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HUONG DAN SU DUNG THUOC

“*MOTIDOPERID

Thuée nay chi ding theo don thude
Doc k§ hwéng din sir dung truée khi dung.
Dé xa tAm tay tré em.
Thong bao ngay cho bac ¥ hodc dwge s§ nhing tic dung khéng mong muén gap phai khi
st dung thude.
Khong dung thuée khi di qu4 han ding ghi trén nhin.
1/~ Thanh phan cong thire thuée: Cong thire cho 1 vien nén:
Thanh phin hoat chit:
Domperidon 10 mg
dudi dang domperidon maleat 12,7 mg
Thanh phan t4 dwoc:
Tinh bt mi, Lactose, Microcrystallin cellulose 101, Povidon K30, Bot Talc,
Magnesi stearat, Colloidal silicon dioxid vira da 1 vién.
2/-  Dang bao ché: Vién nén tron mau tréng, mét mat c6 khac vach ngang, mot mét tron, canh va
thanh vién lanh lan.
3/-  Chi dinh:
Motidoperid duoc chi dinh dé didu tri triéu ching nén va budn nén.
4/- Cach dimng, liéu ding:
Motidoperid chi nén sir dung lidu thap nhit c6 higu qua trong thdi gian ngan nhét dé kidm so4t
nén va budn non.

Nén uéng Motidoperid trudc bira in. Néu ubng sau bira #n, thude c6 thé bi chdm hép thu.

Bénh nhén nén udng thudc vao thoi gian c6 dinh. Néu bi quén 1 lidu, ¢6 thé bo qua liu d6 va
tiép tuc dung thudc theo lich trinh nhur ¢ Khong nén ting lidu gép d6i dé bu cho lidu da quén.

Thoi gian diéu tri t8i da khong nén vuot qui mét tuin.

Ngudi 16n va tré vi thanh nién (tir 12 tudi trd [én va cn nang tu 35 kg trd 1én)

Vién 10mg, c6 thé ding 1én dén 3 IAn/ngay, lidu ti da 1a 30mg/ngay.

Tre so sinh. tré nhd, tré em (dudi 12 tudi) va tré vi thanh nién ¢én nang dudi 35kg

Do cén dung liéu chinh x4c nén dang thuéc vién nén khong thich hop cho tré nho va tré vi thanh
nién cén nang dudi 35kg.

Bénh nhén suy gan

Motidoperid chéng chi dinh véi bénh nhén suy gan trung binh va ning (xem phén Chéng chi
dinh). Khong can hiéu chinh lidu déi véi bénh nhan suy gan nhe.

Bénh nhén suy thin

Do thoi gian ban thai cia domperidon bi kéo dai & bénh nhén suy thén ning nén néu dung nhic

lai, s6 1in dua thude cua Motidoperid can giam xudng con 1 dén 2 lan/ngay va hiéu chinh lidu tay
thude mic dé suy than.
5/-  Chong chi dinh:
Domperidon can chéng chi dinh trong nhiing trudng hop sau:
- Bénh nhan suy gan trung binh va ning (xem Ddc tinh duoc déng hoc).
- Bénhnhan c6 thoi gian din truyén xung dong tim kéo dai, déc biét 1a khoan ¢ QT, bénh nhan
c6 rdi loan dién giai rd rét hoic bénh nhéan dang ¢6 bénh tim mach nhu suy tim sung huyét.
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- Pimg d‘éng thoi voi cédc thube kéo dai khoang QT (xem muc 7 wong Idc, twong ky ciia

thuoc).

- Dung dong thoi véi cac thude e ché CYP3A4 (kh6ng phy thuge tac dung kéo dai khoang

QT) (xem muc ZTwong tic, twong ky cia thuéc).
6/- Cinh b4o va thin trong khi dung thube:

Suy thian

Thoi gian ban thai cia domperidon bi kéo dai & bénh nhén suy than nang. Trong trudng hop
dung nhéc lai, tin suit dua domperidon cin giam xubng con 1 dén 2 lén/ngéy tuy thude mire do suy
than. C6 thé hi¢u chinh liéu néu cin.

Téc dung trén tim mach

Domperidon lam kéo daj khodng QT trén dién tam dd. Trong qué trinh gidm sat hau mai, c6 rit
it bdo céo vé kéo dai khoang QT va xoin dinh lién quan dén st dung domperidon. Cac b4o cao nay co
cée yéu t nguy co gay nhidu nhu réi loan di¢n giai hay c4c thude ding ddng thoi (xem muc 7dc dung
khéng mong muon cia thudc).

Cac nghién ciru dich té cho thiy domperidon ¢6 thé lam tang nguy co loan nhip thét nghiém
trong hogc dot tr do tim mach (xem myc Tdc dung khéng mong muén ciia thuéc). Nguy co nay cao
hon dbi véi bénh nhéan trén 60 tudi, bénh nhan dung liéu hang ngay 16n hon 30mg va bénh nhan ding
dong thai thube kéo dai khoang QT hoic thude tic ché CYP3A4.

Str dung domperidon véi lidy thép nhét co hiéu qua & ngudi 16n va tré em.

Chéng chi dinh domperidon cho nhiing bénh nhéan ¢6 thoi gian dén truyén xung dong tim kéo
dai, ddc biét 1a khoang QT, bénh nhan c¢6 réi loan dién giai rd rét (ha kali mau, tang kali mdu, ha
magnesi mau), nhip tim chidm hodc bénh nhin dang méc bénh tim mach nhu suy tim sung huyét do
nguy co rdi loan nhip thit (xem phén Ché'ng chi dinh). Réi loan dién giai (ha kali mdu, tang kali mau,
ha magnesi mau) hoc nhip tim cham da duoc biét dén la yéu t6 lam ting nguy co loan nhip tim.

Cén ngimg didu trj v6i domperidon va trao ddi lai v6i cdn bd y té néu c6 bét ky tridu ching hay
dau hiéu nao lién quan dén réi loan nhip tim.

Khuyén bénh nhan nhanh chéng bdo cdo cée tridu ching trén tim mach.

- Thube nay chia tinh bot mi. Tinh bdt mi c6 thé chira gluten nhung chi véi moét lugng rat

nho, do d6 dé coi 1a an toan cho bénh nhan méc bénh coeliac, bénh nhén dj tmg voi tinh bdt mi

(khéc véi bénh coeliac) khong nén dung thude nay

- Thubc ndy c6 chira lactose do dé c6 thé khong phi hop cho bénh nhan khéng dung nap véi

lactose, khéng dung nap véi galactose do thiéu men chuyén hoa galactose hay kém hép thu

glucose/galactose.
7/-  Sir dung thude cho phu nit ¢é thai va cho con bi:

Phu nir cho con bu

Domperidon bai tiét qua sira me va tré bii me nhan dugc it hon 0,1% lidu theo can ndng cua me.
Céc tac dyng bét loi, dic bigt Ia tdc dyng trén tim mach van c6 thé Xay ra sau khi tré bu sita me. Céan
can nhéc loi ich cua viée cho tré bu sira me va loi ich cua vide didu tri cho me dé quyét dinh nglng
cho con bu hay ngimng/tranh diéu trj bang domperidon. Cin thén trong trong trudong hop ¢é véu 16
nguy co lam kéo dai khoang QT & tré bi me.
8/-  Anh huéng ciia thude lén khi niing lai xe, vin hanh may moc:

Motidoperid khong anh hudng hodc anh hudng khong dang ké 1én kha nang lai xe va vin hanh

may moc.
9/-  Tuong tac, twong ky ciia thude:
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Téang nguy co kéo dai khoang QT do tuong tac duoc dong hoc hoic duoc Iyc hoc.

Chéng chi dinh ding ddng thii véi che thude sau

Céc thudc lam kéo dai khoang QT

- Thubc chéng loan nhip tim nhom IA (vi du: disopyramid, hydroquinidin, quinidin).

- Thude chéng loan nhip tim nhém III (vi du: amiodaron, dofetilid, dronedaron, ibutilid,

sotalol).

- Mot 56 thuébe chéng loan thin (vi du: haloperidol, pimozid, sertindol).

- Mot sb thube chéng trdm cam (vi du: citalopram, escitalopram).

- Mot sb thube khang sinh (vi du: erythromycin, levofloxacin, moxifloxacin, spiramycin).

- Mbt sb thube chéng ndm (vi du: pentamidin).

- Mot sb thube didu tri s6t rét (déc biét 1a halofantrin, lumefantrin).

- Mot s6 thube da day - ruét (vi du: cisaprid, dolasetron, prucaloprid).

- Mot sb thude khang histamin (vi dy: mequitazin, mizolastin).

- Mot s6 thuée didy tri ung thu (vi du: toremifen, vandetanib, vincamin).

- Mot sb thude khac (vi du: bepridil, diphemanil, methadon) (xem muc Chong chi dinh).

Chat Gic ché CYP3A4 manh (khong phy thude téc dung kéo dai khoang QT), vi du:

- Thube tic ché protease,

- Thube chdng nim toan than nhém azol.

- MOt sb thube nhém macrolid (erythromyein, clarithromycin va telithromycin) (xem muc

Chong chi dinh).

Khéng khuvén cfo diang ddng thoi véi cic thude sau

Thude tic ché CYP3A4 trung binh, vi du: diltiazem, verapamil va mét s6 thude nhom macrolid
(xem muc Chéng chi dinh).

St dung thin trong khi ding ddng théi véi cdc thudc sau

Thudc chdm nhip tim, thudc [am giam kali mau va mét s6 thude macrolid sau g6p phan lam kéo
dai khoang QT: azithromycin va roxithromycin (chéng chi dinh clarithromycin do 14 thuéc e ché
CYP3A4 manh).

Danh sich cdc chat & trén 1a c4c thudc dai dién va khong ddy d.
10/~ Tac dung khéng mong mudn ciia thude:

Réi loan tim mach

Chua rd: loan nhip that, kéo dai khoang QT, xodn dinh, dot tur do tim mach (xem muc Canh bdo

va than trong khi dimg thuoc)

Béo cdo phan g ¢6 hai

Bdo cdo phan ting ¢6 hai sau khi thude dugc cap phép luu hanh rit quan trong dé tiép tuc giam
sat can bang loi ich/nguy co cua thude. Can bd y té cin bdo cdo tht ca phan Gng ¢ hai vé Trung tim
Qudc gia hoic Trung tdm khu vuc vé Théng tin thudc va Theo dai phan tng co hai cia thude.
11/~ Qua liéu va cich xir tri:

Trong trudng hop qua liéu, cin thuc hién cdc bien phap diéu tri triéu chung ngay Iap tirc. Nén
theo di dién tm db do kha nang gay kéo dai khoang QT.
12/- Dic tinh dwoe lue hoc:

Nhém duoe ly: Thuée ting nhu dong.

Ma ATC: A03FAO03.

Domperidon la chat d6i khang thu thé dopamin véi dc tinh chéng nén. Domperidon khéng dé
dang qua duoc hang rao mau nio. O nguoi st dung domperidon, dic biét 1a nguoi lén, tic dung phu
ngoai thap rat hiém gap, nhung domperidon thiic diy sy tiét prolactin tai tuyén yén. Téc dung chbng
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noén c6 thé do sy phdi hop cua tc dong ngoai bién (ting vén dong da day) va viéc khang thy thé
dopamin tai viing cam ng héa thy thé CTZ (chemoreceptor trigger zone) nam & ngodi hang rao mau
nao & ving kiém soat non ciia hanh tuy. Nghién ctru trén dong vét cho thay ndng d6 thap trong nio,
chi rd téc dung ctia domperidon chit yéu trén cde thu thé dopamin. Nghién ciru & ngudi cho thiy uéng
domperidon lam gia ting truong lyc & thuc quan dudi, cai thién van dong viing hang vi t trang va
thiic ddy nhanh qua trinh 1am rdng da day. Thube khong anh huéng 1én su tiét cia da day.

Theo huéng dan cia ICH-E14, mot nghién ctru ky ludng vé khoang QT da dugc thuc hién.
Nghién ctru nay 1a thiy nghiém kiém ching khoa hoc bao gdm thuée so sanh cé hoat tinh va gia duoc
dugc thuc hién trén ngudi khoe manh 1én dén 80mg domperidon mot ngay, (10 hodc 20mg 4 1dn méi
ngay). Nghién ctru nay cho thiy mot su khéc biét t6i da vé su thay d6i so v&i ban déu cia khoang QT
gitta domperidon va gia dugc tinh theo gid tri trung binh binh phuong nhé nhét 14 3,4 mili g1ay cho
mitc lidu 20mg domperidon 4 1an mdi ngay tai ngay thir 4, va khoang tin cdy 90% hai bén (1,0 dén 5,9
mili gidy) da khong vuot qua 10 mili gidy. Khéng c6 anh hudng lén khoang QT lién quan vé mit |am
sang dugc quan sét thay trong nghién ctu nay khi ma domperidon duoc ding 1én dén 80mg/ngay
(nghta 1a hon 2 1an mue lidu t5i da duoe khuyén c40).

Tuy nhién, 2 nghién ctru tuong téc thude - thude trude day da chi ra mot vai bang chung kéo dai
khoang QT khi ding domperidon don trj ligu (10mg 4 1dn mét ngay). Sy khac biét trung binh tuong
tng 16n nhét vé thoi gian cia khoang QTcF giita domperidon va gia dugc tuong ting 1 5,4 mili giay
(khoang tin cdy 95%: -1,7 dén 12,4) va 7.5 mili gidy (khoang tin cdy 95%: 0,6 dén 14,4).

Nghi€n ctru 1dm sang trén tré so sinh va tré em tir 12 tudi tré xudng

Mét tién ctru da trung tim, mu doi, ngdu nhién, ¢6 ddi ching gia duoc, thiét ké song song dugc
tién hanh dé danh gid sy an toan va hiéu qua ctia domperidon trén 292 tré em tir 6 thang dén 12 tudi
(tudi trung binh 13 7 tuéi) bj viém da day rugt cap tinh. Ngoai bién phap didu trj bu nuéce qua dudng
ubng (ORT), cac bénh nhan ngiu nhién dugc cho uéng hdn dich domperidon véi lidu 0,25mg/kg (dén
t6i da 30mg domperidon/ngay), hodc gia duoc, 3 1in mai ngay, trong vong 7 ngay. Nghién ctiu nay
khong dat duoc muc tiéu chinh, chim g minh dugc hiéu qua ctia viée phdi hop hén dich domperidon va
ORT so vai gia duoc va ORT trong viée giam céc dot nbn trong vong 48 gi&r dau tién sau khi dung
thuée (xem phin Cdch dimg, licu dimg).

13/- Dic tinh duoe déng hoe:

Hé‘ip thu

Domperidon hip thu nhanh sau khi udng, véi ndng do dinh trong huyét tuong dat dugc sau
khoang 1 gio. Gid tri Cmax va AUC clia domperidon ting Ién ty 1 véi lidu trong khoang liéu tir 10mg
dén 20mg. Quan sét thiy gia tri AUC cia domperidon tich liiy 2 dén 3 1dn véi lidu domperidon duoc
lap lai 4 lan m&i ngay (et mdi 5 gio) trong 4 ngay.

Domperidon dudng ubng ¢6 sinh kha dung tuyét dbi thap (khoang 15%) do chuyén héa lan dau
16n qua thanh rudt va gan. Mic di sinh kha dung ctia domperidon ¢6 gia ting ¢ ngudi khoe manh khi
uéng sau bita &n, bénh nhan dang c¢ tinh trang khé chiu vé dudng tiéu hoa nén uéng domperidon
trude khi an 15 - 30 phut. D6 acid trong da day giam lam giam su hip thu domperidon. Sinh kha dung
dudng uéng bi giam néu trudc dé bénh nhan ubng dong thoi cimetidin va natri bicarbonat. Thoi gian
dat duoc do hép thu téi da chim di mdt chiit va AUC phdn nao ¢6 tang 1én khi thude duoc udng sau
bita an.

Phan bd

Udng domperidon duong nhu khéng gdy tich lily hodc gia ting su chuyén héa cua chinh no;
néng d6 dinh trong huyét tuong dat duoc sau 90 phat khi ding liéu 21ng/ml trén bénh nhan da su
dung liéu ubng 30mg/ ngay trong 2 tuin thi hdu nhu gibng hét ndng do dat duge sau khi ding lidu
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’TSn g/ml sau lan udng dau tién. Ti 1¢ domperidon gén két protein huyét twong 1a 91 - 93%, Nghién ciru
su phén bé thube bang cach danh diu phéng xa trén dong vat cho thay thubc dugc phan bd rong rai
trong mé co thé nhung nong do thip trong nio, MOt lugng nhé thude di qua nhau thai & chut,

Chuyén hoa

Domperidon trai qua qua trinh chuyén héa nhanh va nhidu tai gan bang su hydroxyl héa va khir
N-alkyl. Céc thi nghiém vé chuyén hoa trén in vitro véi cée chat tic ché biét trude cho thdy CYP3A4
la mot dang chinh ctia cytochrome P-450 tham gia vao qua trinh khir N-alky] ctia domperidon, trong
khi CYP3A4, CYP1A2 va CYP2EI tham gia vao su hydroxyl héa nhén thom ciia domperidon.

Thai trir

Thai trir qua nude tiéu va phén 14n lugt khoang 31 va 66% lidu ubng. Mot phan nhé thude duogc
thai ra ngodi ¢ dang nguyén ven (10% qua phén va 1% qua nuée tiéu). Thoi gian ban thai trong huyét
tuong sau khi uéng litudonla7-9 gi& & nguoi khoe manh nhung kéo dai & bénh nhan suy thin
ning.

Suy gan

O bénh nhan suy gan mic do trung binh (chi s Pugh tir 7 dén 9, d6 Child-Pugh B), gi4 tri AUC
v Cinex clia domperidon cao hon & ngudi khoe manh lan lurot 14 2,9 va 1,5 lan.

TiI¢ khong gdn két tang 25% va thai gian ban thi kéo dai 15 dén 23 gio. Nhimng bénh nhén suy
giam chtre néing gan mirc d6 nhe c6 miic dd phoi nhidm thude trong co thé thép hon phin nao so véi
nguoi khoe manh dua trén Cmax va AUC, khéng ¢6 sy thay dbi vé su gan két véi protein hay thoi gian
ban thai. Chua c6 nghién ctiu trén cdc bénh nhén suy gan ning. Chéng chi dinh diing Motidoperid trén
bénh nhan suy gan trung binh hodc néng (xem muc Chong chi dinh).

Suy thin

O nhiing bénh nhan suy than (d6 thanh thai creatinin < 30mL/min/1,73m?) thdi gian ban thai cia
domperidon tang tir 7.4 dén 20,8 gior nhung ndng d6 thude trong huyét twong thép hon ¢ nhiing nguoi
tinh nguyén khée manh.

Béi vi mot lugng rét nho thude con nguyén ven (khoang 1%) duge bai tiét qua than, nén c6 thé
khong can diéu chinh lidu khi ubng lidu don trén bénh nhéan suy thén.

Tuy nhién, khi dung liéu lap lai, nén giam tin sudt lidu xubng cdn 1 dén 2 Iin méi ngay tiy
thuge vao dg nang cia suy than va c6 thé cin giam lidu.

Bénh nhén nhi

Khong cé dit liéu duoc dong hoc trén bénh nhén nhi.

Dit liéu an toan tién Iim sang

Cac nghién ctiu vé dién sinh Iy hoce in vitro va in vivo cho thidy mot nguy co dién rong mirc do
vUra cia domperidon ¢6 thé lam kéo dai khodng QT trén ngudi. Trong céc tha nghiém in vitro trén cac
té bao dugc phan lap lai tao véi gen hERG & ngudi va trén cac té bao dugc phan 1ap ctia chudt lang,
chi 56 phoi nhidm dao dong tir 26 - 47 [3n, duoc dua trén céc gia trj IC50 e ché céc dong qua cac
keénh ion IKr khi so sanh v6i ndng d6 tw do trong huyét tuwong & ngudi sau khi udng liéu t6i da hang
ngdy 10mg 3 lan mét ngay. Bién d6 an toan cho viéc kéo dai thoi gian dién thé hoat dong trong céc
thirnghiém in vitro trén cdc mé tim dugc phan 1ap vuot qué 45 1an ndng do tu do trong huyét tuong &
ngudi tai muc lidu i da hang ngay (10mg 3 l4n mdi ngay).

Bién d¢ an toan trong cic mo hinh in vitro vé loan nhip tim nang (thir nghiém phén ldp mé tim
bi & dich Langendorff) vuot qua ndng db tw do trong huyét tuong & ngudi tai mic lidu t6i da hang
ngdy (10mg x 3 ldn/ngay) tir 9 dén 45 14n. Trong cdc mé hinh in vivo, mirc do khong gay kéo dai
khoang QT & ché va ting loan nhip tim trén tho thi nghiém nhay cam véi xoén dinh vuot qua nong do
Ltl_.l‘ do trong huyét twrong & ngudi tai mac lidu ti da hang ngay (10mg x 3 l?m/ngéy) 16m hon tuong Gmg
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22 lan va 435 lan. Trén cac chuét lang thi nghiém d3 gdy mé sau khi truyén tinh mach chim, khéng
thay ¢6 anh hudng lén khoang QT tai tong ndng do trong huyét tuong 1a 45,4ng/mL, cao hon gép 3
ldn tong néng do trong huyét tuong trén & ngudi tai mac lidu téi da hang ngay (10mg 3 14n mai ngay).
Su tuong quan cia nghién ctu thi hai ddi vei ngudi khi dung domperidon duong uéng 1a khéng chic
chin.

| Khi ¢4 sy hién dién cua chét tie ché sy chuyén héa qua CYP3A4, ndng do tur do trong huyét

tuong cua domperidon ¢6 thé tang lén gap 3 1an.

O mirc lidu cao, lidu gdy doc trén co thé chuét me (hon 40 14n liéy khuyén céo dung trén ngudi),
anh huong gay quai thai da d wocC quan sat thay trén chudt cbng. Khéng quan sat thy déc tinh gentrén
chu6t nhit va tho.

14/- Quy c¢ich déng g6i:

Hop 10 vi xé x 10 vién nén.

Hop 10 vi bAm x 10 vién nén.

15/- Diéu kién bio quin, han ding, tiéu chudn chit luong ciia thube:

Diéu kién bio quin: Dé noi khd, tranh nh sang. Nhiét d6 dusi 30°C.

Han diing: 36 thang ké tur ngdy san xudt.

Tiéu chuén chit lugng: Tidu chuén co so,

a 5 - o - > A A
16/- Tén, dia chi ciia co s& san xuat thuoe:

A CONG TY CO PHAN DUGC PHAM TIPHARCO
15 Ddc Binh Kiéu, Phuong 2, TP. My Tho, Tinh Tién Giang
TIPHARCO DT: 0273.3872.972  Fax: 0273.3885.040
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