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Rx- Thudc bdn theo don
VIEN NEN SERVONEX

~

THANH PHAN

Vién nén Servonex 5 mg

M®i vién nén bao phim c6 chira;

Donepezil hydrochlorid ............ccccoviiiiiiinnen, SMg

Vién nén Servonex |0mg

M3i vién nén bao phim c6 chira:

Donepezil hydrochlorid .......ccooovevivciiicen. 10 mg

Ta duge: Lactose Monohydrat (Pharmatose 200M), Lactose Monohydrat (Cellatose 80),
Microcrystalline Cellulose (Avicel PH 102), Copovidon K 28, Tinh bt bién tinh 1500, Magnesi
Stearat, Opadry Il trang 31G58920.

DANG BAO CHE

Vién nén bao phim

Vién nén Servonex Smg: Vién nén bao phim hinh tron, 2 mit tron 16i, mau tring hoac gan tring.
Vién nén Servonex 10mg: Vién nén bao phim hinh tron, 2 mat tron 16i, mau tring hodc gan
tring.

DUQC LUC HQC

Nhom diéu tri: Thude diéu tri sa st tri tug, khang cholinesterase.

Ma ATC: NO6DAO2.

Donepezil hydrochlorid l1a chét {rc ché acetylcholinesterase dac trung va thuin nghich cua
cholinesterase, chiém wu thé trong ndo, c6 hiéu qua gip 1.000 lan so véi buturylcholinesterase-
enzym hién dién chii yéu bén ngoai hé than kinh trung rong.

O nhitng bénh nhan giam tri nhé trong bénh Alzheimer tham gia vao thir nghiém lam sang, viéc
diing Servonex liéu duy nhat hang ngay tir Smg dén 10 mg tao ra su trc ché hoat tinh men
acetylcholinesterase & trang thai cin bang (do & mang té bao hdng cau) lan luot 1a 63,6% va
77,3% khi do & liéu sau cting. Tac dong (ic ché acetylcholinesterase ctia donepezil hydrochlorid
(AChE) & té bao hong cdu tuong tr nhur & vo ndo. Thude nay khéng phai la thude diéu trj tiét
can. Tét ca bénh nhén sé tiép tuc biéu hién dau hiéu tién trién co ban cua bénh hoc than kinh.
Tinh hiéu qua cua cua Servonex trong viéc diéu trj sa st tri twé do bénh Alzheimer da duogc

nghién ctru bing 4 thir nghiém gia duoe, 2 thir nghiém kéo dai 6 thang va 2 thir nghiém kéo dai |
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ndm. Trong cudc thir nghiém lam sang 6 thang, mét phép phan tich sir dung 3 tiéu chuan c6 hiéu
luc dé két luan cho viéc diéu tri voi donepezil: ADAS-Cog (do kha nang nhén thic), Clinician
Interview Based Impression of Change ciing véi Caregiver Input (do chirc ning toan thé) va The
Actvities of Daily Living Subscale cua Clinical Dementia Rating Scale (do kha ndng hoa nhap x@
hoi, gia dinh, so thich va sur cham sdc ca nhan).
Nhimg dbi tuong dat tiéu chuan dudi day dugc xem la c6 hiéu qua tir diéu tri.
Két qua= Tang chi sb ADAS-Cog it nhat 4 diém

Khéong suy giam CIBIC +

Khong suy giam Activies of Daily Living Subscale of the Clinical Dementia Rating

Scale.
% c6 hiéu qua
Nhém chira tri | Nhom xem xét n
n=365 =352
Nhom gia dugc 10% 10%
Nhoém Servonex Smg | 8%* 1 8%*
Nhom Servonex 10mg 21%* 22%*
*p<0.05
**p<0.01

Servonex lam ting ¢ y nghia thong ké phu thude vao liéu trén ty 1 bénh nhan dugc diéu tri.
DUQC PONG HQC

Hap thu: Nong do dinh cua thude trong huyét tuong dat dugc sau 3 t6i 4 gior udng thube. Nong
dd trong huyét tuong va dién tich dudi duomg cong (AUC) tang ty 1é véi liéu. Thai gian ban thai
cua thudc la khoang 70 tiéng, do dé tinh trang 6n dinh s& dat duge khi dung thudc hang ngay.
Tinh trang dn dinh cua thude dat duge trong khoang 3 tudn ké tir khi bat dau sir dung. Khi da dat
trang thai 6n dinh, nong dé donepezil hydrochlorid trong huyét tuong va tac dung duge luc lién
quan it thay doi.

Thirc an khéng anh huéng dén su hap thy cta donepezil hydrochlorid.

Phdn bo: Khoang 95% donepezil hydrochlorid lién két véi protein huyét tuong. Chua biét dugc

chat chuyén hoa c6 hoat tinh 6-O-desmethyldonepezil c6 lién két protein huyét tuong hay khong.
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Su phan bo donepezil hydroehlorid vao cac mo co thé van chua duge nghién cru ky. Tuy nhién,
trong mdt nghién ctru can bang khéi lugng trén cac doi tuong nam gidi, 240 gio sau khi udng
lidu Smg donepezil hydrochlorid danh du bang *C, khoang 28% s6 luong thude van chua duoc
bai tiét. Chimg to rﬁng donepezil hydrochlroid va cédc chuyén hoa co thé ton tai trong co thé Jén
dén 10 ngay.

Chuyén héa/ bai tiér: Donepezil hydrochlorid dugc bai tiét trong nude tiéu dudi dang nguyén va
chuyén héa bang hé théng cytochrom P450 thanh cac chét chuyén hoa, trong d6 mét s6 van chua
dugc xac dinh. Sau khi ding mét liéu don 5 mg donepezil hydrochlorid danh ddu bang ''C, tinh
phong xa huyét twong, duoc thé hién bang ti 1¢ phan tram liéu ding, hién dién chu yéu ¢ dang
donepezil hydrochlorid khong doi (30%), 6-O-desmethyldonepezil (I 1%-chat chuyén héa duy
nhat ¢6 hoat tinh tuong duong véi donepezil hydrochlorid), donepezil-cis-N-oxid (9%), 5-O-
desmethyldonepezil (7%) va glucuronid lién hop cua 5-O-desmethyl-donepezil (3%).

Khoang 57% tdng luong phong xa di dung duge thu hoi lai tir nudce tiéu (17% la donepezil dang
khong doi) va 14,5% duoc thu héi lai tir phan. Diéu nay cho thfiy sw bién hoa sinh hoc va su thai
trir ra nude tiéu la duong thai trir cha yéLL Khong ¢ dau hiéu nao cho thay donepezil
hydrochlorid va/hoac bat ky chat chuyén héa nao ctia né co chu ky gan rudt.

Nong d6 Donepezil huyét tuong giam theo thoi gian ban huy khoang 70 gio.
Gidi tinh, ching te va viéc hut thude 1a khong co anh huong dang ké vé mat lam sang; chi anh
huong dén nong dé donepezil hydrochlorid trong huyét tuong. Duge dong hoc cua donepezil van
chua duoe nghién ciru trén doi tuong 1ém tudi hoac bénh nhan mac bénh Alzheimer hodc bénh sa
sut tri tué mach mau. Tuy nhién néng dé thude trong huyét tuong cua cac bénh nhan gﬁn giéng
voi trén ngudi tinh nguyén khoe manh tré tudi.

Bénh nhan véi suy gan nhe va trung c¢é nong do donepezil on dinh cao hon, AUC trung binh
48% va C yu  trung binh 39%.

Thong tin an toan

Thir nghiém qui mo réng trén dong vat cho thay hop chét nay it giy ra tac dung khong mong
mubn so voi nhitng tac dung duoc ly da dinh cho hoat tinh cua chét kich thich tiét acetylcholin.
Donepezil khdng gy dot bién o té bao vi khuan va dong vt ¢ vii. Mot s6 tac dung gdy dot bién
nhiém sic thé duoc quan sat trong dng nghiém, & ndng dé tiép can 1a doc doi vdi cic té bao va

gip hon 3.000 l4n néng dé trong huyét tuong & trang thai cin bang. Donepezil hydrochlorid
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khong gy dot bién nhiém séc thé hodc dc hai nao trén mé hinh nhén sinh san & chudt. Khén .
¢6 bing chirng nao vé kha nang gy ung thu lau dai trén chudt.

Donepezil hydrochlorid khéng co anh huong nao trén kha nang sinh san ctia chudt va khéng sinh
quai thai & chudt hay tho nhumg c6 anh hudng nhe trén s tir san va s6 chudt con s?mg sét sau khi
sinh cho chudt mang thai diing liéu gap 50 lan liéu ding cho ngudi.

CHI PINH

Piéu tri triéu chimg sa sut tri tué do bénh Alzhelmer tir nhe t&i trung binh.

CACH DUNG

Cho ngiwoi lon/nguei lom tudi

Diéu duoc bit dau & lidu 5 mg/ mot ngay (udng | lan trong ngay). Nén udng Servonex vao budi
t0i trude khi di ngi. Liéu 5 mg /ngay nén dugc duy tri it nhit 14 mot thang dé c6 thé danh gia
nhiing dap (mg ldm sang sém nhéat doi vai viée diéu tri ciing nhu gitp dat duge nong do
donepezil hydrochlorid & trang thai 6n dinh. Sau mét thang danh gia 1am sang trong viéc diéu tri
& liéu 5 mg /ngay, co thé tang liéu 1én dén 10 mg /ngay (lidu | 1an mdi ngay). Liéu tbi da hang
ngay duge dé nghi la 10 mg. Cac liéu 16n hon 10 mg /ngay chua duge nghién clru trong thir
nghiém lam sang.

Viéc chira tri nén duge bat dau va theo dai boi bac sy c¢6 chuyén mén trong chuin doan va chira
tri chimg mat tri nhé Alzheimer. Chuan doan bénh can phai dua trén nhitng hudng dan di duoc
cong nhan (nhu DSM [V, ICD 10). Donepezil chi nén dugc bat dau diéu tri khi co diéu dudng
vién kiém soat viéc udng thudc ctia bénh nhan. Hiéu qua lam sang ctia Donepezil nén dugc xem
xét thuong xuyén. Néu khdng cé hiéu qua thi nén dimg udng thude. Khong du doan dugce déap
tng thudc ctia mdi ca nhan.

Khi ngung diéu tri ¢6 thé thdy sur giam dan nhing tac dung c6 loi cua thude.

Bénh nhiin suy gan, suy thin

Mot phac do liéu tuong tu ¢6 thé duoc ding cho bénh nhan suy thin hodc suy gan & mirc do nhe
hodc vira vi nhimg tinh trang nay khong anh huong dén do thanh thai cua donepezil
hydrochlorid.

Do tang tiép xtc trong bénh nhan suy gan nhe tir nhe dén trung binh co thé xay ra, nén tang dua
vao kha nang chiu thude ctia mdi bénh nhan. Khong cé théng tin cho bénh nhan suy gan ning.
Tré em

Khéng nén diing Servonex cho tré em dudi 18 tudi.
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CHONG CHI PINH '
Chdng chi dinh ding Servonex cho bénh nhan nhay cam véi donepezil hydrochlorid, cac dan
xudt ctia piperidin, hoic cac thanh phan khac ciia thude.

THAN TRONG

Str dung Servonex cho bénh nhan bi sa sut tri tué ning do Alzheimer, céc loai sa sut tri tug¢ va
suy giam tri nhé khac (nhu Giam nhan thic do tudi gia) van chua duogc nghién ciru.

Thude gy mé: Donepezil Hydrochlorid 1a mét chét trc ché cholinesterase, ¢6 kha ning lam tang
su gidn co loai succinylcholin trong qua trinh gay me.

Hé tudn hoan: Do tac dung duoc 1y clia cc chat (rc ché Cholinesterase ¢6 thé ¢6 tic dong cudng
hé than kinh pho giao cam trén nhip tim nhip tim (nhip tim cham). Tac dung nay ¢6 thé dic biét
quan trong ddi vai bénh nhan co "hoi chirmg nit xoang” hoac nhiing tinh trang bénh ly dan
truyén trén that, nhu block xoang nhi va block nhi that.

Da c6 nhimg bao cdo vé ngél hay dét quy. Bénh nhan nén dugc theo doi vé kha nang bi ngimng
tim hodc nghi xoang kéo dai.

Hé tiéu hoa: Nhimg bénh nhan c6 nguy co gia ting u loét cao (duong tiéu hoa), chang han nhu
nhitng bénh nhan co tién sir loét hoac nhimg bénh nhan dang dung dong thai cac thude khang
viém khong steroid (NAIDs) can duge theo ddi cac triéu chimg. Tuy nhién, nhimg nghién ciru
lam sang vé Servonex cho thdy khéng c6 sur gia tang nao lién quan dén gia dugc trong ty 1é bénh
loét tiéu hoa hodc xuat huyét dudng tiéu hoa.

Hé bai tiét: Du chua duoc ghi nhan trong nhimg thir nghiém lam sang vé donepezil hydrochlorid,
nhung céc thude c6 tac dung gidng cholin co thé gay ra bi tiéu.

Hé than kinh: Pang kinh: Cac thude cé tac dung giéng cholin c6 thé giy ra co git toan than.
Tuy nhién, dong kinh ciing ¢6 thé 1a mét triéu chimg ctia bénh Alzheimer.

Cac thude co tac dung giéng cholin c6 thé gdy ra hoac lam tram trong tri¢u chimg ngoai thap.

Hé hé hap: Do cac tac dung gidng cholin ctia thude, nén cin than khi ké toa cac chat irc ché
cholinesterase cho nhiing bénh nhan ¢ tién str hen suyén hodc bénh phdi tic nghén. Nén tranh
chi dinh ding déng thoi Servonex véi céc thude (re ché acetylcholinesterase, cac chit chii van
hodc chit dbi khang vai hé acetylcholin.

Suy gan nang: Khong c¢6 dir liéu nao cho bénh nhin bi suy gan ning.
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Lactose va Glucose: Vién nén Servonex co chira lactose va bot ngd. Nhitng bénh nhan ¢6 nhin
tinh trang di truyén hiém nhu khong hip thu galatose, suy giam lactose hodc hap thu kém
glucose-galactose khong nén ding thude nay.

TUONG TAC THUOC

Donepezil hydrochlorid va/hodc cac chat chuyén hoa ciia nd khong gay (e ché qua trinh chuyén
héa cua theophyllin, warfarin, cimetidin hoac digoxin ¢ ngudi. Digoxin hodc cimetidin ciing
khong lam anh huong dén qua trinh chuyén hoa ctia donepezil hydrochlorid. Trong nghién ciru
Invitro cho thay cytochrom P450 isoenzym 3A4 va | phﬁn nho 2D6 c6 lién quan téi qua trinh
chuyén hoa donepezil. Trong nghién ctru Invitro, ketoconazol va quinidinen la nhimg chat lan
lugt (rc ché ciia CYP3A4 va 2D6, do do (rc ché chuyén hoa donepezil. Vi thé nhimg thude nay va
nhiing thude (rc ché CYP3A4 nhur itraconazol va erythromycin, va cic thudc (rc ché CYP2D6
nhu fluoxetin, c6 thé (rc ché chuyén hoa cia donepezil. Trong mét nghién clru cac ddi tugng
khoe manh, ketoconazol lam tang ndng do trung binh cua donepezil khoang 30%. Cac tac nhan
gdy cam (mg enzym nhu ritampicin, phenytoin, carbamazepin va alcohol c6 thé lam giam ndng
do donepezil. Vi mirc dd anh huong cua su (e ché hay cam (mg enzym Ién thude chua duge xac
dinh, can can trong khi diing chung véi cic thude khac. Donepezil hydrochlorid ¢é kha nang anh
huong dén nhimg thude ¢ tac dong khang cholinergic. N6 ciing c6 kha ning tac dong hiép luc
khi diéu trj dong thoi véi cac thude nhu succinyl cholin, cac tac chét e ché than kinh — co khéc,
cac chat chu van cholinergic, hay cac chat trc ché beta.

PHU NU MANG THAI VA CHO CON BU

Phu nit mang thai

Vin chua ¢ day du thong tin vé viéc ding donepezil trén phu nit mang thai.

Nghién ciru trén dong vat cho thay thude khdng gdy quai thai nhung cé xay ra doc tinh trén s tur
san va s6 chudt con sng sot sau khi sinh. Nguy co tiém tang & ngudi van chua duge xac dinh.
Khdng nén dung Servonex khi dang mang thai trir khi that su can thiét.

Phu nir dang cho con bii

Donepezil tiét duoc vao siia chudt me. Van chua biét donepezil hydrochlorid co tiét duge vao
stra me hay khong va vin chira ¢6 nghién ctru nao duoc thue hién trén phu nir dang cho con bu.
Khong nén cho con ba khi dang ding donepezil.

ANH HUONG PEN KHA NANG LAI XE VA VAN HANH MAY MOC
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Donepezil c6 anh huong nho tdi trung binh Ién kha nang lai xe va van hanh may moc. Bénh sb
stt tri tué c6 thé lam giam kha ning lai xe va van hanh may méc. Hon nita, donepezil ¢6 thé gay
ra mét moi, chéng mat va chudt rat, nhat la khi mai bat dau dung thude hodc tang liéu. Béc sy
diéu tri nén thuong xuyén danh gia kha nang lai xe va van hanh may moc trén bénh nhén sir dung
donepezil.

TAC DUNG KHONG MONG MUON

Nhimg phan ting c6 hai thong thuong la tiéu chay, chudt rat, mét moi, budn ndn, ndn mura va mat
ngu.

Nhiing tan sudt cua tac dung khéng mong mudn dua trén phén loai dudi day: rat phd bién
(=1/10), phd bién (= 1/100 dén < 1/10), khong pho bién (21/1,000 dén <1/100), hiém gap
(=1/10,000 dén <1/1,000), rat hiém (<1/10,000), chura biét (khong thé danh gia tir s6 ligu san cd)
Nhiém khuin va nhiém ky sinh tring

Pho bién: cam thong thudng

Réi loan trao ddi chat va dinh duédng

Ph bién: kém an

Réi loan tam ly:

Phé bién: Ao giac, khich dong, tinh tinh hung hang**

Réi loan hé than kinh

Pho bién: ngit*, chong mat

Khong phé bién: Dong kinh*

Hiém: hdi chimg ngoai thap

Réi loan tim mach

Khéng phé bién: cham nhip tim

Hiém: block xoang nht va block nhf thét.

Réi loan tiéu héa

Rat phé bién: Tiéu chay, budn nén

Ph bién: Non mira, Pau bung

Khong phé bién: chay mau da day, loét da day

R6i loan chirc nang gan- mit

Hiém: rdi loan chirc nang gan bao gdm viém gan***

Roi loan da va mo duwdi da
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Pho bién: Ngira, phat ban :

Réi loan co xwong va mé lién két

Pho bién: chudt rit

Roi loan hé tiét nigu

Phd bién: Khé kiém ché bai tiét

Roi loan tfmg thé

Rét phé bién: Nhirc dau

Phd bién: dau ddm, kiét src

Diéu tra |

Khéong phd bién: ting nhe nong do huyét thanh cua creatine kinase trong co

Chin thwong va doc tinh

Phd bién: tai nan

*Trong khi nghién ciu bénh nhin vé ngat va dong kinh nén theo dai dén kha nang bi ngirng tim
hodc nghi xoang kéo dai

** Nhimg béo c4o vé 4o giac, khich déng, tinh tinh hung hang da duoc chita béng cach giam liéu
hoac ngimg diéu tri.

*** Trong truong hop roi loan chirc nang gan khong giai thich duge, nén cin nhédc dimg ding
Servonex.

QUA LIEU

Liéu ude lugng trung binh gy chét ciia donepezil hydrochlorid sau khi da thir nghiém bang cach
ufmg mét lidu cho chudt nhét va chudt cong lan luot la 45 va 32 mg/kg; hodc gap khoang 225 va
160 lan lidu tdi da khuyén cdo ding cho ngudi la 10mg/ngay.

Cac dau hiéu do sy kich thich cholinergic lién quan t6i thude da duge quan sét ¢ dong vét bao
gdm giam van dong ty phat, nam sap, di dimg lao dao, chay nudc mat, co gidt, suy ho hap, tiét
nude bot, co dong tir, rung co cuc bd va giam nhiét do co thé.

Viéc ding qua liéu cac chét irc ché cholinesterase co thé s& gay ra con cholinergic biéu thi bang
budn ndn, nén mira, tiét nude bot, dé md hdi, cham nhip tim, giam huyét ap, suy hd hap, té nga
va co gidt. Suy yéu co c6 thé dan dén tir vong néu anh dén cic co hd hap.

Nén ap dung cac bién phap diéu tri hd trg trong truong hop qua liéu. Céac thudc khang
cholinergic bac 3 nhu atropin ¢6 thé duoc dung dé giai doc khi dung qua liéu Servonex. Liéu

khuyén cdo cua atropin sulfat la: mot liéu ban dau 1.0 vao 2.0 mg tiém lruyén tinh mach va
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nhimg liéu sau dua theo dap img lam sang ctia bénh nhan. Nhimg phan ting khong dién hinh trén
huyét ap va nhip tim da duoc bao cdo khi diing dong thoi cic thude 6 tac dung gidng cholin voi
cac chat khang cholinergic bac 4 nhur 1a glycopyrrolat. Chua biét donepezil hydrochlorid va/hodc
cac chat chuyén hoa cuia nd c6 thé b bai tiét ra ngoai nho thim tach hay khéng (tham tach mau,
tham tach mang bung, siéu loc mau).

BAO QUAN: dudi 30°C.

HAN DUNG: 24 thang ké tir ngay san xuat.

Khéng dimg thuoc qud han dimg.

Dé xa tam tay tré em.

Doc ky lueéng dan ste dung trieée khi ding.

Khi can thém théng tin xin hoi y kién bdc sp.

SAN XUAT BOI:

Kusum Healthcare Pvt. Ltd.

SP 289 (A), RIICO Indl. Area Chopanki (Bhiwadi),

Distt- Alwar, Rajasthan, An Do.

PHO CUC TRUONG

ﬂ'}myefﬁ Yin Thank
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