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TEN THUONG MAI CUA DUQ'C PHAM

ARICEPT® Evess 5 mg (donepezil hydrochloride)

ARICEPT® Evess 10 mg (donepezil hydrochloride)

THANH PHAN BINH TiNH VA BINH LUQNG

M&i vién nén donepezil hydrochloride 5 mg chira 4,56 mg donepezil
dang base tw do.

M&i vién nén donepezil hydrochloride 10 mg chira 9,12 mg donepezil
dang base tw do.

Vé ta dugc, xem phan 6.1

DANG BAO CHE

Vién nén tan trong mién

CAC DAC TINH LAM SANG

Chi dinh diéu trj

Vién nén ARICEPT® duwgc chi dinh trong diéu tri triéu chirng:

- bénh Alzheimer murc d9 nhe, trung binh va nang.

- sa sut tri tué do mach mau (sa sut tri tué trong bénh mach mau néo)
Liéu lwgng va cach dun

Nguwéi I&n/Ngwoi cao tudi:

Viéc diéu tri bat dau & liéu 5 mg/ngay (liéu 1 1an mdi ngay). ARICEPT
EVESS duwoc dung béng dwéng ubng vao budi téi ngay trwéc khi ngu.
Phai dat vién nén vao lw&i va dé cho vién ra ra trudc khi nubt hodc
chiéu véi nuwéc, tuy theo y muén clia ngudi bénh. Lidu 5 mg/ngay nén
dwoc duy tri it nhat 14 mot thang @& c6 thé danh gia nhirng dap (rng
1am sang sém nhét déi véi viéc didu trj cing nhw gitp dat dwoc ndng

dd donepezil hydrochloride & trang thai 6n dinh. Sau 4-6 tudn danh gia -

lam sang & bénh nhan diéu tri & liéu 5 mg/ngay, c6 thé tang liéu ARICEPT
EVESS Ién dén 10 mg/ngay (liéu 1 1an méi ngay). Liéu téi da/ngay
dwoc khuyén céo 1a 10 mg. Céc lidu I6n hon 10 mg/ngay chwa dwoc
nghién ctru trong thir nghiém lam sang.

Khi ngung diéu trj c6 thé thdy sy gidm dan nhirng tac dung cé Igi clia
ARICEPT. Khéng c6 d4u hiéu nao vé tac dung phan hdi sau khi ngwng
didu trj dot ngot.

Suy than va suy gan:

M6t phac dd twong ty cé thé dung cho nhitng bénh nhan suy than, vi
tinh trang nay khéng anh huéng dén do thanh thai ctia donepezil
hydrochloride. ‘»

Do c6 thé c6 nhirng thay ddi dang ké trong suy gan & mirc G nhe dén
trung binh (xem phan 5.2), nén chinh lidu tiy theo d¢ dung nap thuéc
ctia tlrng bénh nhan. Khéng cé di liéu & nhirng bénh nhan suy gan nang.
Tré em:

ARICEPT khong dwoc khuyén ding cho tré em.

Chéng chi dinh

ARICEPT chéng chi dinh & nhi*ng bénh nhan qua méan véi donepezil
hydrochloride, cac d4n xuét cla piperidine hosc bat cr ta dwoc nao
trong cong thirc.

ARICEPT chéng chi dinh & phu ni cé thai va phy ni cho con bu.
Nhirng Iwu y dic biét va canh béo khi sir dung thuéc

Viéc diéu tri nén dwoc bat diu béi mot thay thubc cé kinh nghiém trong
viéc didu tri chirng sa sut tri tué. Sy chan doan nén dya theo nhitng
hwéng dan da dugc cdng nhan (nhw DSM IV, ICD 10). Viéc diéu trj bing
donepezil chi nén bat dau khi da cé ngwdi cham séc bénh nhan, chiu
trach nhiém theo dai bénh nhan ubng thuéc mot cach déu dan. Piéu
tri duy tri c6 thé tiép tuc khi thuéc van con hiéu qua diéu tr déi véi bénh
nhan. Do dd, hiéu qua lam sang cla donepezil nén dwoc danh gié lai
mét cach thueng xuyén. Nén xem xét ngwng didu trj khi hiéu qua didu
tri khéng con niva. Sy dap (ng cla tirng cé nhan dbi véi donepezil
khong thé doan truéc dugc. Dung ARICEPT déi voi bénh nhan bj nhirng
loai sa st tri tué khac hay nhirng loai suy gidm tri nhé khéc (nhw gidam
nhan thirc nhe c6 mét tri nh¢) dang dwoc nghién clu.

Gay mé: ARICEPT la chét (rc ché men cholinesterase c6 kha ning
tang cwdng siy gian co loai succinylcholine trong qua trinh gay mé.
Bénh ly tim mach: Do tac dung duoc ly clia thude, cac chét (e ché men
cholinesterase c6 thé c6 cac tac dong cweng than kinh déi giao cam
trén nhip tim (nhw 1am cham nhip tim). Kha nang chju tac dung nay cé
thé dac biét quan trong ddi véi nhitng bénh nhan c6 “hdi chirng suy
nit xoang” hodc nhitng bénh ly dn truyén trén thét ctia tim, nhw bloc
xoang nhi hay bloc nhf -thét.

D4 c6 bao cdo ghi nhan trdng hop ngét va ddng kinh. Khi kham nhiing
bénh nhan nhw thé, nén lwu tdm dén kha nang c6 bloc tim hodc ngung
xoang kéo dai.

Bénh ly da day-ruét: Nhivng bénh nhan c6 nguy co loét cao, nhw c6 tién
st v& bénh loét hodc dang ding ddng thoi cac thubc khang viém khéng
steroid (NSAIDs) can duoc theo doi c4c triéu chirng vé da day-rudt.
Tuy nhién, nhing nghién cru 1am sang vé ARICEPT cho thy khéng
c6 sy gia tang, so v&i gid duoc, vé ty 18 loét tiéu hda hodc xuat huyét
da day-ruét.

~—tudi nay thudng cé bénh mach mau. Mot phan tich & tat ca cac biencd ™

4.5

4.6

Sinh duc-Tiét niéu: Mac du chwa dwgc ghi nhan trong nhirng thir
nghiém 1am sang ctia ARICEPT nhwng céc thudc c6 tac dung giéng
cholin c6 thé gay ra bi tidu. :

Bénh ly than kinh: Bdng kinh: Céc thubc cé tac dung giéng choline
dwgc cho la cé kha nang gay co giét toan than. Tuy nhién, con déng kinh
cling c6 thé 14 mot biéu hién ctia bénh Alzheimer. Nhirng thubc c6 tac
dung gidng choline cé thé Iam nang thém hodc gay ra cac triéu chirng
ngoai thap.

Bénh ly h6 hép: Nén cén than khi ké don cac chét trc ché cholinesterase
cho nhi*ng bénh nhan cé tién st hen suyén hoéc bénh phdi tdc nghén
do tac dung giéng cholin clia thuée.

Nén tranh str dung ddng thdi ARICEPT véi cac chét (rc ché acetylcholines
terase, chat chti van hay chét dbi khang clia hé cholinergic.

Suy gan néng: Chua cé di liéu déi véi nhitrng bénh nhan bj suy gan nang.
Dwoc phdm nay chira lactose. Nhirng bénh nhan c6 van dé vé dung
nap galactose, thiéu hut Lapp lactase hay kém hép thu glucose-galactose
do di truyén hiém gap, khéng dung thudc nay.

Ty Ié tir vong & nhiing thir nghiém Idm sang sa sut tri tué do mach mau:
Nguoi ta tién hanh 3 thir nghiém Iam sang trong 6 thang gdm thir
nghiém E2020-307 (N=404), E2020-308 (N=423) va E2020-319 (N=648)
dé nghién ctu tirng bénh nhan dép (rng tiéu chuén NINDS-AIREN, chic
hén hay c6 thé bj sa st tri tué do mach mau (VaD). Tiéu chuén NINDS-
AIREN duoc dat ra dé nhan dang nhirng bénh nhan ma sa sut tri tué
chi do nguyén nhan mach mau va @ loai trl nhixng bénh nhan bj bénh
Alzheimer. Trong nghién ctru dau tién, ty 1& t&r vong la 2/198 (1,0%) véi
lidu 5 mg donepezil hydrochloride, 5/206 (2,4%) véi liéu 10 mg donepexzil
hydrochloride va 7/199 (3,5%) v&i gia dwgc. O’ nghién cu the nhi, ty
1& t& vong 1a 4/208 (1,9%) véi liéu 5 mg donepezil hydrochloride, 3/215
(1,4%) v6i liéu 10 mg donepezil hydrochloride va 1/193 (0,5%) véi géié
dwoc. Trong nghién ctru thir ba, ty 1€ tir vong la 11/648 (1,7%) v&i lieu
5 mg donepezil hydrochloride va 0/326 (0%) v&i gia dwoc. Ty 1é ti vong
trong 3 nghién ctru sa st tri tué do mach mau & nhém dung donepezil
hydrochloride (1,7%) & cao hon v& mat sb lwgng so véi nhém diing gia
dwoc (1,1%), tuy nhién sy khdc nhau nay khéng cé y nghia vé mat
théng ké. Pa sb trdng hop tir vong xay ra khi bénh nhan dang dung
hoéc donepezil hydrochloride hodc qié dwoc la do cac nguyén nhan
lién quan d&n mach méau vi khéng thé loai tri¥ & nhirng doi twgng 16N

mach mau-nghiém trong c6 hay khéng de doa tinh mang chi ra rang
khéng cé sw khac nhau vé ty 1& tai xuat hién & nhém donepezil hydro
chloride so v&i nhém gia dwoc.

Trong nhirng nghién ctru bénh Alzheimer chung (n=4146), va khi nhirng
nghién ctru bénh Alzheimer nay gdp chung véi nhirng nghién clru sa
sut tri tué khac (tAt ca n=6888), ty |é tlr vong & nhém gia duoc vuot
qua nhém donepezil hydrochloride vé sé lwong.

Twong tac véi cac thudc khéac va cac dang twong tac khac
Donepezil hydrochloride va/ho3c bét ky san pham chuyén hoa nao clia
n6 ciing khdng trc ché qua trinh chuyén hoa theophylline, warfarin,
cimetidine hoac digoxin & ngudi. Sy chuyén héa donepezil hydrochloride
khéng bi anh hwéng bdi viéc dung déng thoi digoxin hay cimetidine.
Céc nghién cteu in vitro cho thiy isoenzyme 3A4 va mot phan nhd clia
isoenzyme 2D6, trong hé théng cytochrome P450 cé anh huéng dén
sw chuyé&n héa cia donepezil. Cac nghién clru vé twong tac thuoc da
duwoc thwe hién in vitro chieng té rang ketoconazole, chét &rc ché
CYP3A4 va quinidine, chét trc ché CYP2DB, trc ché chuyén hoa cla
donepezil. Do d6 nhirng chat nay ciing nhw nhitng chét trc ché CYP3A4,
nhu itraconazole va erythromycine, va chét trc ché CYP2D6, nhw
fluoxetine, c6 thé gay rc ché chuyén héa cia donepezil. Trong mét
nghién clru & nhirng ngudi tinh nguyén khée manh, ketoconazole lam
tang ndng do trung binh ctia donepezil khoang 30%. Céc tac nhan gay

~~cam ng enzyme, nhu rifampicin, phenytoin, carbamazepine va ruQu

c6 thé 1am giam ndng d donepexzil. Vi mirc d6 cia tac dong e ché
hoac cam (rng chua dugc biét rd, viéc st dung thudc két hop nhu thé
nén than trong. Donepezil hydrochloride c6 kha ning anh huéng dén
nhi*ng thuéc cé hoat tinh khang cholinergic. N6 cling c6 kha nang tac
dong higp Iwc khi didu trj ddng thei véi cac thube nhw succinylcholine,
c4c thubc trc ché than kinh-co khac, hay cac chéat chl van cholinergic
hoac cac thudc chen beta ¢6 anh hwdng trén dan truyén tim.

Phu ni¥ cé thai va cho con b

Phu nir c6 thai:

Nhirng nghién ctru vé& quai thai hoc d4 duwoc tién hanh & chudt cdng
mang thai v&i lidu I&n dén g&p khoang 80 Ian liéu ding & ngudi va &
thd mang thai véi liéu 1&n dén gap khoang 50 Ian liéu dung & nguoi
khang cho thay b4t ky d4u hiéu nao v& kha nang sinh quéi thai. Tuy
nhién, trong mét nghién ctru chudt céng mang thai dwoc cho lidu gap
khoang 50 I14n lidu dung & ngui tir ngay thir 17 cla thai ky dén ngay
tht 20 sau khi sinh thi c6 mot sy gia ting nhe v& s6 t& san va giam
nhe v& sb chudt con séng s6t dén ngay thi¥ 4 sau khi sinh. Khéng ghi
nhan c6 anh hwéng nao & lidu thir nghiém thap hon, gép khoang
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15 14n lidu dung & ngudi. ARICEPT khong dwoc khuyén ding trong
khi c6 thai. Chwa c6 dr liéu Iam sang v& dung donepezil trong khi cé thai.
Cho con bu:
Chua rd c6 phai donepezil hydrochloride dwoc tiét vao sira me hay
khong va ciing chwa cé nghién clru nao & phu ni* dang cho con bu. Do
d6, phu nir dang dung donezepil khéng cho con bu.

4.7 Tac dong trén kha nang lai xe va str dung may méc
Donepezil c6 anh hwéng tir nhe dén trung binh 1én kha nang lai xe
va str dung may maéc.
Chirng sa sut tri tué c6 thé lam gidm kha naing l4i xe hodc lam gidm kha
néng st dung méy méc. Hon niva, donepezil c6 thé gay mét méi, choang
véang va co clng co, chi yéu la khi bat dau diéu tri hodc tang liéu. Bac
sT diéu trj nén danh gia mot cach déu dan vé kha nang bénh nhan duoc
diéu trj béng donepezil déi véi viéc tiép tuc 1ai xe hay van hanh may
mac phire tap.

4.8 Tac dung khéng mong muén
Céc phan (rng phy thwdng gép nhét Ia tiéu chay, co clrng co, mét mai,
budn nén, nén va mét ngu.
Ghi nhan v& cac phan (rng phu dbi v&i bénh Alzheimer nang twong ty
dbi véi bénh Alzheimer mirc d¢ nhe dén trung binh. Bang dwéi day
phan &nh tan sut cac phan &ng phy & bénh nhan dang diéu trj voi
ARICEPT & tat ca céc giai doan clia bénh Alzheimer.
Céc phan tng phy dwgc ghi nhan nhiéu hon tirng treéng hop riéng 1é
duoc liét ké dwdi day, theo nhém co quan hé thgng va theo tan suét.
Tén suét dwgc dinh nghia nhw sau: rat thuwong gap (>1/10), thudng
gap (>1/100, <1/10), it gap (>1/1.000, <1/100) va hiém g&p (>1/10.000,
<1/1.000).

Nhém co R4t Thwéng it gap Hiém gap
quan hé thwong gap
théng gép
Nhiém triing Cam lanh
va nhiém ky théng thuémng
sinh triing
Réi loan Chén an
chuyén héa
va dinh dudng
Réi loan Ao giac*
tam than Kich dong**
Hanh vi hung
hang**
R6i loan hé Ngét* Dong Céc triéu
than kinh Choang vang kinh* chirng
M4t ngli ngoai thap
Réi loan tim | [ Nhip tim Bloc xoang
cham nht
Bloc nhi-thét
Réi loan Tiéu chay Nén Xuét huyét
tiéu hda Budn nén Réi loan da day-rudt
vung bung Loét da day
ta trang
Réi loan Réi loan
gan mat chirc nang
ganké ca
viém gan***
Réi loan da Phat ban
va md duéi da Ngtra
Réi loan co Co cirng co
xuwong, mo
lién két va
Xwong
Réi loan Tiéu khéng
than va tiét tw chu
niéu
Réi loan Nhirc ddu [ Mét méi
toan than va Pau
tinh trang
tai vij tri
dung thudc
Xét nghiém Tang nhe
ndng do
creatine
kinase co
trong mau
Tén thuong Tai nan
va ngd doc

* Khi diéu tra nghién ctru nhitng bénh nhan bj ngét hay ddng kinh, nén lvu
tam dén kha nang c6 bloc tim hodc ngwng xoang kéo dai (xem phan 4.4)

** Céc tredng hop do gliéc, kich déng va hanh vi hung hang da duwoc diéu
chinh bang céch gidm liéu hodc ngung didu tri.

*** Trong nhirng trwéng hop réi loan chirc nang gan khéng rd nguyén nhan,
nén can nhac viéc ngwng diéu trj ARICEPT.

Théng béo cho bac si nhirng tac dung khéng mong muén gép phai khi
str dung thuéc.

4.9 Qualidu

5.1

Lidu gay chét trung binh wéc tinh clia donepezil hydrochloride sau khi
diing mét lidu uéng duy nhat & chudt nhét Ia 45 mg/kg va chut cbng la
32 mg/kg, twong dwong khoang 225 1an va 160 lan lidu téi da 10 mg/
ngay diing cho ngudi. Cac du hiéu clia sy kich thich cholinergic lién
quan dén liéu dwoc ghi nhan & cac dong vat thi nghiém bao gdm: gidm
clr dong ty y, tw thé nim sép, dang di ldo dao, chay nwéc mét, co giat
rung, hd hap giam, tiét nwéc bot, co ddng tl, co cieng co cuc bd va than
nhiét b& mat giam.
Diing qua lidu chét trc ché cholinesterase cé thé dwa dén con kich thich
hé cholinergic dac trwng b&i budn nén tram trong, nén, tang tiét nwéc
bot, @ md hdi, cham nhip tim, ha huyét ap, gidm ho hép, truy tudn hoan
va co giat. C6 kha nang ting tinh trang nhugc co va c6 thé dwa dén i
vong néu cac co hd hép bj anh huéng.
Ciing nhw trong bét ky trwdng hep ding qué liéu ndo, nén dung cac
bién phap hé tro' toan than. Chét khang cholinergic bac ba nhw atropine
c6 thé duoc sir dung nhw mot thuée gidi doc trong truéng hop qué lidu
ARICEPT. Nén dung atropine sulphate tiém tinh mach véi lidu dwoc
chun d9 cho dén khi dat hidu qua mong muén: liéu khdi dau tir 1 dén
2 mg tiém tinh mach véi lidu ké tiép dwoc dya trén dap (ng Iam sang.
Cac dap (rng khong dién hinh vé& huyét ap va nhip tim da dwoc ghi nhan
véi cac thubce co tac dung giéng cholin khi dwoc ding ddng thoi véi cac
thudc khang cholinergic bac bon nhu glycopyrrolate. Chua rd cé phai
donepezil hydrochloride va/hoac cac chét chuyén héa clia né cé thé
dwoc thai trir bang thAm phan hay khong (thdm phan mau, thdm phan
phuic mac hodc loc mau).
CAC DAC TiNH DUQC LY
Cac dac tinh dwec lwe hoc
Nhom dwoc didu tri: Thubc diu tri sa sat tri tué
Ma ATC: NO6DA02
Donepezil hydrochloride la chét (rc ché chuyén biét va cé hdi phuc
acetylcholinesterase la mot cholinesterase chiém wu thé trong néo.
Trong thir nghiém in vitro, donepezil hydrochloride (rc ché enzyme nay
manh hon 1.000 1&n so véi butyrylcholinesterase, mot enzyme hién dién
cht yéu bén ngoai hé than kinh trung wong.
Sa sut tri tué trong bénh Alzheimer
Bénh Alzheimer mirc d6 nhe dén trung binh
O nhirng bénh nhan bi chirng sa st tri tué trong bénh Alzheimer tham
gia vao thir nghiém 1am sang, viéc dung ARICEPT liéu duy nhat méi
ngay 5 mg hodc 10 mg tao ra sy (rc ché hoat tinh men acetylcholinester-
ase & trang thai &n dinh (do & mang hdng céu) 1a 63,6% va 77,3% twong
trng khi dwoc do theo lidu. Sy trc ché acetylcholinesterase (AChE) clia
donepezil hydrochloride & t& bao hdng ciu cé lién quan dén nhitng thay
ddi thang diém ADAS-cog, mdt thang diém nhay dé kiém tra phwong
dién nhan thire cd chon loc. Kha néng cua donepezil hydrochloride trong
viéc lam thay dbi qua trinh bénh ly than kinh tiém &n chwa dwoc nghién
ctru. Vi vay ARICEPT khong duoc xem la c6 bt ky tac dong nao trén
tién trién ctia bénh.
Hiéu qua clia viéc didu trj chirng sa st ri tué trong bénh Alzheimer bang
ARICEPT d4 dwoc nghién ciru trong 4 th(r nghiém 1am sang c6 kiém
chi*ng bang gia dwgc, 2 thir nghiém kéo dai 6 thang va 2 thir nghiém
kéo dai 1 nam.
Trong thtr nghiém 1am sang kéo dai 6 thang, viéc phan tich hiéu qua cltia
viéc diéu tri bing donepezil dwa trén sy két hop cuia 3 tiéu chuén: thang
diém ADAS-cog (d4nh gia kha néng nhan thirc), cdm twdng dwa trén
phdng van 1am sang clia thdy thuéc vé sy thay ddi véi cac dir liéu cla
ngudi chim séc (danh gia toan thé chirc nang - CIBIC) va thang diém
danh gia cac hoat dong séng hang ngay trong thang diém danh gié sa
st tri tué trén Iam sang (danh gia kha nang hoa nhap cdng déng, gia
dinh, s& thich va cham séc ca nhan).
Nhirng b&nh nhan dap trng tiéu chuén liét ké dwéi day dugc xem la co
dap (rng diéu tri.
Dap trng = Cai thién thang diém ADAS-cog it nhét 4 diém

Khéng x4u di bang danh gia CIBIC+

Khong x4u di thang diém déanh gia cac hoat déng séng

hang ngay trong thang diém danh gia sy sa sut tri tué trén

lam sang
% Dép rng
Dan sb tham gia S0 trwdng hop dugc
nghién ctru quan sat n=352

Nhém gia dwoc 10% 10%
Nhém ARICEPT 5 mg 18%* 18%*
Nhém ARICEPT 10 mg 21%* 22%**

* p<0,05

** p<0,01

ARICEPT d4 tao ra st tang dang ké c6 y ngha théng ké phy thudc vao
liéu v&i sb phan tram cac bénh nhan dwoc danh gié 1a dap ¢ng diéu tri.
Bénh Alzheimer nang

Hiéu qua cta diéu tri ARICEPT & bénh Alzheimer ning da dwoc khao
sat & 3 thir nghiém c6 kiém chirng bang gid dwgc trong thoi gian 6
thang.

Trong méi thir nghiém 1am sang nay, ngwdi ta tién hanh 1 phan tich 4&
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két luan diéu tri donepezil dwa dén ca 3 tiéu chuén hiéu qua: Suy gidm
test chirc néng nédng (SIB — danh gia kha nang nhan thirc trong ca 3 thir
nghiém), Cam tudng dya trén phéng van clia thay thudc vé sy thay ddi
v6i cac di ligu clia ngudi cham séc (CIBIC+ — danh gia toan thé chic
ndng trong 2 thir nghiém) va An twong l1am sang chung vé thay ddi
(CGI-I danh gia toan thé chirc nang trong 1 thir nghiém) va Nghién ctru
phéi hop bénh Alzheimer c6 thay ddi — toém tat hoat dong séng hang
ngay & bénh Alzheimer néng (ADCS-ADL-sev — danh gia chirc ndng
trong ca 3 th&r nghiém)
Nhirng bénh nhan dap (rng céc tiéu chudn liét ké dwéi day dwoc xem
& dap (g didu tri.
Dap trng = Cai thién thang diém SIB it nhét 4 diém

Khéng x4u di bang danh gia CIBIC+ hay CGI-I

Khéng x4u di thang diém ADCS-ADL-sev

% Dap rng
Dan s6 tham S6 trwong hop duoc
gia nghién ctru quan sat n=518
Nhém gia dwoc 10% 10%
Nhém ARICEPT 10 mg 29%** 30%**

*p<0,01 [
Sa st tri tué do mach mau !
Hiéu qua ctia ARICEPT trong diéu trj sa st tri tué do mach mau da dwoc
nghién ctru trong 3 thir nghiém cé kiém chirng béng gia duoc kéo dai 6
thang, trong d6 tiéu chuén chan doan sa st tri tué do mach theo nhém
NINDS-AIREN (Vién Quéc Gia v& Réi Loan Than Kinh va Dot Quy - Hiép
Hoi Quéc Té phuc vy nghién ciu va gidng day vé Khoa Hoc Thén Kinh)
duwgc dung dé xac dinh nhém bénh nhan nghién ctru.
Mot phan tich toan thé dung két hop ca 3 tiéu chuan danh gia hiéu qua
da dwoc tién hanh dé két luan v& trj liéu donepezil.
Nhing bénh nhan dap (rng tiéu chuan liét ké dwéi day duoc xem 1a co
dap tng diéu tri.
Dap (rng = Cai thién thang diém ADAS-Cog it nhét 4 diém va

Cai thién hodc khéng xau di bang danh gia CIBIC va

Cai thién hodc khdng x4u di thang diém danh gia sv sa

st trf tué trén Iam sang vé chirc nang

% Dap trng
Dan s6 tham gia S6 trwéng hop duoc
nghién ctru quan sat n=955

Nhom gia dugc 16% 16%
Nhom ARICEPT 5 mg 21%" 22%F
Nhém ARICEPT 10 mg 25%** 27%**

# p=0,052

* p<0,05 &

** p<0,01

ARICEPT chirng td ting ty 1& dang ké cd y nghia théng ké voi sé phan
tram céac bénh nhan dwoc dénh gi 1a dap (ng diéu tri.

5.2 Cac dic tinh dwgc dong hoc - Cac dic diém chung
Hép thu: Néng do cao nhét trong huyét twong dat dwoc khodng 3 dén 4
gi® sau khi ubng. Néng dd trong huyét twong va dién tich dwéi dwong
cong téng ty 18 véi liéu dung. Thei gian ban hlly & giai doan cudi khoang
70 gidr, nhuw vy viéc dung lidu duy nhat hang ngay nhidu sé dwa dén sy
tiép can dan trang thai dn dinh. Trang thai g&n nhw &n dinh dat dwoc
trong vong 3 tudn sau khi bét dau trj liéu. Mdt khi dat dwoc trang thai dn
dinh, néng d6 donepezil hydrochloride trong huyét twong va hoat tinh vé
dwoc lwe hoc lién quan cho thay ¢ rat it bién ddi subt qua trinh trong
ngay.
Thirc &n khong &nh hudng dén sy hap thu cla donepezil
hydrochloride. .
Phan bé: Khoang 95% donepezil hydrochloride gén voi protein huyét
twong ngudi. Sy gén két véi protein huyét twong clia 6-O-desmethyl
donepezil dang chuyén héa hoat déng chwa dwoc biét ré. Sy phan bd
donepezil hydrochloride & cac mé khac nhau chwa dwoc nghién ciru rd
rang. Tuy nhién, trong mdt nghién ctru trén quy mé Ién tién hanh trén
nhirng ngudi nam tinh nguyén khde manh, 240 gior sau khi dung lidu
duy nhéat 5 mg donepezil hydrochloride dwoc danh ddu '4C, khoang
28% chét ddng vi danh d4u van chua thu hdi dwoc. Didu nay cho thiy
réng donepezil hydrochloride va/hoic cac chét chuyén héa clia né co
thé tdn tai trong co thé hon 10 ngay.
Chuyén héa/Thai trir: Donepezil hydrochloride dwgc dao thai trong
nuwéc tiéu & ca hai dang khong thay ddi va dang chuyén hoa bdi hé
thdng cytochrome P450 thanh nhigu chét chuyén hoa, khong phai tat ca
céc chét chuyén héa nay d&u duoc xac dinh. Sau khi diing liéu duy nhat
5 mg donepezil hydrochloride dwgc danh du bing '4C, mirc phong xa
trong huyét twong, dwgc thé hién béng ty 1& phan tram lidu dung, hién
dién chu yéu & dang donepezil hydrochloride khong thay ddi (30%),
6-O-desmethyl donepezil (11% - chat chuyé&n héa duy nhét thé hién hoat
tinh twong tw véi donepezil hydrochloride), donepezil-cis-N-oxide (9%),
5-O-desmethyl donepezil (7%) va dang lién hgp glucuronide cua
5-O-desmethyl donepezil (3%). Khoang 57% tdng Iwgng phéng xa da
dung duwoc thu héi lai tir nwéc tidu (17% & dang donepezil khdng ddi),
va 14,5% dugc thu héi lai tir phan, cho thdy sy bién ddi sinh hoc va sw

dao thai qua nudc tidu 1a dwong thai trir chi yéu. Khdng c6 diu hiéu nao
cho thay donepezil hydrochloride va/hodc bat ky chat chuyén héa nao
ctia n6 tham gia chu trinh gan ruét.
Néng do donepezil trong huyét twong gidm theo thdi gian ban hiy
khodng 70 gid.
Gidi tinh, ching tc va tién st hat thudc 14 khong cé anh hudng dang ké
vé& mat 1am sang dbi véi ndng d donepezil hydrochloride trong huyét
twong. Dwgc dong hoc clia donepezil chwa dwgc nghién ciru mét cach
chinh thirc & nhirng ngudi cao tudi khde manh hoéc & nhitng bénh nhén
bi sa sut tri tué trong bénh Alzheimer hodc bénh nhan bj sa sut tri tué do
mach mau. Tuy nhién ndng dd trung binh trong huyét twong ctia nhitng
bénh nhan gan twong duong véi nhitng ngudi tinh nguyén khée manh.
Nhi¥ng bénh nhan suy gan & mirc do nhe dén trung binh cé tang néng
d6 donepezil & trang thai dn dinh, dién tich dwéi dwdng cong néng
d6-thoi gian trung binh khodng 48% va néng do cao nhét trong huyét
twong (Cpy,) trung binh khodng 39% (Xem phan 4.2).

5.3 Dir liéu an toan tien lam sang
Ther nghiém trén qui md rong & dong vat thi nghiém cho thay hop chét
nay gay ra it tdc dung phy hon so véi nhikng tac dung duoc ly da biét do
tac dung clia n6 1a mét chét kich thich cholinergic (xem phan 4.9 & trén).
Donepezil hydrochloride khéng gay dot bién trong cac thi nghiém vé dot
bién & vi khuan va té bao dong vat co vi. Mot sb tac dung gay gay nhiém
séc thé da duoc quan sat in vitro & ndng do doc cao dbi véi té bao va
gép hon 3.000 Ian ndng dd trong huyét twong & trang thai dn dinh.
Khéng quan sat thay tac dung gay gay nhidm sic thé hodc doc gen nao
khéc trong mé hinh nhan nhé & chudt nhét in vivo.
Khéng c6 béng chirng ndo vé kha nang gy ung thw khi diéu tri 1au dai
trong cac nghién ctru ung thu hoc & ca chudt cdng hodc chudt nhat.
Donepezil hydrochloride khéng cé anh hwéng nao trén kha nang sinh
san ctia chudt céng va khong gy quai thai & chudt cdng hay thd, nhung
cd &nh hudng nhe trén s6 tr san va sb chudt con sdng sét sau sinh khi
cho chudt mang thai diing lidu gap 50 Ian liéu dung cho nguoi (xem
phén 4.6 & trén).

6. CAC DAC TINH CUA THUOC

6.1 Danh muyc ta dwoc
Mannitol
Silica khan dang keo
k-carrageenan
Polyvinyl alcohol ;
Ngoai ra, mi vién nén 10mg chira oxid s&t (mau vang)

6.2 Twong ky
Chwa dwoc ghi nhan.

6.3 Han dung
3 nam ké tir ngay san xuét.
Lwu y dac biét khi bao quan

%@ quan trén 30°C.

Thuéc nay chi diing trwéc ngay hét han ghi trén nhan hoéc bao bi.

6.5 Tinh chét va dung lwgng ctia bao bi déng géi
Vi don lidu (PVC/PE/PVAC/Nhém)
Quy cach dong géi: 7, 28, 30, 56, 60, 98, hodc 120 vién.
Khéng phai tat ca cac dang dong géi déu duworc tiép thj.

6.6 Chi din sir dung/thao tac
Vién nén cé thé déi mau khi tiép xdc véi anh sang, vi vay can gil
trong vi nhém trwéc khi str dung
Giir thudc xa tdm tay cta tré em.
Poc ky hwéng dan sir dung trwére khi dung.
Néu can thém théng tin, xin hoi y kién béc si.
Thudc nay chi diing theo don clia béc si.

San xuit béi :  Bushu Pharmaceuticals Ltd. Misato Factory
950, Hiroki, Ohaza, Misato-machi, Kodama-gun,
Saitama-ken, Japan

Theo Uy quyén cua: Eisai Co., Ltd., Tokyo, Japan

Poéng goi béi : Interthai Pharmaceutical Manufacturing Ltd.
1899 Phaholyothin Road, Ladyao, Chatuchak,
Bangkok 10900, Thailand
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