da dung thude. thuemg 1a vao
gitra dém. dan dén ngu khi di di chuyén. Mat tri nho thodng qua va chimg mét tri nho cua khach
du lich 1a nhing hién wong khéng thé doan trude va khong nhat thiét phai lién guan dén li¢u
lurgmg.

D¢ giam kha nang mét tri nho thudn chiéu. bénh nhan nén dam bao rang ho udng thuée nghiém
ngdt khi di ngu vao ban dém. Bénh nhan can duoe canh bao khang nén diing eszopiclone khi khong
ngu du gide va khang thé dao thai thude ra khoi cor the.

Chire niing nhén thice; Benzodiazepin va cac thuoe giong nhur benzodiazepin ¢o thé anh huong
dén sur tap trung. chii v va canh giae. Nguy o ndy cao hom o nguoi cao tudi va bénh nhian ton

(huong ndo.
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Suy giam (am than vin ddng: Benzodiazepin va cic thude giong nhu benzodiazepin ¢o thé gay
suy giam tam than van dong. bao gdm chéan thuong do tai nan va ngd. Dac biét. bénh nhan cao tudi
co thé dé bi 1¢ nga hon dan dén chan thuong nhu gdy xuong hong. Suy giam tam than van dong
thuong xay ra vai i sau khi udng va do do bénh nhin phai dam bao rang ho sé& ¢a théi gian ngu
khong bi gian doan tr 7-8 gidv.

Suy nghi hiit thurimg va thay ddi hanh vi: Cac phan Gng nhu bon chon. mat ngu trdm trong hon.
kich dong. cau kinh. hung hang. ao tuong. gian dir. ac mdng. mat ngu gia. ao giac. rdi loan giai thé
nhan cach. roi loan tam than. hanh vi khong phi hop va cac hanh vi bat thuemg khac duoc biét la
xay ra khi s dung thude benzodiazepin hode cae thude gidng benzodiazepin. Ching ¢o thé do
thude gay ra. ¢6 ngudn gde tr phat hode la k&t gua cua motrdi loan tam thin hoae thé chat co ban,
Cén than trong & nhimg bénh nhan ¢o tién sw hanh vi bao lue va tién su phan tng bat thuomg vai
thude an thin bao goém ruou va henzodiazepin hode cic thude gidng nhu benzodiazepin. Nhimg
phan tmg nay ¢o nhi¢u kha nang xay ra o ngudi cao woi. Néu diéu nay xay ra. vige ngimg sir dung
eszopiclone s& durge xem xét cho dén khi co danh gid thém. BBdt ky dau hi¢u hode tri¢u chimg hanh
vi moi nao ciing can duge danh gia can thin va ngay lap te.

Lo ling, bon chén: Sur gia tang 1o Jang ban ngay va * hode hon chon da duoc quan sat thay trong
qua trinh diéu tri voi eszopiclone. Day ¢o the 1a mét bicu hidn cua viée ngimg thude. do thai gian
ban huy ngan cua thude.

Tram eam: O nhimg bénh nhan trAm cam nguyén phat. trdm cam tro nén 16i t& hom. bao gom ca
sty nght va hanh dong wyr wr (bao gﬁn ca vide da wr ). da duoe bao ¢io lién quan dén vige sur
dung thude an than. Khong duoc su dyng thude benzodiazepin va cac thube gidng nhu
benzodiazepin dé diéu tri bénh nhdn tram cam hodc lo lang lién quan dén tram cam. Nhimg thude
nay nén duge dung than trong cho bénh nhan co dau hiéu va triéu chimg tram cam. Qua liéu ¢o
chu ¥ thuemg phd bién hon & nhém bénh nhan nay va can ké don vai licu thap nhét cho bénh nhan,
Kha nang sinh san

Mot nghién clru ldm sang trén nguon ve nam gidi truong thanh khong cho thay bat ky bang chimg
nao v¢ kha nang sinh san bi suy giam. Trong mot nghién e 1am sang wrén ngudi. khong ¢o thay
doi quan sat thay trong chu kv Kinh nguy&t cua phu nir. Cie nghién cdu rién ddng vt vai
eszopiclone da chimg minh kha nang sinh san cua nam va nir giam khi phoi nhiém duge coi la du
vuot qua mire phoi nhiém i da cua con ngudi.

16 hap

Mot nghién ctru o nhiing nguai tinh nguyén Khoe manh khong cho thay tae dung (e ché o lidu lén
dén 7 mg (gap 2.5 lan liéu khuyén cdo tdi da). Vi thude an thineo kha nang lam giam ho hip. nén
thin trong néu thude duge ké toa cho bénh nhan bi suy giam chirc nang hé hap.

Canh bdo lién quan ta duge
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Ihude chira lactose. bénh nhan bi roi logn di trus¢n hicm gap nhu khdng dung nap galactose. thicu
hut lactase hodn toan hode kém hap thu glucose galactose khong nén dang thude nay.

8. St dung thude cho phy nir ¢6 thai va cho con bu:

Sii- dung thuie cho phu niv cé thai

Khong ¢ nghién ciu diy du va kiém soat 161 o phy nir mang thai. Thude chi nén duge sir dung

trong thai k¥ néu loi ich tiém nang vuot rdi nguy co tiém an doi vai thai nhi.

Dir lidu trén dong vat cho thdy cac tac dung o thé xay ra o liéu siéu i lidu,

Su dung thuée cho phue niv cho con bit

Cac nghién ciru trén dong var va con ngudi da chime minh vige bai tict zopiclone racemic vao sira

me. Chua co bng chimp v vide li¢u eszopiclone co duoe bai 1iét qua sira me hay khong. Sur bai

iét cszopiclone traong sira chua duge nghién ctoru o donge var Boi vi nhic¢u loai thude duoe bai tiét

qua stra meg. khong nén dung eszopiclone cho phu ntr ¢cho con bu.

9. Anh hwong cia thude 1én kha ning lai xe, vin hanh may moc

(ii{;mg nhu ¢ac loai thude an than khic. eszopiclone ¢o tae dung tre ¢hé than Kinh trung vong. Do

co tac dung nhanh chong. eszopiclone nén duge su dung ngay trude khi di ngu.

Bénh nhin ¢an duge cinh bido khing nén tham gia vao cic cong viée nguy hicm doi hoi sy

tinh t:io hoan toan vé tinh thin hodc phéi hop vin déng nhu vin hanh may mac hoje ldi xe

sau khi udng thube.

10. Twong tic, twong Ky cia thube

Twong tac nghi¢m trong

Su dung dong thi eszopiclone v opioid ¢o the din dén an thin sdu. suy ho hap. hén mé va ur

vong.

o Chi ké don dong thoi cac loai thude nay dé sur dung cho nhitng bénh nhin khong thé lua chon
dicu tri thay the.

e Gidi han liéu lugng va thai gian su dung o mae 16i thiéu can thict.

e Theo ddi bénh nhan dé biét cac dau hiéu va riéu chimg cua suy hd hap va an than.

Twong tie chung

Boi vi eszopiclone duge chuyén hoa boi CYP3IA4 va CYP2I] thong qua Khu methyl va oxy hoa.

nén ¢o kha nang tuong tic vai cac thude khace duge chuyeén hoa bai cac enzyme nay. ‘.\!Emg do

eszopiclone tang 1én khi su dung déng thoi ketoconazole. mdt chat e ¢hé manh CYP3A4. Cac

chit tic ché manh khae cua CYP3A4 du kicén s¢ trong . Sudung dong thisi vai ruou va cac thude

te ¢hé than kinh trung wong khae ¢o thé tang cuamg tac dung an than cua eszopiclone,

Ruou

Sur dung dong thai véi reou khang duoce kKhuyén khich. iszopiclone ¢o the sinh ra tae dung (e ché

than kinh trung wong tang 1én Khi dung chung vai rurou,
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Thube ire ché than kinh trung vong
Iiszopiclone ¢o thé sinh ra tac dung e ché than kinh trung wong tang 1én khi ding déng thoi vai
thude khang histamin an than. thude chdng co gidt. thude giam dau géy nghién. thude gay mé hode
thude hudmg tam thin nhu thude chdng loan than (thude an than kinh). thuée ngu. thude giai lo
du/thude an than va thude chdng trdm cam ma ban than ching co thé e ché than kinh trung uomg.
Trong trremg hop thude giam dau gay nghién. tang cudng humg phin cling ¢o thé xay ra. dan dén
gia tang sy phu thude tam Iy,
Cac opioid
Do tae dung e ¢hé than kinh trung wong tang. viée sir dung dong thoi ede loai thude benzodiazepin
hodc cac thude e ché than kinh trung uomg khéc. bao pdm eszopiclone. va opioid lam tang nguy
co an than sau. suy hé hap. hon mé va tr vong. Chi ké dom dong thoi ede loai thude nay dé su dung
& nhimg bénh nhian khong du lua chon diéu tri thay thé. Gigi han licu luong va thon gian su dung
dong thoi cae loai thude benzodiazepin va opioid o mure (6i thicu edn thiét. Theo dai chat ¢hé bénh
nhan v& suy hé hip va an thin
Bang cac twong tac thude tiém nang

Tén thude 1 Tham kh:o | Tac dung Luuy (rén ldm sang
lac dong ha tr¢y doi voi kha nang van
dong da duge quan sit thay khi sur

Thur nghiém -
Ethanol dung dong thoi eszapiclone va

lam sang _ . | thon vai ethanol
ethanol 0.70 g / kg trong 101 da 4 gior

Than trong khi ding déng
|

sau khi dung ethanol.

Dung dong thoi cace licu don cua

Khong can dicu chinh licu

eszopiclone 3 mg va paroxcetine 20
Thu nghi¢m _

Paroxetin | mg moi ngay trong 7 ngay khong iy | khi dung dong thoi vai
lam sang

ra ciac twrong tac duoe dong hoe va paroxetin,

‘ duge lue hoc

R 4

Dung dong thai cae licu don cua

eszopiclone va lorazepam Kkhong gay | Khong ¢an dicu chinh licu

. Fhir nghiém ;
[.orazepam ra cac tac dung hién quan trén lam Khi dung dong thot v

lam sang

5 sang cing nhu duge dong hoe va lorazepam.

duoce lue hoe cua 2 thude

. Giam licu la can thiét khi
Dang dong thai eszopiclon 3 mg va ! :

Thu nghiém ¢szopiclone dung dong thoi
Olanzapin olanzapine 10 mg lam giam di¢m

lam sang

. vai cde thude ¢o tae dung e
1 DSST. Day la tromyg tac duoce lue .-
' che than Kinh trung wong
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s & - '
| Ten thuoe . Tham khao

Tic dung

hoc: khong co sur thay doi trong duroe

dong hoce cua mot trong hai thude

Thu nghi¢m

' Ketoconazol
| lam sany
o Thu nghiém
Rifampin
lam sang
| Sl
o Thu nghiém
Digoxin
lam sang
o Thur nghiém
- Warlarin
lam sang

ALC cua eszopiclone da dugc tang
gap 2.2 lan khi su dyng ddng thoi vai
ketoconazole 400 mg moi ngay trong
5 ngay, Coue V@ L1 lan lurert tang 1.4
lan va 1.3 lan.

Nong dd racemic zopiclone giam dén

80% khi dung dong thoi rifampin.

Licu dom cua eszopiclone 3 my
khong anh huong dén duoc dong hoc
cua digoxin do o trang thai on dinh
sau khi dung licu 0.5 mg hai lin mdi
ngdy trong mot ngay va 0.23 mg maoi
ngay trong 6 ngay tiep theo,
l:szopiclone 3 mg dung hang ngay
trong 5 ngay khong anh huong dén
duge dong hoc cua (R) - hode (8) -
wartarin, cling nhu khong ¢o bat ky
thay déi nao trong hé so duge e hoe

sau khi udng warfarin 25 mg.

Luu ¥ (rén im sang

[ '("_f'l?g_ial_n lidu & Eénh nhan
dang dung eszopiclone voi
ketoconazole v cae thude
(e ¢ché CYP3AS tiém nang
| khac. 1.icu khong vuot qua
2 mg.

Mot tac dl__lhg_umng_ll_r duoc
cho la xay ra van

¢szopiclone

Khong can di¢u chinh licu

Khi ding cing digoxin.

| Khong can dicu chinh licu

khi dung cung warfarin

O nhimg bénh nhan bi roi loan tdm trang. su dung dong thoi eszopiclone véi fluoxetin hode

escitalopram Khong anh huong xau dén tae dyng duge Tue hoe cua eszopiclone hodc cac thuoe

chong tram cam.

Twong tic thuoce thae an

. . - - - . - . T N - a - » f
Duang cung hodc ngay sau btra an giau chdt béo dan dén hip thu ¢chdam hon. Do do. tae dung cua

H

eszopiclone déi vai vice khoi phat giae ngu co thé giam di néu duge dung ciing hodce ngay sau bira

an giau chat béo.
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11, Tae dung khang mong mudn cua thuoe

Trong cac thu nghiém lam sang. cac tac dung khong mong mudn thuong gap nhat do dic tinh duoce
Iy cua eszopiclone bao gom: vi kho chiu (rdi loan vi gidc). chang mat. budn ngu va kha miéng.
Phan loai tan suat: Thuomg gap (ADR>17100). it gap (17100>ADR>1/1000). hiém £ap
(ADR=1/1000)

Todn than

Thuong gap: dau ngure

it gap: phan ung di (mg. viém mo t¢ bao. phit mat. sot. hdi miéng. say ndng. thoat vi. kho chiu.
cung ¢O. nhay cam anh sang.

H¢ tim mach

Thuwimng giap: dau nua diu:

It gap: tang hu}él ap:

Hiém gap: viém tinh mach huyét khii,

1¢ tiéu hoa

It gdp: chan dn (am Iy. soi mat. tAng cam giac thém An. dai 1ién phan den. loét midng. khat. viém
mic¢ng dang loct

Hiém gap: viém dai trang. kho nudt. viém da day. viém gan, gan to. ton thuong gan. loét da day.
viém miéng. phi ludi. xuat huyét truc trang.

M va h¢ bach huyét

It gap: thiéu mau. bénh hach bach huyét

Chuyén hoa va dinlh duidng

Thuomg gdp: phi ngoai bicn

It pap: ting cholesterol. téng can. giam c¢in

Hiém gap: mat nudce. gout. tang lipid mau. ha kali mau

Hé co xuong

[t gap: viem khop. viém bao hoat dich. rdi loan khop (chu véu la sung. ctme va dau). chudt rat o
¢hdn. nhuge co. co gidt

Hiém gap: bénh cor. viém Khap.

HE than kinh

It gap: kich dong. thér 0. mat diéu hoa. rdi loan cam xace. thu dich. tang truong lue. giam cam gidc.
mat phoi hop. mat ngu. suy giam tri nhé. rdi foan thin kinh. rung gidt nhan ciu. di cam. giam phan
xa. suy nghi bat thuomg (chu véu la kho tip trung). chong mat.

Hiém gap: dang di bat thuong. hung phan. tng cam gide. giam chue nang vin déng. viém day
than kinh. bénh than kinh ngoai bién. ngu ga. run

1 ho hap

It gdp: hen. viém phe quan. Kho tho. chay mau cam. ndc cut. viém thanh quan.,
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Da

It gap: mun trimg ca. rung toc. viém da tiép xic. kho da. cczema. doi mau da. dé méd hoi. mé dav
Hiém gip: hong ban da dang. nhot. gidi leo. chimg ram Iong. ban ddt-san. ban mun nudre.

Cac gidgc quan dac bi¢t

It gap: viém két mac. kho mat. dau tai. viem tai ngodi. viém tai gitra, O tai. rdi loan tién dinh
Hi¢m gap: tang thinh. viém m("mg mal. gian dong . sordnh sang.

HE tiét nigu va sinh duc

It gap: mat kinh. sung huvét va. ngue no. dau v, viem bang quang. ticu dau. tiéu mau. dau than.
viém v, rong kinh. tiéu nhicdu. tiéu rat. chay mau am dao. viém am dao

Hiém gap: thiéu niéu. viém bé than. viém ni¢u dao.

Thong bdo cho bdc s§ nhitng tic dung khong mong muon gap phai khi diing thuée

12. Qua lidu va cach i tri:

Irong cac thir nghi¢m 1am sang vai eszopiclone. mot truomg hop qua licu vai 36 mg eszopiclone
da duge bdo ¢io trong do bénh nhan da hoi phuce hoan oan. Sau khi thude duoe luu hanh. cac
trirdmg hop eszopiclone qua lidu 1ai 270 mg (2dp 90 1an licu eszopiclone i da) di duoe béo cdo.
trong do bénh nhdn da hoi phyue. Cac truomg hop tu vong lién quan dén qua licu eszopiclone chi
duoc bdo cdo khi két hop vai cie thude tae dong 16n than kinh trung womg hodie ruou.

Cac dau hiéu va tri¢u chimg qua liéu cua thude te ¢hé than kinh trung wong ¢ thé duge du doan
la sur tang cac tac dung duoe Iv duroe ghi nhan trong xét nghiém tién 1am sang. Suy giam v thie tir
budn ngu dén hén mé da duoc md ta. Hiém gap cac truamg hop tu vong sau khi ding qua licu
sopiclone dang racemic. hiau hét cic trudmg hop thuomg 1ién quan dén qua licu vai cae thude tce
ché than kinh trung womg khac.

Methemoglobin huyét 1ién quan dén qua licu zopiclone racemic da duge bao cao. Cac bién phap
diéu tr triéu chung va diéu tri ho trer nén durge su dung cung vai rua da day ngay lap tie khi thich
hop. Nén truyén dich tinh mach khi cin thict Tlumazenil ¢d thé s dung. tuy nhién. ding
Mumazentl co the gop ph;"m vao sy xudt hién cua cac tricu chang than kinh (kich dong. lo lang. co
gidt va mat kha nang cam xue).

Nhur trong tit ca cac truemg hop qua licu thude khae. can theo déi cac dau hi¢u vé ho hap. mach.
huyét ap va ¢o cac bién phap hd tro. Ha huyét ap va de ¢he thin kinh trung womg cin duge theo
ddi va diéu tri biang can thiép v 1& thich hop. Céan nhac theo ddi methemoglobin trong tridmg hop
qua lidu lidu cao. Gia tri cua loc mau trong diéu tri qua lidu chura duge xac dinh.

13. Ddc tinh dwgce lue hoce:

Ma ATC: NOSC 04

Nhom dwoe Iy Thude an thin nhom nonbenzodiazepin

Co ché
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I:szopiclone 1a mot thude ngu nonbenzodiazepin. [a mot dan xudt pyrrolopyrazin cua nhom
evclopyrrolone vai cau trie hoa hoe khang lién quan dén pyrazolopyrimidin. imidazopyridin,
benzodiazepin hodc barbiturate. Tac dyng cua eszopicltone la do do sy tuong tac cua nd vai cac
phirc hop thu thé gamma-aminobutyric acid (GABA)-A. chua cac don vi phu alpha-1. alpha-2.
alpha-3 via alpha-5. Da dan clorua do GABA gay ra duge tang 1én dan dén ting cuc than kinh va
do do tre ché truyén 1é bao than kinh va gay ngu. So voi racemic zopiclone ¢6 tac dung trung gian
chu yéu thong qua al. tac dung cua eszopiclone duge trung gian chu yéu thong qua alpha-2 va
alpha-3 GABA.

Mit ngu thoang qua: Trong mot mo hinh mot dém veé chimng mat ngu thoang qua ¢ nhimg nguoi
tinh nguyén truomg thanh khoe manh. 1iéu 3 mg eszopiclone vurot troi hon gia duoce vé cae tac dung
khoi phat gidce ngu va duy tri gide ngu bang cach sw dung dia k¥ thudt khach quan. Ngoai ra. diém
50 1 bao cdo vé chat luomg gide ngu va do sdu giae neu 1ot hon dang ké o eszopiclone so voi gia
duge va ¢o sy khac biét dicu tri ¢o v nghia thong ké doi véi mét so thong so ve gide ngu.

Lam dung thude: Trong mot nghién ciru vé lam dung thude duge thyre hién ¢ nhitg npudi ¢6
tién sir lam dung benzodiazepin da biét. eszopiclone o liéu 6 va 12 mg 120 ra tac dung hung phin
twong (wr nhu diazepam 20 mg. Trong nghién cdu nav. o lidu gap 2 lan hodc on hon lidu khuyén
cao tdi da. su gia tang trong cac bao ¢io vé chimg mat tri nho va ao gide lién quan dén licu lugng
da duoc quan sat thay déi vai ca eszopiclone va diazepan.

Dung nap: Trong cdc nghicn ciru 1am sang voi eszopiclone. Khong ¢o surphit trién kha nang dung
nap doi vai bat ky thong so trung binh nao cua phép do gide ngu duoe quan sat thay trong thai
gian diéu trj 1én dén 12 thang. Khang thé loai trir sy phat tricn kha ndng dung nap o mdt s0 bénh
nhén.

14. Dac tinh duwge dong hoe:

Bang thong s6 duge dong hoe o trang thai on dinh cua eszopiclone o nguai tinh nguyén kKhoe manh

| I (~m.'|\ [l"l!:’*'rlTIH - L }(gl{?) l Al r(10.; | im‘l\ {gl(‘f} -
szopiclone 3 mg | 26,18 6.56 *?.03 £400 | 191.07 - 60.88 | 1.13 1 0.48

Hap thu
I'szopiclone dugce hip thu nhanh chéng. voi thai gian dat ndng d6 i da (Lne) khoang 1 gior va
thai gian ban thai (t)2) khoang 7 gio.

O nguréi truomg thanh khoe manh. eszopiclone khong tich 1oy khi dung mot lan mdi ngay va nong
dg thude v 1¢ theo licu trong khoang tir 1 dén 6 mg.

O ngudi lan khoe manh. viée su dung eszopiclone sau bira an giau chit béo ddn dén khong c6 thay
ddi vé ALC. giam Cpay trung binh [ 21% va 118 Gy Khoang | gio. Thai gian ban huy van khong
thay doi. Tac dung cua eszopiclone doi véi khoi phat gide ngu ¢o thé giam di mot chat néu no

durgre dung etng hode ngay sau bita dn nhicu chat béo.
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I:szopiclone duge hap thu nhanh chong sau khi udng. voi twe dat 1 gior sau khi uong o nhirng déi
trong khoe manh

Nong do trong huyét tuong cua eszopiclone duge dae trung boi sy suy giam hai cap $0 nhin voi
pha cudi 1.2 biéu kién trong khoang 7 gior. I'szopiclone thé hién duge dong hoc ty I¢ liéu trong
Khoang tir 1 dén 6 mg mdi ngay mdt lan. Khong ¢o sy tich ty cua eszopiclone da duge quan sat
thay sau 7 ngay ding thude. mdi ngay mét lan.

16 sor duge dong hoce trang thai én dinh cua eszopiclone sau nhi¢u lan dung eszopiclone 3 mg hang
neay o nhimg ngudi cao tudi khoe manh cho thiy su tang cua AUC va phai nhiém o nguoi cao
tdi lan luot 1a 41% va 56%. so vai cac doi twong khong cao twéi. tia dai hon khoang 2.5 gio o
ngudi cao twdi. Khuyén cao giam lidu eszopiclone xudng 2 mg o ngudi cao tudi.

Tac dung cua moOt bura an giau chit béo dbi voi duoc dong hoe cua licu eszopiclone duy nhat da
duoe Kiém tra va cho thay khdng anh huomg i AUC. DA ¢o su giam nong dd dinh trong huyét
tromg cua eszopiclone khi dung ctng voi thire an (giam 21-39% Cyay). Toe dd hip thu eszopiclone
(tmav) duge keo dai thém 1.0 - 1.5 gior khi ¢o thire an,

Duoce dong hoe cua licu 2 mg duge danh gia o nhime doi twong bi bénh gan nhe. trung binh va
nang va so vai nhimg ngudi tinh nguyén khoe manh. Eszopiclone Cuay giam lan lugt 13%. 29%
\it 25% o nhimg doi tong bi suy gan nhe. trung binh va nang. AUC (g khong thay doi o nhimg
dbi tromg bi suy gan nhe hodc trung binh: tuy nhién. pho nhiém 10an than da tang 74% o nhimg
ddi tuong b suy gan nang. Khong can diéu chinh liéu o bénh nhan suy gan nhe hodc trung binh.
Liéu khdng duge vugt qua 2 mg o bénh nhan khong cao twoi bi suy gan nang.

Trong qua trinh dang nhiéu liéu hang ngay déng thoi 3 mg eszopiclone va 400 mg ketoconazole.
eszopiclone AUC (0-1) da tang 125%. Con tang 43% va - tang 2.2 gicn Toe do hap thu khdng
thay doi. cho thay rang su phai nhidm gia tang la két qua cua sy te ché CYP3A4 chir khong phai
Lr sy twong tae o khia canh hap thu, Khusén cao giam licu eszopiclone xuang 2 mg khi ding dong
than van ketoconazole hoac cac thudce trong e ché CYP3AY.

Phan b

I:szopiclone lién két yéu voi protein huyét twomg (52-59%). Do do. vide phin bo eszopiclone khong
6 kha nang bi anh hwong boi cac trong tac thude-thude gay ra boi lién ket protein. Tv 1€ mau trén
hu;\él lwong cua eszopiclone it hon mdt. cho lhfi_v khong co sy !15p thu chon loc cua cac té bao
héng céu.

I'tén in virro lién két véi protein cua eszopiclone trong huy ¢t twong cua con ngudi 1a 52-59% trong
pham vi ndng do 5-300 ng/ml. cua | C|-eszopiclone. [idn két khdng dac hiéu cua eszopiclone
nho hon 5% o ndng do 1000 ng/ml. tro xudng. 1ién két protein huyét tuong tuong doi thip cho
thay rang viée giam ndng dd albumin thudng thay o cic bénh thin va gan nang s¢ dan dén sy thay

doi khong dang ké vé nong do eszopiclone khong lién Két.
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Racemic zopiclone duge phian phdi rong riii voi the tich phan bo tuyét doi khoang 901.. I:szopiclone
dur kién s& (hé hién cac dac tinh phén b tromg . Mt phan tu do (uong di cao (eszopiclone lién
ket 52-59% véi protein huyét twong o nhimg ngudi khoe manh) cting phi hop véi mot thé tich
phan bé [om.

Chuyén héa

Sau khi udng. eszopiclone duge chuyén hoa rong rdi bang qua trinh oxy hoa va khir methy] hoa.
Cac chét chuyén hoa chinh trong huyet wong 1 (S) -zopiclone-N-oxide va (S) -N-desmethy!
zopiclone: hop chat thir hai lién két voi cac thu thé GABA vai tiém nang thap hon dang ké so véi
eszopiclone. va hop chat dau tién cho thay khéng ¢6 lién két dang k& vai thu thé nay. Cac nghién
ctru in vitro da chi ra rang enzyme CYP3A4 va CYP2I:1 ¢a lién quan dén qua trinh chuyén hoa
eszopiclone. Eszopiclone khong chi ra kha nang tre ¢ché doi véi CYP450 1A2. 2A6. 2C9, 2C19.
2D6. 2E1 va 3A4 trong €& bao gan nguai duoe bao quan lanh. O nguai. dang dong thei vai
ketoconazol dan dén tang phoi nhiém vai eszopiclone. Cace chit gdy cam ung manh cia CYP3A4
s¢ duoe ki vong s€ lam giam phaoi nhiém toan than véi eszopiclone.

Kha ning cua cac isoform CYP450 khac nhau dé chuyén hoa eszopiclone duoce xac dinh bang cach
u eszopiclone va microsome gan ngudi khi co hode khdng ¢o chit e ¢hé isoform CYP450 chon
loc. Ty 1¢ bién mat cua eszopiclone. 10. 100 va 200 pM. da giam 63% dén 74% trong cic
microsome gan ngudi duge u trudge voi chdt ge ché CYP2ET 4-methylpyrazole. Vai su hién dién
cua ketoconazol. mét chat tre ché dién hinh cua CYP3IAL, v I¢ bién mait cua ¢szopiclone giam tir
4% dén 72% so voi doi chimg (trén 30 phat). Khong ¢é sy suy giam dang Ké trong su bién mat
cua eszopiclone da duoc nhin thay trong microsome gan ngudi duge u trude vai cac chat e ché
isoform cytochrom khac. Piéu nay chi ra rang su trao doi chat cua eszopiclone di duoge xuc tac
boi CYP3A4 va CYP2EL,

Tiém nang cua eszopiclone dé (e ché gan nguoi CYP4S0 isoforms da duge xic dinh trong 1€ bao
gan nguoi duge bao quan lanh khi ¢o va khong ¢o chat nén thim do tiéu chuan. Eszopiclone khong
gdy (re ché su trao dai chit cua cic chit nén cu thé cua cic dong phan CYP430 1A2. 2A6. 2C8.
209.2C19.206. 2L 1 va 3A4 trong 1€ bao gan cua con ngudi o nong d 1én dén 100 uM. Dicu nay
chimg minh rang eszopiclone khong phai la chat (rc ¢h¢ CYP430,

Cac nghién ctru i vivo ¢hi ra rang eszopiclone duoce chuyén hoa boi CYP3IAS va CYP2EL thanh
hai chat ChL!}-'I."i'I'I hoa chinh. (8) -desmethylzopiclone va zopiclone N-oxide. Cac ché chuyeén hoa
nav khong ¢o hoat tinh gay ngu dang ké trong cac mé hinh tién lam sang.

Thai trir

Sau khi uéng. eszopiclone duoe thai trir véi t)» trung binh khoang 6 gic. Khoang 75% lidu uéng
cua zopiclone dang racemic duge bai liét qua nuac ticu. chu véu dudi dang cac chit chuyén hoa.
Dicu trong wr duge dir dodn doi vai eszopiclone. dong phin S cua zopiclone dang racemic, Dudi

0% licu cszopiclone ding dudng udng duge bai tct gua nuoe ticu dudi dang thude chura bién doi.
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Cic doi twong dic biét

Tuoi

So véi nguoi khéng cao wédi. déi tugng 1 63 twdi tror 1én ¢o AUC tang 41% va thai gian thai trir
eszopiclone kéo dai (t 1> Khoang 9 gicr). Con khong thay doi. Do do. o bénh nhéan cao wdi. lidu
Khong duge vuot qua 2 mg.

Sy gan

Durge dong hoe cua licu 2 mg eszopiclone duoe danh gia o 16 tinh nguyén vién khoe manh va 8
doi tong mac bénh gan nhe. trung binh va nang. Nong do tang gdp 2 ldn o nhimg bénh nhan bj
suy gan nang so vl nhimg tinh nguyén vién khoe manh. Cuaa va tua Khong thay doi.

Khéng can di¢u chinh lidu cho bénh nhan suy gan nhe dén trung binh. Nén giam lidu cho bénh
nhan suy gan ndng. Can than trong khi su dung thude o bénh nhan suy gan.

Suv than

Duoe dong hoe cua eszopiclone duge nghién ¢tu o 24 bénh nhan suy than nhe. trung binh hodc
nang. AUC vi Cua tirong i o bénh nhan khoe manh. Khong can dicu chinh liéu o bénh nhén suy
than. vi dudi 10% liéu eszopiclone ding dudng udng diroe bai tiét qua nude tidu dudi dang khéng
bién déi.

I15. Quy ciach dong goi: Hop 3 vi x 10 vién.

16. Ditu kién bio quiin, han diung, tiéu chuin chit legng cua thube:

Diéu kién bio quin: Bao quan noi khé rdo. o nhi¢t dé khong qua 30°C. tranh anh sang.

Han dung: 24 thang k& tir ngdy san xuat.

Tiéu chuan chit lvong cua thude: USP
17. Tén, dia chi co s san xuit thude:
The ACME Laboratories 1.td.

Dia chi: Dhulivita. Dhamrai. Dhaka. Bangladesh



