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{ budc PHAM E KEXEPEZIL
SALUD (Donepezil hy(hoclm id S5mg/5ml)

Dé xa tam tay tré em
Doc ky hieong dan sir dung trude khi dimg

1. THANH PHAN CONG THU'C THUOC

M&i g6i 5 ml dung dich udng chira:

Thénh phan digc chat:

Donepezil hy(llochlorid ............. 5Smg

Thénh phan td duoc: Sorbitol 70%, Propylen glycol, Aspartam, Methyl paraben, Propyl
paraben, Natri metabisulfit, NaCMC, Huong dau, Nude tinh khiét.

2. DANG BAO CHE

Dung dich ubng

Mo ta:

Dung dich trong sudt, vi ngot nhg, mui déau.

3. CHI PINH

Diéu trj triéu chng sa sit tri tué trong bénh Alzheimer mire do nhe dén trung binh ngng.

4. LIEU DUNG, CACH DUNG

Liéu diing

Ngum lon/Nguroi cao tubi

Liéu khoi dau 1a 5 ml (5 mg, 1 gbi)/ngay, uong mdt 1an mdi ngay.

Liéu 5 mg/ngay nén dugc duy tri trong it nhit mot théng dé cho phép danh gia cac dap ing
l4m sang som nhéat déi véi diéu tri va dé dat dugc nong dé donepezﬂ hydrochlorid & trang thai
&n dinh. Sau khi dénh gia lam sang lzong mqt thang vai lidu diéu tu 5 mg/ngay, c6 thé ting
liéu 1&n 10 ml (10 mg, 2 gbi)/ngay (ubng mdi ngay mot 1an). Lidu t6i da hang ngay la 10 mg.
Lidu 16n hon 10 mg/ngdy chwa duge nghién et trong cde thur ngluem ldm sang.

Viée diéu tri nén duge giam st boi bic si co kinh nghiém trong chéin doan va diéu tri chimg
sa st trf tué Alzheimer. Chén dodn nén dugc thuc hién theo cac huong dAn da dugc chap nhén
(vi du nhu DSM 1V, ICD 10). Bénh nhén didu tri bing doncpeml cin c6 ngudi chim soc,
ngtrm theo dai lwong thude cho bénh nhén. Piéu tri duy tri ¢d thé duoe tiép tuc khi bénh nhén
van dép tmg diéu ti. Vi véy, loi ich lam sang cua donepezil nén duge dénh gia lai tlnmng
xuyén. Viéc nglmg sir dung nén duge xem xét khi khéng con bing chimg vé tac dung diéu

tri.
Khi ngiing diéu tri, tie dung cé loi ciia thude s& giam dan.
Tré em

- A » 5 2 v s A
Khéng khuyén céo str dung cho tré em dudi 18 tudi.

Bénh nhin suy giam chive ning thin
Bénh nhén suy giam chirc nang than: Khong cén hiéu chinh liéu vi dg thanh thai ctia donepezil

hydrochlorid khéng bi anh huéng boi suy giam chire ndng thin.
Bénh nhin suy gidam chirc ndng gan
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tdn suy gan nhe dén trung binh: phoi nhidm toan than c6 thé ting (xem muc 13. Déc
doéng hoc), nén giam lidu theo kha niing dung nap cia timg cé thé, cin nhéic danh
éng gan trén nhitng bénh nhén nay.
#h suy gan ning: Khong c6 dir ligu.

. ng: udng véo budi t6i, trude khi ngi va udng cting hodic khdng cing thirc an.

“CHONG CHI PINH

- Bénh nhén qua mén véi donepezil hydrochlorid, céc dan xudt piperidin, metabisulphit hodc
bét ¢ thanh phén ndo cia thude (xem mye 10. Tac dyng khong mong muén cia thudc).
- Bénh nhéan khong dung nap fructose di truyén.
6. CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC
Viée sir dung Donepezil & nhitng bénh nhén bj sa sat tri tué niing Alzheimer, cac dang sa sut
tri tué khac hoic cdc dang suy giam tri nhé khéc (vi dy: suy giam nhdn thic lién quan dén tudi
tac) chua duge nghién ciru.
San phﬁm 6 chira sorbitol, vi viy bénh nhin c6 van dé di tmyén hiém gip vé khong dung nap
fructose khéng nén dung thude ndy.
Natri metabisulphit hiém khi gdy phan ting qua mén va co thit phé quén.
Gay mé: Donepezil la mot chit wc ché cholinesterase, c6 kha nang lam gidn co loai
succinylcholine qué mirc trong khi gy mé.
Hé tim mach: Do tic dyng duge ly clia ching, cac chit tic ché men cholinesterase c6 thé cé
céc tac dong cudng dbi giao cam trén nhip tim (nhu lam cham nhip tim). Kha ning chiu tac
dong ndy co thé dic biét quan-trong 4bi v6i nhimg bénh nhan ¢6 “héi chimg nhip xoang bénh
Iy hofic nhiing bénh ly dan truyén trén thét ctia tim, nhu block xoang nhi hay block nhi-thét.
P c6 bio cdo vé nght va co gidt. Cén xem xét nguy co thc nghén tim hogc ngimg xoang kéo
dai trén cic bénh nhin nay.
H¢ tiéu héa: Nhitng bénh nhén ¢6 nguy co cao loét dudng tiéu hoa, ching han nhu nhiing
bénh nhén c6 tidn sir loét hodic nhitng bénh nhén dang dung dong thoi cde thude khang viém
khéng steroid (non steroidal antiinflammatory drug; NSAID) cin duoge theo dai céc trigu
chimg dudng tiéu héa. Tuy nhién, nhimg nghién ctru 1am sang vé donepezil cho thiy khong
¢6 sy gia ting ty 1€ loét tiéu héa hodc xudt huyét duong tiéu hoa so véi gia duge,
Hé sinh dyc: Thube cholinomimetic ¢6 thé gy bi tiéu, du khong duge quan sat thiy trong cic
thir nghiém 1am sang cua donepezil.
Hé thdn kinh: Co giat, cholinomimetic duge cho la c6 mjt s6 kha ning gy ra co giat toan
than. Tuy nhién, con dong kinh cling c6 thé 1a mot bidu hidu ctia bgnh Alzheimer. Nhing
thudc c6 tac dung gidng cholin ¢6 thé lam néng thém hodc gay ra cdc trigu chimg ngoai thap.
Hoi chimg thin kinh ¢ tinh (Neuroleptic Malignant Syndrome: NMS): La mdt hdi ching cé
thé géy tir vong, dic trung bdi céc triéu chimg nhu tang than nhiét, cimg co, thay dbi nhén
thitc, tiing creatin phosphokinase huyét twong, duge bdo cédo ¢b thé xay ra khi dung donepezil
(hiém khi), chu yéu & bénh nhén dung phf‘)i hop voi thudc chéng loan thin. Céc déu higu khac
bao gdm tiéu co vén, suy thin cip. Néu ¢ bénh nhén xuét hién cac dau hiéu, triéu chimg cua
NMS hoic sdt cao khong rd nguyén nhan thi nén ngting thude.
H¢ hé hdp: Do cac tic dung gidng cholin cta thudc, nén can than khi ké toa cac chét tre ché
cholinesterase cho nhimg bénh nhén co tidn st hen suyén hodc bénh phf)i tfic nghén. Khong
nén dung phdi hop véi céc thude e ché acetylcholinesterase khéc, thube chu véan hay ddi

khang hé cholinergic.
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Ning: Khong cé dit ligu cho bénh nhén suy gan ning.
ng trong cée thir nghi¢m lam sang sa sut i tué ndo mach
ﬁ W hglliam 14m sang kéo dai 6 théang da dugc tién hanh dé nghién ciru céc cé thé c6 thé
A 1 sa sut tri tug 1:50 11135:11 (VaD) dap (mg céc tiéu c’hi clia NINPS—AIREN. Tiéu chi
_ DS-AIREN duge thict ke dé xdc dinh cac bénh nhian méc chirng mat tri do nguyén nhén
mach méu va loai trir nhiing bé¢nh nhén méc bénh Alzheimer. Trong nghién ciru dhu tién, ty 1&
tir vong 1a 2/198 (1,0%) dbi voi nhém sir dung donepezil hydrochlorid 5 mg; 5/206 (2,4%)
dbi v6i nhom sir dung donepezil hydrochlorid 10 mg va 7/199 (3,5%) dbi véi nhom sir dung
gia dugce. Trong nghién ciu thir hai, ty 1 tir vong l1a 4/208 (1,9%) ddi vai nhém sir dung
donepezil hydrochlorid 5 mg; 3/215 (1,4%) d6i voi nhém st dung donepezil hydrochlorid 10
mg va 1/193 (0,5%) déi voi nhom st dung gia dwge. Trong nghién ciru thir ba, ty I¢ tr vong
14 11/648 (1,7%) d6i véi nhom st dung donepezil hydrochlorid 5 mg va 0/326 (0%) dbi voi
nhém sir dyung gia duge. Ba nghién ciu cho thdy ty 1é tir vong két hop & nhom sir dung
donepezil hydrochlorid (1,7%) cao hon vé mit s lugng so véi nhom gia duge (1,1%), tuy
nhién, sy khac biét nay khong co y nghia thong ké. Phén l6n cdc truong hop tir vong & bénh
nhan ding donepezil hydrochlorid hogc gia dugc la do cac nguyén nhan khéc lién quan dén
mach mau, diéu c6 thé xdy ra & nhém ngudi cao tudi méc bénh mach méu. Mot phén tich vé
tAt ca céc bién cd mach mau nghiém trong khong gy tir vong va tir vong cho théy khong c6
su khéc biét vé ty 18 xdy ra & nhom donepezil hydrochlorid so vai gia duge.
Trong céc nghién clu tdng hop vé bénh Alzheimer (n=4146), va cac nghién ciru vé bénh
Alzheimer gdp chung véi cac nghién citu vé chimg sa sut trf tug¢ khac bao gdm cdc nghién cliru
vé chimg sa sit trf tu¢ do mach méu (tdng n=6888), ty 1& tir vong ¢ nhém gia dugc cao hon
nhidu so vi t 1¢ tir vong & nhém donepezil hydrochlorid.
Cénh bao ta duge:
Sorbitol:
Thubc nay c6 chita 2000 mg (2 g) sorbitol trong mdi géi 5 ml dung dich udng.
Sorbitol 1a ngudn dinh dudng giau fructose. Néu bénh nhan (hodc bénh nhi) duge chén doan
c6 rdi loan dung nap véi mot s0 loai duong nhit dinh, hodc néu bénh nhan bi rdi loan khong
dung nap fructose do di truyén, mét rbi loan di truyén hiém gip, ma bénh khong thé tiéu héa
fructose, hily hoi y kién béc si trude khi ding thudc nay.
Propylene glycol:
Thube nay c6 chita 500 mg propylene glycol trong mdi géi 5 ml dung dich ubng.
Néu tré dudi 4 tudn tudi, hoi ¥ kién bac si hodc duge sT trude khi cho tré dung thudc, nhat 1a
khi tré duge cho ding céc thude khac c6 chira propylene glycol hay alcol.
Aspartam:
Thube nay c6 chira 10 mg aspartame trong moi goi 5 ml dung dich ubng.
Methylparaben, propylparaben:
C6 thé gy ra cac phan (g dj img (¢ thé xay ra cham).
Metabisulphit:
Trong trudng hop hiém, c6 thé gy céc phan (mg qua méan nghiém trong va co thét phé quan.
Natri:
Thudc ndy ¢6 chira dudi 1 mmol (23 mg) natri trong m&i mdi g6i 5 ml dung dich udng, vé co
ban duoc xem nhu ‘khéng chia natri®
7, S0’ DUNG THUOC CHO PHY NU CO THAI VA CHO CON BU
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6 thai: Khong co dit ligu diy du vé viée st dung donepezil ¢ phy nit cé thai. Cac
glru trén dong vat khong cho thiy tac dung gdy quai thai nhung cho thiy doc tinh sau
. Khong diing cho phu nit ¢6 thai trir khi that cin tlliél.

“Wi#nir cho con bii: Donepezil bai tiét qua sita ctia chudt cong. Chua c6 dir ligu vé donepezil
hydrochlorid cé bai tiét qua stta me hay khong va khong c6 nghién cru nao & phu nit cho con
bii. Vi vy, phu nir dang ding donepezil khong nén cho con bu.

8. ANH HUONG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE, VAN HANH MAY MOC
Donepezil ¢6 anh hudng nhe hodic trung binh dén kha nang lai xe va vin hanh mdy moc.
Chimg sa sut tri tu¢ cé thé gy suy giam kha ning lai xe, van hanh mdy moc. Hon ntra,
donepezil c thé gdy mét moi, chéng mt va co cling co, chi yéu khi bt ddu ding thude hoiic
tang lidu. Béc st didu tri nén thuomg xuyén dénh gid kha nang :iép tuc lai xe ho#ic vén hanh
cdc may moéce phite tap ctia bénh nhan ding donepezil.

9. TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC

Anh hudng cua cic thude dung d_éong thoi dén donepezil

Chét e ché CYP3A4 va CYP2DG6: Céac nghién ctru tuong téc thude duoc thye hién trong
dng nghiém cho thiy ketoconazol va quinidin (la cac chét e ché CYP3A4 va 2D6 tuong tmg),
tic ché chuyén héa donepezil. Do dé, nhiing chét nay va céc chit tre ché CYP3A4 khac, nhu
itraconazol va erythromycin, va cdc chét (e ché CYP2D6, nhu fluoxetin, €6 thé trc ché su
chuyén héa ctia donepezil. Trong mét nghién clru & nhitng ngudi tinh nguyén khoe manh,
ketoconazol lam tang ndng d¢ donepezil trung binh khoang 30%.

Chit cim {rng enzym: Chét cam tmg enzym nhu rifampicin, phenytoin, carbamazepin co thé
lam giam ndng do donepezil.

Ruwrgu: Rugu ¢d thé lam giam ndng do donepezil.

s , - 5 , £ -\- ’ A b ~ A i o
Vi mire dd cua tic dung vrc che hofic cam (ng chua duge biét 18, nén can than khi st dung

ddng thoi donepezil hydrochlorid véi cde thude nhur trén.

Anh hudng cia rosuvastatin dén céic thube dung dong thoi

Thube khing cholinergic: Donepezil hydrochlorid ¢é kha ndng lam giam tac dung cua cac
loai thudc ¢6 hoat tinh khéng cholinergic.

Succinylcholine, cdc chit ngin chiin co than kinh khde, cic chiit chii vin cholinergic, cde
chét chen beta ¢6 tic dyng trén din truyén tim: ¢6 kha nang hi¢p ddng tac dung khi diéu
tr ddng thoi voi donepezil hydrochlorid.

Theophyllin, warfarin, cimetidin, digoxin: donepezil hydrochlorid va/hodc bt ky chit
chuyén héa nao ctia nd khong te ché chuyén héa theophyllin, warfarin, cimetidin hodc digoxin
& nguoi. Sy chuyén hoa cua donepezil hydrochlorid khong bi anh hudng khi ding ddng thoi

v6i digoxin hodc cimetidin.

10. TAC DUNG KIHONG MONG MUON CUA THUOC

Céc thc dung phu thuong gip nhat 14 tiéu chay, co cimg co, mét moi, budn ndn, ndn va mét
ngu.

Danh sich céc tac dung khong mong m ubn .

Dura trén dit ligu tir cdc nghién ctru 14m sang va kinh nghiém sau khi thuéc luu hanh trén thi

trudng, bang dudi ddy trinh bay cdc tac dung khong mong muédn ctia donepezil. Céc tac dung
khong mong muén ligt ké dudi day duge phan loai theo tan suét va hé¢ co quan (SOC).




ung khéng mong muén duge sip xép theo quy wére sau: Rat thuomg gzp (> 1/10);

(=1/100 dén <1/10); it gap (=1/1.000 dén <1/100); Hiém giip (>1/10.000 dén
Rét hiém giip (<1/10.000); Chua biét (khdng thé wéce tinh tir dif li¢u hién co).
dc dung khong mong m uén dya trén div li¢u tiv cde nghién ciru lim sang va kinh
¢m sau Khi thude lwu hanh trén thj trudng

Rt -
H¢ co quan | thuong Tusrag it gap Hiém gip g
gip giip
giip
Nhiém trimng Cam lanh
vé nhiém déc thong
thuong
Réi loan Chén &n
chuyén héa va
dinh dudng
Réi loan tém Ao giac?
than Kich dong?
Hanh vi
hung hing?
Gép ac
médng?
Roi logn hé Ngét' Co giat' Céc triéu Hoi chitng
than kinh Choéng mat chirng ngoai than kinh 4c
Mit ngu thép tinh (NMS)
Roi loan tim Nhip tim chdm  |Block nhi
mach Block nhi thét
Réi logn tiéu  |Tiéu Nonmia  [Xudt huyét tiéu
hoa chay Pau thugng |hoéa
Budn non |vi Loét da day ta
trang
Tang tiét nude
bot

Raoi loan gan-
mdt

R&i loan chire
ning gan bao
gdm ca viém

gan®

Réi loan da va
mié dedi da

Phat ban
Ngtra




Co cimg co Tiéu co van®

Réi logn théin Tiéu khéng

véi tiét niéu tur cht

Cdc réi logn  |Paudau  [Mét moi

chung va tinh Pau nhire

trang co dia

Réi loan Téang nhe nf‘mg

chuyén héa dd creatine
kinase huyét
thanh

Ton thicong va Tai nan

ngd doc

I Khi didu tra bénh nhén ngét hoiic co giat, kha nang bj block tim hogic ngimg xoang kéo dai
nén duge xem xét (xem myc 6. Canh bao va thn trong khi dung thudc)

2 Céc béo cdo vé ao gide, gidc mo bét thudng, kich dong va hanh vi hung hing da duge giai
quyét khi giam lidu hoiic ngung diéu tri.

3 Trong céc trudng hop rbi loan chirc ning gan khong rd nguyén nhén, nén can nhéic viée

ngung str dung donepezil hydrochlorid.
4 Tiéu co vin da duoc béo cdo la xay ra djc 1ap véi hdi chirng than kinh 4c tinh va c6 lién
quan chit ché vé mat thoi gian voi viée bt ddu diing doncpeznl hoiic ting lidu.

Théng bdo cho bde st nhitng tic dung khong mong m uén gip phai khi siv dung thuoc.

11. QUA LIEU VA CACH XU TRi

Qus lidu
Lidu gy chét trung binh wde tinh ciia donepezil hydrochlorid sau khi ding mot liéu duy nhét

& chudt nhit va chudt cdng twong Gng 1a 45 va 32 mg/kg, khoing 225 va 160 14n so véi liéu
tdi da duoc khuyén cdo & ngudi la 10mg mdi ngay. Cac ddu hiéu kich thich cholinergic lién
quan dcn liéu da duge quan sat thdy & dong val bao gom cac triéu chimg: glam vin déng,
nidm sép, ddng di loang choang, chay nuéc mét, co gidt, suy gidm hd hép, tiét nude bot, co

dong tir va nhiét do co thé giam thap
Ding qua lidu véi ce chat tre ché cho]mestelase ¢6 thé din dén rdi loan cholinergic, véi biéu

hién: budn nén, nén mira, tiét nuac bot, dd md hdi, nhip tim chdm, ha huyét ap, ho hip, trdm
cam, suy sup va co giat. Tang nhugc co cd thé xay ra va co thé dAn dén tir vong néu lién quan

dén céc co hd hip.
Céch xiv tri khi dung thude qui lidu



\@linergic bac ba nhu atropm 6 thé dl.rqc str dung nhu mot thube giai doc tlong truong
u donepezil hydlocloml

: sulfat tiém tinh mach: liéu khoi dau tir 1 dén 2 mg tiém tinh mach, lidu ké tiép duoc
dya trén dép (mg 1am sang Cic dap ting khong dién hinh vé huyet 4p va nhip tim dé duge bdo
cdo v6i cae tée dung gidng cholin khéc khi dung phdi hop véi chéit khang cholinergic bac bén
nhu glycopyrrolat. Chwa c6 dir liéu vé viée donepezd hydrochlorid va/hodc cac chit chuyén
hoa ciia nd c6 thé dugce loai bd bing thdm phan (thdm tich méu, thdm phén phiic mac hodc
loc méu) hay khong.

12. PAC TiNH DUQC LUC HQC

Nhdm dwpe [y: Thube chong sa st trf tué; khdng cholinesterase

Mi ATC: NOGDAQ2

Co ché tic dyung

Donepezil hydrochlorid la chit trc ché diic hidu va ¢6 hdi phyc cta acetylcholinesterase, 1a
mét cholinesterase chui yéu trong ndo. Trong thir nghi¢m in vitro, donepezil hydrochlorid la
chét trc ché enzym nay manh hon 1000 1An so véi butyrylcholinesterase, mgt enzym hi¢n di¢n
chit yéu bén ngoai hé than kinh trung wong.

Tic dung dwgce lue hoe

Sa siit tri tué trong bénh Alzheimer

3 nhitng bénh nhan méc ching sa sit tri tug trong bénh Alzheimer tham gla vao cédc thir
nghiém ldm sang, st dung liéu duy nhit 5 mg hodic 10 mg dung dich ubng donepezil
hydmchlm id Img/Iml hang ngay tao ra sy trc ché hoat tinh men acetylcholinesterase ¢ rang
thai 6n dinh (do & mang hong céu) tm:mg tng 1&a 63,6% va 77,3%. Sy ic ché
acetylcholinesterase (AChE) trong té bao hdng cAu boi donepezil hydrochlorid da duge chimg
minh 14 ¢6 twong quan vGi nhitng thay dbi trong ADAS-cog, mot thang diém nhay dé kiém
tra phuong dién nhén thicc ¢6 chon loc. Kha ning cia donepezil hydrochlorid trong vi¢c thay
ddi tién trinh cta bénh ly than kinh co ban chua duge nghién ctu. Vi véy, donepezil
hydrochlorid khong dugc xem la c6 bat ky tac dong ndo trén tién trién ctia bénh.

Hidu qua diéu tri bing donepezil hydrochlorid Img/lml da duge nghién ctru trong 4 thu
nghiém dbi chimg véi gia dugc, 2 thi nghi¢m kéo dai 6 thang va 2 thir nghiém kéo dai 1 nam.

Trong thir nghiém lam sang kéo dai 6 théng, vi¢c phan tich hi¢u qua chia viée diéu tri bang
donepezil dya trén sy két hop ctia 3 tiéu chudn:

1) ADAS-Cog (thuorc do kha néng nl\au thire),

2) An tugng thay dbi dya trén phong vAn 1am sang ctia bac si vé sy thay dbi voi cc dir ligu
ctia ngudi chdm séc (danh gia toan thé chire niing — CIBIC),

3) Panh gia céc hoat djng sbng hang ngay trong Thang dénh gia sa st trf tu¢ trén lam sang
(danh gia kha nang hoa nhdp cong ddng, gia dinh, s¢ thich va cham séc ca nhan).

Nhirng bénh nhén dép (g cac tiéu chi duge ligt ké dudi day duge coi la nhitng ngudi dap (g

diéu tri:

- Cai thién ADAS-Cog it nhét 4 diém

- Khong ¢6 sy suy gidm ctia CIBIC +

- Khéng lam suy giam céc hoat djng sdng hang ngay ctia Thang dénh gid sa stt tri tué trén

lam sang.



wod ¢ % dap tng
bUGC Pt Quén thé duge didu tri  |Quan thé dugc danh gia
n=365 n=352
10% 10%
Nhém Donepezil Hydrochlorid Smg 18% * 18% *
Nhém Donepezil Hydrochlorid 10mg  [21% * 22% **

p<005 **p<001
Donepezil hydrochlorid dd tao ra sy gia ting ¢ y nghia théng ké phu thujc vao lidu lugng
trong ty 1& bénh nhin dugc danh gia 1a dap (ng diéu trj.
Tinh an toan va higu qué trén lam sang
Donepezil ¢6 hi¢u qua trong diéu tri chimg sa sit tf tué trong bénh Alzheimer muc d¢ nhe
dén trung binh & nguoi 16n/ngudi cao tudi thude bét ky chiing toe, gidi tinh vao.
13. PAC TINH DUQC DONG HQC
Hap thu: ndng do dinh tlong huyét tuong ctia donepezil dat duge khoang 3 dén 4 glcr sau khi
udng. Nong do trong huyét twong va dién tich dmn duong cong téing ty 1¢ véi lidu luong.
Tnang thai gan nhu én dinh dat dwoe trong vong 3 tudn sau khi bt dau diéu tri. Khi dat trang
th&i &n dinh, ndng d¢ donepezil hydl ochlorid trong huyét twong va hoat tinh duge lie hoc lién
quan cho thiy it thay ddi trong sudt thoi gian trong ngdy. Thirc &n khong anh huong dén s
hép thu ctia donepezil hydrochlorid.
Phén bé: khodng 95 % donepezﬂ lién két véi protein huyét twong. Sy lién két vai protein
huyét tuong clia chét chuyén héa cé hoat tinh 6-O desmethylclonepeml chua duge biét 15. Su
phén bd ciia donepezil hydrochlorid tlong cac md co thé khac nhau vin chua duge nghién clu
rd rang. Tuy nhién, mdt nghién ctru vé cén bang khdi lugng duge thuc hién & nhun;_., nguoi
nam tinh nguyén vién khoe manh cho thdy ring, 240 gid sau khi dung liéu duy nhit Smg
doncpezd hydmchlorld dlr(;c danh déu 14C, khoang 28% chét ddng vi danh déu van chua thu
héi dquc Diéu nay cho thdy ring donepezil hydrochlorid va/hojic céc cht chuyén héa ctia né
¢6 thé tdn tai trong co thé hon 10 ngay
Chuycn héa: donepezil duqc chuyen héa boi hé théng cytochrome P450 thanh nhiéu chit
chuyén héa, khong phai tAt ca cac chét chuyén héa nay déu duqc xdc dinh. Sau khi ding mdt
lidu duy nhét 5 mg donepele hydlochloud duoc dénh ddu bing 14C, hoat dd phong xa trong
huyét twong, duge biéu thi béng phén tram cta lidu da dung, hién dién chu yeu dudi dang
donepezil hydrochlorid nguyén ven (30%), 6-O-desmethyldonepezil (11% - chét chuyén hoa
duy nhét thé hién hoat tinh twong tw nhur donepezil hydrochlorid), donepezil-cis-N- oxit (9%),
5-O-desmethyldonepezil (7%) va lién hop glucuronid cuia 5-O-desmethyldonepezil (3%).
Khéng ¢6 bing chimg cho thdy su tdi tudn hoan qua gan cua donepezil hydrochlorid va/hogc
bat ky chét chuyén hoa nao cua no.
Thai trie: khoang 57% t tong llrr;mg phdng xa st dung dugc tim thdy & nuéc tiéu (17% dudi
dang donepeznl khong thay dbi), va 14,5% dugc tim thiy & phan, cho thdy chuyén héa sinh
hoc va bai tiét nude tiéu 1a nhitng con du‘cng thai trir chinh. Thoi gian bén thai khoang 70 gid.
Gioi lmh chiing tdc va tidn st hat thude 14 khéng c6 anh huéng dang ké vé& mit 1am sang ddi
véi ndng d donepezil hydrochlorid trong huyét tuong. Duqc ddng hoc cua donepezil chua
dwoc nghién cira mét cach chinh thire & nhiig ngudi cao tudi khde manh hodic & nhiing bénh
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'_ it tri tué trong bénh Alzheimer hodc bénh nhin bj sa sut tri lur,: do mach mau. Tuy
} O trung binh trong huyét tuong ctia nhitng bénh nhén nay gan nhu tuong dwong

g Mgudi tinh nguyén khoe manh.

f;__: -_;' ) — &nh nhan suy gan ¢ mirc dé nhe dén trung binh cd ting nong do donepezﬂ O trang

it on dinh, dién tich dudi dudng cong AUC trung binh khoang 48% va nbng d6 cao nhét

trong huyét twong (Cmax) trung binh khoéng 39% (xem muc 4. Liéu dung, céch ding).

14. QUY CACH PONG GOI
Hép 40 gbi x Sml/goi, hop 30 goi x Sml/goi, 20 goi x Sml/goi.

15. PIEU KIEN BAO QUAN:
Trong bao bi kin, noi khd réo, tranh anh sang, & nhi¢t dd dudi 30°C.

16. HAN DUNG:
24 théng ké tir ngdy san Xudt.

17. TIEU CHUAN CHAT LUQNG:
TCCS

18. TEN, PIA CHI CUA CO SO SAN XUAT THUOC
CONGTYCGPHANDUQCBONGNAI
Dia chi: $6 221B, dudng Pham Vin Thudn, Phudng Tan Tién, Thanh phé Bién Hoa,
Tinh Dﬁng Nai.



