
KEXEPEZIL 

(Donepezil hydroclorid 5mg/5m]) 

Để xa tâm tay trẻ em 

Đọc kỹ hướng dẫn sử dụng trước khi dùng 

1. THÀNH PHẢN CÔNG THỨC THUỐC 
Mỗi gói 5 mÌ dung dịch uống chứa: 

Thành phân dược chất: 

Donepezil hydrochlorid.............. 35mg 

Thành phân tá dược: Sorbitol 70%, Propylen glycol, Aspartam, Methyl paraben, Propyl 

paraben, Natri metabisulfit, NaCMC, Hương dâu, Nước tỉnh khiết. 

2. DẠNG BÀO CHÉ 

Dung dịch uống 

Mô tả: 

Dung dịch trong suốt, VỊ ngọt nhẹ, mùi dâu. 

3. CHỈ ĐỊNH 

Điều trị triệu chứng sa sút trí tuệ trong bệnh Alzheimer mức độ nhẹ đến trung bình nặng. 

4. LIỀU DÙNG, CÁCH DÙNG 

Liều dùng 

Nguời lón/Ngitời cao tuổi 

Liều khởi đầu là 5 ml (5 mg, 1 gói)/ngày, uống một lần mỗi ngày. 

Liều 5 mg/ngày nên được duy trì trong ít nhất một tháng để cho phép đánh giá các đáp ứng
 

lâm sàng sớm nhất đối với điều trị và để đạt được nồng độ donepezil hydrochlorid ở trạng thái
 

ổn định. Sau khi đánh giá lâm sàng trong một tháng với liều điều trị 5 mg/ngày, có thể tăng
 

liều lên 10 ml (10 mg, 2 gói)/ngày (uống mỗi ngày một lần). Liều tối đa hàng ngày là 10 mg
. 

Liều lớn hơn 10 mg/ngày chưa được nghiên cứu trong các thử nghiệm lâm sàng. 

Việc điều trị nên được giám sát bởi bác sĩ có kinh nghiệm trong chẩn đoán và điều trị chứng 

sa sút trí tuệ Alzheimer. Chân đoán nên được thực hiện theo các hướng. dẫn đã được chấp nhận
 

(ví dụ như DSM IV, ICD 10). Bệnh nhân điều trị bằng donepezil cần có người chăm sóc, 

người theo dõi lượng thuốc cho bệnh nhân. Điều trị duy trì có thể được tiếp tục khi bệnh nhân 

vẫn đáp ứng điều trị. Vì vậy, lợi ích lâm sàng của donepezil nên được đánh giá lại thường
 

xuyên. Việc ngừng sử dụng nên được xem xét khi không còn bằng chứng về tác dụng 
điều 

trị. 

Khi ngừng điêu trị, tác dụng có lợi của thuôc sẽ giảm dân. 

Trẻ eI1 

Không khuyến cáo sử dụng cho trẻ em dưới I8 tuôi. 

Bệnh nhân suy giảm chức năng thận 

Bệnh nhân suy giảm chức năng thận: Không cần hiệu chỉnh liều vì độ thanh thải của donepezi
l 

hydrochlorid không bị ảnh hưởng bởi suy giảm chức năng thận. 

Bệnh nhân sup giảm chức năng gan
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ân suy gan nhẹ đến trung bình: phơi nhiễm toàn 
thân có thể tăng (xem mục 13. Đặc 

động học), nên giảm liều theo khả năng dung n
ạp của từng cá thể, cân nhắc đánh 

ăng gan trên những bệnh nhân này. 

ÓNG CHỈ ĐỊNH 

- Bệnh nhân quá mẫn với donepezil hydrochlorid, 
các dẫn xuất piperidin, metabisulphit hoặc 

bất cứ thành phần nào của thuốc (xem mục 10. Tá
c dụng không mong muốn của thuốc). 

- Bệnh nhân không dung nạp fructose di truyền. 

6. CẢNH BẢO VÀ THẬN TRỌNG KHI DÙNG THUÓC 

Việc sử dụng Donepezil ở những bệnh nhân bị sa
 sút trí tuỆ nặng Alzheimer, các dạng sa sút 

trí tuệ khác hoặc các dạng suy giảm trí nhớ khác (
ví dụ: suy giảm nhận thức liên quan đến tuổi 

tác) chưa được nghiên cứu. 

Sản phẩm có chứa sorbitol, vì vậy bệnh nhân có v
ấn đề di truyền hiếm gặp về không dung nạp 

fructose không nên dùng thuốc này. 

Natri metabisulphit hiểm khi gây phản ứng quá m
ẫn và co thắt phế quản. 

Gây mê: Donepezil là một chất ức chế cholinesterase, có khả n
ăng làm giãn cơ loại 

succinylcholine quá mức trong khi gây mê. 

Hệ tim mạch: Do tác dụng dược lý của chún
g, các chất ức chế men cholinesterase có th

ể có 

các tác động cường đối giao cảm trên nhịp tim (như 
làm chậm nhịp tim). Khả năng chịu tác 

động này có thể đặc biệt quan trọng đối với nhữ
ng bệnh nhân có “hội chứng nhịp xoang bệnh 

lý” hoặc những bệnh lý dẫn truyền trên thất của t
im, như block xoang nhĩ hay block nhĩ-thất. 

Đã có báo cáo về ngất và co giật. Cần xem xét ng
uy cơ tắc nghẽn tìm hoặc ngừng xoang kéo 

dài trên các bệnh nhân này. 

Hệ tiêu hóa: Những bệnh nhân có nguy cơ cao
 loét đường tiêu hóa, chẳng hạn như những 

bệnh nhân có tiền sử loét hoặc những bệnh nhâ
n đang dùng đồng thời các thuốc kháng viêm 

không steroid (non steroidal antiinflammatory 
drug; NSAID) cần được theo dõi các triệu 

chứng đường tiêu hóa. Tuy nhiên, những nghiê
n cứu lâm sàng về donepezil cho thấy không 

có sự gia tăng tỷ lệ loét tiêu hóa hoặc xuất huyế
t đường tiêu hóa so với giả dược. 

Hệ sinh dục: Thuốc cholinomimetic có thể gây bí tiê
u, dù không được quan sát thấy trong các 

thử nghiệm lâm sàng của donepezIl. 

Hệ thần kinh: Co giật, cholinomimetie được c
ho là có một số khả năng gây ra co giật toàn 

thân. Tuy nhiên, cơn động kinh cũng có thể là
 một biểu hiệu của bệnh Alzheimer. Những 

thuốc có tác dụng giống cholin có thể làm nặng
 thêm hoặc gây ra các triệu chứng ngoại tháp. 

Hội chứng thần kinh ác tính (Neuroleptic Mali
gnant Syndrome: NMS): Là một hội chứng có

 

thể gây tử vong, đặc trưng bởi các triệu chứng
 như tăng thân nhiệt, cứng cơ, thay đổi nhận 

thức, tăng creatin phosphokinase huyết tương,
 được báo cáo có thể xảy ra khi dùng donepez

il 

(hiểm khi), chủ yếu ở bệnh nhân dùng phối hợp
 với thuốc chống loạn thần. Các dấu hiệu khác 

bao gồm tiêu cơ vân, suy thận cấp. Nêu ở bệnh
 nhân xuất hiện các dấu hiệu, triệu chứng của 

NMS hoặc sốt cao không rõ nguyên nhân thì 
nên ngừng thuốc. 

Hệ hô hấp: Do các tác dụng giống cholin của
 thuốc, nên cẩn thận khi kê toa các chất ức c

hế 

cholinesterase cho những bệnh nhân có tiền 
sử hen suyễn hoặc bệnh phổi tắc nghẽn. Khô

ng 

nên dùng phối hợp với các thuốc ức chế ace
tylcholinesterase khác, thuốc chủ vận hay đ

ối 

kháng hệ cholinergic.
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ng trong các thử nghiệm lâm sàng sa sút trí tuệ não mạch 

liệm lâm sàng kéo dài 6 tháng đã được tiến hành để nghiên cứu các cá thể có 
thể 

sa sút trí tuệ não mạch (VaD) đáp ứng các tiêu chí của NINDS-AIREN. Tiêu ch
í 

NiñWðS-AIREN được thiết kế để xác định các bệnh nhân mắc chứng mắt 
trí do nguyên nhân 

mạch máu và loại trừ những bệnh nhân mắc bệnh Alzheimer. Trong nghiên
 cứu đầu tiên, tỹ lệ 

tử vong là 2/198 (1,0%) đối với nhóm sử dụng donepezil hydrochlorid 5 mg; 5/
206 (2,4%) 

đối với nhóm sử dụng donepezil hydrochlorid 10 mg và 7/199 (3.5%) đối 
với nhóm sử dụng 

giả dược. Trong nghiên cứu thứ hai, tỷ lệ tử vong là 4/208 (1,9%) đối v
ới nhóm sử dụng 

donepezil hydrochlorid 5 mg; 3/215 (1,4) đối với nhóm sử dụng donepezil hydr
ochlorid 10 

mg và 1/193 (0,5%) đối với nhóm sử dụng giả dược. Trong nghiên cứu th
ứ ba, tỷ lệ tử vong 

là 11/648 (1,7%) đối với nhóm sử dụng donepezil hydrochlorid 5 mg và 0/326 (
0%) đối với 

nhóm sử dụng giả dược. Ba nghiên cứu cho thấy tỷ lệ tử vong kết hợp ở nhó
m sử dụng 

donepezil hydrochlorid (1,7%) cao hơn về mặt số lượng so với nhóm giả được (1,
1%), tuy 

nhiên, sự khác biệt này không có ý nghĩa thống kê. Phần lớn các trường h
ợp tử vong ở bệnh 

nhân dùng donepezil hydrochlorid hoặc giả được là do các nguyên nhân k
hác liên quan đến 

mạch máu, điều có thể xảy ra ở nhóm người cao tuổi mắc bệnh mạc
h máu. Một phân tích về 

tất cả các biến cố mạch máu nghiêm trọng không gây tử vong và tử vong 
cho thấy không có 

sự khác biệt về tỷ lệ xảy ra ở nhóm donepezil hydrochlorid so với giả dượ
c. 

Trong các nghiên cứu tổng hợp về bệnh Alzheimer (n=4146), và các
 nghiên cứu về bệnh 

Alzheimer gộp chung với các nghiên cứu về chứng sa sút trí tuệ khác bao g
ồm các nghiên cứu 

về chứng sa sút trí tuệ do mạch máu (tổng n=6888), tỷ lệ tử vong ở nh
óm giả dược cao hơn 

nhiều so với tỷ lệ tử vong ở nhóm donepezil hydroehlorid. 

Cảnh báo tá dược: 

Sorbitol: 

Thuốc này có chứa 2000 mg (2 g) sorbitol trong mỗi gói 5 ml dung dịch
 uống. 

Sorbitol là nguồn dinh dưỡng giàu fructose. Nếu bệnh nhân (hoặc bệnh 
nhỉ) được chân đoán 

có rối loạn dung nạp với một số loại đường nhất định, hoặc nếu bệnh n
hân bị rỗi loạn không 

dung nạp fructose do di truyền, một rối loạn đi truyền hiếm gặp, mà bện
h không thể tiêu hóa 

fiuctose, hãy hỏi ý kiến bác sĩ trước khi dùng thuốc này. 

Propylene glycol: 

Thuốc này có chứa 500 mg propylene glycol trong mỗi gói 5 mÌ dung 
dịch uống. 

Nếu trẻ dưới 4 tuần tuổi, hỏi ý kiến bác sĩ hoặc dược sĩ trước khi cho
 trẻ dùng thuốc, nhất là 

khi trẻ được cho dùng các thuốc khác có chứa propylene glycol hay 
alcol. 

AspartdIn: 

Thuốc này có chứa 10 mg aspartame trong mỗi gói 5 mÌ dung dịch uốn
g. 

Methylparaben, propylparabel: 

Có thể gây ra các phản ứng dị ứng (có thể xảy ra chậm). 

Metabisuiphi: 

Trong trường hợp hiếm, có thế gây các phản ứng quá mẫn nghiêm trọng 
và co thắt phế quản. 

Naữ: 

Thuốc này có chứa dưới I mmol (23 mg) natri trong mỗi mỗi gói 5 ml dung dịch uông, VỀ
 CƠ 

bản được xem như “không chứa natrt” 

1. SỬ DỤNG THUÓC CHO PHỤ NỮ CÓ THAI VÀ CHO CON BÚ 

3
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TNHIPhu hffló thai: Không có dữ liệu đầy đủ về việc sử d
ụng donepezil ở phụ nữ có thai. Các 

2À -?p.uH 

ÔÑl@vdfru trên động vật không cho thấy tác dụng gây quái tha
i nhưng cho thấy độc tính sau 

ðy⁄{. Không dùng cho phụ nữ có thai trừ khi thật cần thiết. 

Xa cho con bú: DonepezIl bài tiết qua sữa của chuột cống. 
Chưa có dữ liệu về donepezil 

hydrochlorid có bài tiết qua sữa mẹ hay không và không có nghiê
n cứu nào ở phụ nữ cho con 

bú. Vì vậy, phụ nữ đang dùng donepezil không nên cho co
n bú. 

8. ẢNH HƯỚNG CỦA THUỐC LÊN KHẢ NĂNG LÁI XE, VẬN HÀN
H MÁY MÓC 

Donepezil có ảnh hưởng nhẹ hoặc trung bình đến khả năng lá
i xe và vận hành máy móc. 

Chứng sa sút trí tuệ có thể gây suy giảm khả năng lái xe,
 vận hành máy móc. Hơn nữa, 

donepezil có thể gây mệt mỏi, chóng mặt và co cứng cơ, chủ y
ếu khi bắt đầu dùng thuốc hoặc 

tăng liều. Bác sĩ điều trị nên thường xuyên đánh giá khả nă
ng tiếp tục lái xe hoặc vận hành 

các máy móc phức tạp của bệnh nhân dùng donepezIl. 

9. TƯƠNG TÁC, TƯƠNG KY CỦA THUỐC 

Ảnh hưởng của các thuốc dùng đồng thời đến đonepezi
l 

Chất ức chế CVP3A4 và CYP2D6: Các nghiên cứu tương
 tác thuốc được thực hiện trong 

ống nghiệm cho thấy ketoconazol và quinidin (là các chất ức 
chế CYP3A4 và 2D6 tương ứng), 

ức chế chuyển hóa donepezil. Do đó, những chất này và các
 chất ức chế CYP3A4 khác, như 

iraconazol và erythromycin, và các chất ức chế CYP2Dó6
, như fluoxetin, có thể ức chế sự 

chuyển hóa của donepezil. Trong một nghiên cứu ở những
 người tình nguyện khỏe mạnh, 

ketoconazol làm tăng nồng độ donepezil trung bình khoảng 
30%. 

Chất cảm ứng enzym: Chất cảm ứng enzym như rifampicin, p
henytoin, carbamazepin có thể 

làm giảm nồng độ donepezil. 

Rượu: Rượu có thể làm giảm nồng độ donepezil. 

Vì mức độ của tác dụng ức chế hoặc cảm ứng chưa đư
ợc biết rõ, nên cân thận khi sử dụng 

đồng thời donepezil hydrochlorid với các thuốc như trên. 

Ảnh hưởng của rosuvastatin đến các thuốc dùng đồng th
ời 

Thuốc kháng cholinergie: Donepezil hydrochlorid có khả năn
g làm giảm tác dụng của các 

loại thuốc có hoạt tính kháng cholinergic. 

Sueeinylcholine, các chất ngăn chặn cơ thần kinh khác, c
ác chất chủ vận cholinergie, các 

chất chẹn befa có tác dụng trên dẫn truyền tim: có khả
 năng hiệp đồng tác dụng khi điều 

trị đồng thời với donepezIl hydrochlorid. 

Theophyllin, warfarin, cimetidin, digoxin: donepezil 
hydrochlorid và/hoặc bất kỳ chất 

chuyên hóa nào của nó không ức chế chuyên hóa theophyll
in, warfarin, cimetidin hoặc digoxin 

ở người. Sự chuyên hóa của donepezil hydrochlorid khô
ng bị ảnh hưởng khi dùng đồng thời 

với digoxin hoặc cimetidin. 

10. TÁC DỤNG KHÔNG MONG MUÓN CỦA THUỐC 

Các tác dụng phụ thường gặp nhất là tiêu chảy, co cứn
g cơ, mệt mỏi, buỗn nôn, nôn và mất 

ngủ. 

Danh sách các tác dung không mong muốn 
: 

Dựa trên dữ liệu từ các nghiên cứu lâm sàng và kinh
 nghiệm sau khi thuốc lưu hành trên thị 

trường, bảng dưới đây trình bày các tác dụng không mo
ng muốn của donepezil. Các tác dụng 

không mong muốn liệt kê dưới đây được phân loại t
heo tần suất và hệ cơ quan (SOC). 
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ụng không mong muốn được sắp xếp theo quy ước sau: Rất thường gặp (Œ> 1/10); 

1/100 đến <1/10); Ít gặp (Œ1/1.000 đến <1/100); Hiếm gặp (>1/10.000 đến 

Rất hiếm gặp (<1/10. 000); Chưa biết (không thể ước tính từ dữ liệu hiện có). 

Mác dụng không mong muốn dựa trên dữ liệu từ các nghiên cứu lâm sàng và lánh 

ệm sau khi thuốc lưu hành trên thị trường 

R TU Thường . TT Rất hiểm 
Hệ cơ quan thường pẵn l( gặp Hiềm gặp gẾn 

gấp l I 

Nhiễm trùng Cảm lạnh 

và nhiễm độc thông 

thường 

Rối loạn Chán ăn 
chuyên hóa và 

dinh dưỡng 

Rối loạn tâm Ảo giác? 

thân Kích động? 
Hành vi 

hung hăng? 

Gặp ác 

mộng? 

Rồi loạn hệ Ngất Co giật Các triệu Hội chứng 

thân kinh Chóng mặt chứng ngoại thần kinh ác 

Mắt ngủ tháp tính (NMS) 

Rối loạn tìm Nhịp tim chậm |Block nhĩ 

mạch Block nhĩ thất 

Rồi loạn tiêu |Tiêu Nônmửa  |Xuất huyết tiêu 

hóa chảy Đau thượng |hóa 

Buôn nôn vị Loét dạ dày tá 

tràng 

Tăng tiết nước 

bọt 

Rồi loạn gam- 

mật 

Rôi loạn chức 

năng gan bao 

gồm cả viêm 

gan? 

Rồi loạn da và 

mô dưới da 

Phát ban 

Ngứa 
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Co cứng cơ Tiêu cơ vân” 

Rồi loạn thận Tiểu không 

và tiết niệu tự chủ 

Các rồi loạn - |Đau đầu |Mệt mỏi 

chung và tình Đau nhức 

trạng cơ địa 

Rối loạn Tăng nhẹ nồng 

chuyển hóa độ creatine 

kinase huyết 

thanh 

Tổn thương và Tai nạn 

ngộ độc 

! Khi điều tra bệnh nhân ngất hoặc co giật, khả năng bị block tim hoặc ngừng xoang kéo dài 

nên được xem xét (xem mục 6. Cảnh báo và thận trọng khi dùng thuốc) 

? Các báo cáo về ảo giác, giấc mơ bất thường, kích động và hành vi hung hăng đã được giải 

quyết khi giảm liều hoặc ngừng điều trị. 

3 Trong các trường hợp rối loạn chức năng gan không rõ nguyên nhân, nên cân nhắc việc 

ngưng sử dụng donepezil hydrochlorid. 

* Tiêu cơ vân đã được báo cáo là xảy ra độc lập với hội chứng thần kinh ác tính và có liên 

quan chặt chẽ về mặt thời gian với việc bắt đầu dùng donepezil hoặc tăng liều. 

Thông báo cho bác sĩ những tác dụng không mong muốn gặp phải khi sử dụng thuốc. 

11. QUÁ LIỀU VÀ CÁCH XỬ TRÍ 
Quá liều 

Liều gây chết trung bình ước tính của đonepezil hydrochlorid sau khi dùng một liều duy nhất 

ở chuột nhắt và chuột cống tương ứng là 45 và 32 mg/kg, khoảng 225 và 160 lần so với liều 

tối đa được khuyến cáo ở người là lŨmg mỗi ngày. Các dấu hiệu kích thích cholinergie liên 

quan đến liều đã được quan sát thấy ở động vật, bao gồm các triệu chứng: giảm vận động, 

nằm sấp, dáng đi loạng choạng, chảy nước mắt, co giật, suy giảm hô hấp, tiết nước bọt, co 

đồng tử và nhiệt độ cơ thể giảm thấp. 

Dùng quá liều với các chất ức chế cholinesterase có thể dẫn đến rối loạn cholinergic, với biể
u 

hiện: buồn nôn, nôn mửa, tiết nước bọt, đỗ mỗ hôi, nhịp tìm chậm, hạ huyết áp, hô hấp, trầ
m 

cảm, suy sụp và co giật. Tăng nhược cơ có thể xảy ra và có thể dẫn đến tử vong nếu liên qua
n 

đến các cơ hô hấp. 

Cách xử trí khi dùng thuốc quá liều 
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ỳ trường hợp dùng quá liều nào, nên dùng các biện pháp hỗ trợ toàn thân. Chất 

hergic bậc ba như atropin có thể được sử dụng như một thuốc giải độc trong trường 

u donepezIl hydroclorid. 

, ulfat tiêm tĩnh mạch: liều khởi đầu từ 1 đến 2 mg tiêm tĩnh mạch, liều kế tiếp được 

ựa trên đáp ứng lâm sảng. Các đáp ứng không điển hình về huyết áp và nhịp tim đã được báo 

cáo với các tác dụng giống cholin khác khi dùng phối hợp với chất kháng cholinergic bậc bốn 

như glycopyrrolat, Chưa có dữ liệu về việc donepezil hydrochlorid và/hoặc các chất chuyển 

hóa của nó có thể được loại bỏ bằng thấm phân (thẳm tách máu, thẩm phân phúc mạc hoặc 

lọc máu) hay không. 

12. ĐẶC TÍNH DƯỢC LỰC HỌC 

Nhóúin dược lý: Thuốc chỗng sa sút trí tuệ; kháng cholinesterase 

Mã ATC: N06DA02 

Cơ chế tác dụng 

Donepezil hydrochlorid là chất ức chế đặc hiệu và có hồi phục của acetylcholinesterase, là 

một cholinesterase chủ yêu trong não. Trong thử nghiệm in vitro, donepezil hydrochlorid là 

chất ức chế enzym này mạnh hơn 1000 lần so với butyryleholinesterase, một enzym hiện diện 

chủ yếu bên ngoài hệ thần kinh trung ương. 

Tác dụng dược lực học 

Sa sút †rÍ tuê trong bệnh. Alzheimer 

Ở những bệnh nhân mắc chứng sa sút trí tuệ trong bệnh Alzheimer tham gia vào các thử 

nghiệm lâm sảng, sử dụng liều duy nhất 5 mg hoặc I0 mg dung dịch uống donepezil 

hydrochlorid Img/Iml hàng ngày tạo ra sự ức chế hoạt tính men acetylcholinesterase ở trạng 

thái ổn định (đo ở màng hồng cầu) tương ứng là 63,6% và 77,3%. Sự ức chế 

acetylcholinesterase (AChE) trong tế bào hồng cầu bởi donepezil hydrochlorid đã được chứng 

minh là có tương quan với những thay đổi trong ADAS-cog, một thang điểm nhạy để kiểm 

tra phương diện nhận thức có chọn lọc. Khả năng của donepezil hydrochlorid trong việc thay 

đổi tiến trình của bệnh lý thần kinh cơ bản chưa được nghiên cứu. Vì vậy, donepezil 

hydrochlorid không được xem là có bắt kỳ tác động nào trên tiến triển của bệnh. 

Hiệu quả điều trị bằng donepezil hydrochlorid Img/Iml đã được nghiên cứu trong 4 thử 

nghiệm đối chứng với giả được, 2 thử nghiệm kéo dài 6 tháng và 2 thử nghiệm kéo dài năm. 

Trong thử nghiệm lâm sàng kéo dài 6 tháng, việc phân tích hiệu quả của việc điều trị bằng 

donepezil dựa trên sự kết hợp của 3 tiêu chuẩn: 

1) ADAS-Cog (thước đo khả năng nhận thức), 

2) Ấn tượng thay đôi dựa trên phỏng vấn lâm sàng của bác sĩ về sự thay đổi với các dữ liệu 

của người chăm sóc (đánh giá toàn thể chức năng - CIBIC), 

3) Đánh giá các hoạt động sống hàng ngày trong Thang đánh giá sa sút trí tuệ trên lâm sàng 

(đánh giá khả năng hòa nhập cộng đồng, gia đình, sở thích và chăm sóc cá nhân). 

Những bệnh nhân đáp ứng các tiêu chí được liệt kê dưới đây được coi là những người đáp ứng 

điều trị: 

- Cải thiện ADAS-Cog ít nhất 4 điểm 

- Không có sự suy giảm của CIBIC + 

- Không làm suy giảm các hoạt động sống hàng ngày của Thang đánh giá sa sút trí tuệ trên 

lâm sảng.
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% đáp ứng 

Quần thể được điều trị |Quần thể được đánh giá 

n=365 n=352 

10% 10% " 

Nhóm Donepeäi Hydrochlorid 5mg 18% * 18% *Ộ có 

Nhóm Donepezil Hydrochlorid lŨmg  |21% * 22%⁄** 

*p<0,05 ** p <0,01 

Donepezil hydrochlorid đã tạo ra sự gia tăng có ý nghĩa thống kê phụ thuộc vào liều lượng 

trong tỷ lệ bệnh nhân được đánh giá là đáp ứng điều trị. 

Tính an toàn và hiệu quả trên lâm sàng 

Donepezil có hiệu quả trong điều trị chứng sa sút trí tuệ trong bệnh Alzheimer mức độ nhẹ 

đến trung bình ở người lớn/người cao tuổi thuộc bất kỳ chủng tộc, giới tính vào. 

13. ĐẶC TÍNH DƯỢC ĐỘNG HỌC 

Hắp thu: nồng độ đỉnh trong huyết tương của donepezil đạt được khoảng 3 đến 4 giờ sau khi 

uống. Nông. độ trong huyết tương và diện tích dưới đường cong tăng tỷ lệ với liều lượng. 

Trạng thái gần như ổn định đạt được trong vòng 3 tuần sau khi bắt đầu điều trị. Khi đạt trạng 

thái ổn định, nồng độ donepezil hydrochlorid trong huyết tương và hoạt tính dược lực học liên 

quan cho thấy ít thay đổi trong suốt thời gian trong ngày. Thức ăn không ảnh hưởng đến sự 

hấp thu của donepezil hydrochlorid. 

Phân bố: khoảng 95 % donepezil liên kết với protein huyết tương. Sự liên kết với protein 

huyết tương của chất chuyên hóa có hoạt tính 6-O- desnethyldonepezdl chưa được biết rõ. Sự 

phân bố của donepezil hydrochlorid trong các mô cơ thể khác nhau vẫn chưa được nghiên cứu 

rõ ràng. Tuy nhiên, một nghiên cứu về cân bằng khối lượng được thực hiện ở những người 

nam tình nguyện viên khỏe mạnh cho thấy rằng, 240 giờ sau khi dùng liều duy nhất 5mg 

donepezil hydrochlorid được đánh dấu 14C, khoảng 28% chất đồng vị đánh dấu vẫn chưa thu 

hồi được. Điều này cho thấy rằng donepezil hydrochlorid và/hoặc các chất chuyển hóa của nó 

có thê tổn tại trong cơ thể hơn 10 ngày.. 

Chuyển hóa: donepezil được chuyển hóa bởi hệ thống cytochrome P450 thành nhiều chất 

chuyển hóa, không phải tất cả các chất chuyển hóa này đều được xác định. Sau khi dùng một 

liều duy nhất 5 mg donepezil hydrochlorid được đánh dấu bằng 14C, hoạt độ phóng xạ trong 

huyết tương, được biểu thị bằng phần trăm của liều đã dùng, hiện diện chủ yếu dưới dạng 

donepezil hydrochlorid nguyên vẹn (30%), 6-O- desmethyldonepezil (11% - chất chuyển hóa 

duy nhất thể hiện hoạt tính tương tự như donepezil hydrochlorid), donepezil-eis-N- oxit (9%), 

5-O-desmethyldonepezil (7%) và liên hợp glucuronid của 5-O-desmethyldonepezil (3%). 

Không có bằng chứng cho thấy sự tái tuần hoàn qua gan của donepezil hydrochlorid và/hoặc 

bất kỳ chất chuyển hóa nào của nó. 

Thải trù: khoảng 57% tổng lượng phóng xạ sử dụng được tìm thấy ở nước tiêu (17% dưới 

dạng donepezil không thay đổi), và 14,5% được tìm thấy ở phân, cho thấy chuyên hóa sinh 

học và bài tiết nước tiểu là những con đường thải trừ chính. Thời gian bán thải khoảng 70 giờ. 

Giới tính, chủng tộc và tiền sử hút thuốc lá không có ảnh hưởng đáng kể về mặt lâm sàng đối 

với nồng độ donepezil hydrochlorid trong huyết tương. Dược động học của donepezil chưa 

được nghiên cứu một cách chính thức ở những người cao tuổi khỏe mạnh hoặc ở những bệnh 

§ 
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9ï trí tuệ trong bệnh Alzheimer hoặc bệnh nhân bị sa sút trí tuệ do mạch máu. Tuy 

ẨNô › lộ trung bình trong huyết tương của những bệnh nhân này gần như tương đương 

gười tình nguyện khỏe mạnh. 

Xhứ lề) ếnh nhân suy gan ở mức độ nhẹ đến trụng bình có tăng nồng độ donepezil ở trạng 

lFốn định, diện tích dưới đường cong AÚC trung bình khoảng 48% và nồng độ cao nhất 

trong huyết tương (Cmax) trung bình khoảng 39% (xem mục 4. Liều dùng, cách dùng). 

14. QUY CÁCH ĐÓNG GÓI 
Hộp 40 gói x 5ml/gói, hộp 30 gói x 5ml/gói, 20 gói x 5ml/gói. 

15. ĐIỀU KIỆN BẢO QUẢN: 
Trong bao bì kín, nơi khô ráo, tránh ánh sáng, ở nhiệt độ dưới 30C. 

16, HẠN DÙNG: 
24 tháng kê từ ngày sản xuât. 

17. TIỀU CHUẢN CHÁT LƯỢNG: 
TCCS 

18. TÊN, ĐỊA CHỈ CỦA CƠ SỞ SẢN XUÁT THUỐC 
CÔNG TY CÔ PHẢN DƯỢC ĐỎNG NAI 

Địa chỉ: Số 221B, đường Phạm Văn Thuận, Phường Tân Tiến, Thành phố Biên Hoà, 

Tỉnh Đồng Nai.
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