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HUONG DAN SU DUNG THUOC
1. Tén thuée:  "* DUCKINDS 30

2. Cac déu hi¢u hru y va khuyén c4o khi dung thudc:

Thuéc nay chi dung theo don thuéc.

Dé xa tim tay tré em. Doc ky huong din st dung triwéc khi diing.
3. Thanh phan cong thirc thude: Mdi vién nang cimg chua:
Thanh phdn dwoc chat:

Duloxetin 30mg

(Duéi dang vi hat duloxetin hydroclorid bao tan trong rudt)

Thanh phan ti dwoc: Pudng spheres, sucrose, hypromellose (HPMC2910), talc,
carboxylmethylethyl cellulose, diacetylated monoglycerides, titan oxyd, vo nang cting sb 4.
4. Dang bao ché: Vién nang cimg

M6 ta dang bao ché: Vién nang cung s 4, mau trang - vang. Thudc trong nang la céc vi hat
bao tan trong rudt hinh cau, mau trang dén trang nga.

5. Chi dinh:

Thudc duogce chi dinh ¢ nguoi 16n dé:

- Piéu tri r6i loan tram cam chu yéu.

- Piéu tri dau do ton thuong than kinh & nhitng ngudi bi dai thdo dudng.

- Piéu trj rbi loan lo 4u lan toa.

6. Cach dung, liéu dung

6.1. Cach dung: Thudc dung duong uong

Udng nguyén vién voi nudc, co thé udng cuing hoic khong cung bita dn

6.2. Liéu dung:

R6i loan tram cam chit yéu

Liéu khéi dau va khuyén cdo duy tri 13 60 mg mdi ngay mét 1an cing hoic khong cung bita
an. Liéu trén 60 mg mdi ngay mot 1an, 1én dén lidu tdi da 120 mg mdi ngay da dugc danh
gia tu goc d an toan trong cac thir nghiém lam sang. Tuy nhién, khong c6 bang chung 1am
sang cho thay rang bénh nhan khéng dap ung véi lidu khuyén cdo ban dau co thé c6 dap ung
t6t hon khi ting lidu.

Dép tng diéu tri thuong thdy sau 2-4 tuan diéu tri.

Sau khi diéu tri cung 6 nham chdng tai phat trim cam, nén tiép tuc diéu tri trong vai thang
de tranh tai phat. O nhimg bénh nhan dap ng voi duloxetin va co tién sir lap lai cac dot
trdm cam ning, c6 thé can nhic diéu trj 14u dai hon véi lidu 60 - 120 mg / ngay.

Réi loan lo Gu lan téa

Liéu khoi dau duogc khuyén c40 ¢ nhimg bénh nhan mic chimg rdi loan lo 4u lan toa 1a 30
mg moi ngay mot lan cling hodc khong cung bira an. 0 nhirng bénh nhan khong dap ung du,
nén ting licu t6i 60 mg, day 1a heu duy tri thong thuong & hau het bénh nhan.

O nhiing bénh nhan bi ching ri loan trAm cam chu yéu dong mac, lidu khoi dau va liéu duy
tri 1a 60 mg moi ngay mot 1an.

Liéu t6i 120 mg mdi ngay di dugc ching minh 1a ¢6 hiéu qua va dd duoc danh gia tir gbe
dd an toan trong cac thir nghiém lam sang. 6] nhimg bénh nhan khéng dap tng du voi 60
mg, viéc dung liéu 1én dén 90 mg hodc 120 mg co thé dugc xem xét. Tang lidu nén dya trén
dap ng 1am sang va kha nang dung nap thudc cua bénh nhan.

Sau khi diéu tri ciing ¢6 nham chéng tai phat tram cam, nén tiép tuc diéu tri trong vai thang
dé tranh tai phat.

Pau do tén thwong than kinh ¢ nhitng nguoi bi ddi thdo dwong
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Liéu khoi dau va khuyen cao duy tri la 60 mg moi | ngay cO hodc khong-c n. Liéu
dung trén 60 mg mdi ngay mot lan, tdi da 120 mg mdi ngay dung voi 11cu ehia deu < :‘_"‘»('hmc
danh gia tu goc do an toan trong cac thir nghiém lam sang. Nong do uoag ik nvc‘r trotig\cia
duloxetin biéu thi d6 bién thién giira cac ca thé 16n. Do do, mot so_bénh nhan dap°img
khong du véi 60 mg c6 thé co dap tng t6t voi liéu cao hon. ~ )
bap ung voi diéu tri nén duoc danh gia sau 2 thang. O nhitng bénh nhai,¢p fTap unf‘ ba A dau
khong day du, dap g bo sung sau thoi gian nay khong co tac dung. :

Loi ich diéu tri nén dugc danh gid lai thuong xuyén (it nht ba thang mot lan)

Nhom bénh nhan dac biét

Nguoi cao tudi

Khong khuyén céo diéu chinh liéu cho bénh nhan cao tudi chi dua trén tudi. Tuy nhién, nhu
v6i bat ky loai thuéc nao, can than trong khi diéu tri cho ngudi cao tudi, dic biét 1a véi
duloxetin 120 mg mdi ngay ddi véi rdi loan tram cam chil yéu hodc réi loan lo au lan toa,
v6i dit liéu han ché.

Suy gan

Duloxetin khong duoc sir dung & nhirng bénh nhan mic bénh gan dan dén suy gan.

Suy than

Khong can diéu chinh liéu cho bénh nhan suy than nhe hodc trung binh (d0 thanh thai
creatinin tir 30 dén 80 ml / phut). Khéng ding duloxetin & bénh nhan suy than ning (do
thanh thai creatinin < 30 ml / phut).

Tré em

Khéng nén dung duloxetin & tré em va thanh thiéu nién dudi 18 tudi dé diéu trj ri loan trim
cam chi yéu vi cac van dé vé an toan va hiéu qua.

Su an toan va hi€u qua cua duloxetin trong diéu tri roi loan lo au lan téa ¢ tré em tur 7-17
tudi chwa duoc thiét lap.

Sy an toan va hiéu qua cua duloxetin trong diéu tri dau do ton thwong than kinh & nhiing
ngudi bi dai thdo duong chua duoc nghién ctru. Khong ¢6 dir liéu co san.

Ngirng diéu tri

Nén tranh ngimg thube dot ngdt. Khi ngimg diéu tri bang duloxetin, nén giam déan liéu trong
khoang thoi gian it nhat 1 dén 2 tuan dé giam nguy co hoi chung cai thudc. Néu cac triéu
chung khong dung nap xay ra sau khi giam liéu hodc sau khi ngimg diéu tri, c6 thé xem xét
lai liéu da ké don trude do. Sau do, bac sy co thé tiép tuc giam liéu, nhung véi téc d6 dan
dan.

7. Chéng chi dinh:

Qua man cam v&i hoat chat hoac véi bat ky thanh phan ta duoc nio ctia thudc.

Chédng chi dinh str dung dong thoi duloxetin véi cac chit trc ché monoamin oxydase khéng
chon loc va khéng thé dao nguge (MAOIS).

Bénh gan dan dén suy gan.

Duloxetin khong nén duoc sir dung két hop véi fluvoxamin, ciprofloxacin hodc enoxacin (la
cac chat e ché CYP1A2 manh) vi su két hop nay lam ting ndng do duloxetin trong huyét
tuong.

Suy than nang (d6 thanh thai creatinin < 30 ml / phut).

Chéng chi dinh bat dau diéu tri bang duloxetin & nhitng bénh nhén ting huyét ap khong
kiém soat dugc ma cd nguy co bi khing hoang ting huyét 4p.

8. Canh bao va than trong khi dung thudc:

Hung cam va co giat

Duloxetin nén dugc st dung than trong ¢ nhitng bénh nhan co tién sur hung cam hodc duogc
chan doén rdi loan ludng cuc va / hoac co giat.

Gidn dong tir
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Bénh gian dong tr d3 dugc béo céo lién quan dén duloxetin, do d6, nénA
don duloxetin cho bénh nhan bi tang ap lyc ndi nhan hodc nhing ngu:u co nguy SO\
bénh tang nhan ap goc dong cap tinh. f[of ~ o o\
Huyét dp va nhip tim (= PR I
Duloxetin co lién quan dén viéc tang huyét 4p va ting huyét ap ro ret tén lam sang 0, mot 5O
bénh nhan. Piéu nay co thé 1a do tac dung noradrenergic cta duloxetin\Cjie tru’onﬂ'hvp con
tang huyét ap da duoc bao céo véi duloxetin, dic biét 1a ¢ nhitng bénh nhai b tideituyét ap
trude d6. Do d6, & nhirng bénh nhan bi ting huyét ap va / hodc c6 bénh tim mach khac, nén
theo doi huyét ap, dic biét 1a trong thang dau diéu tri. Nén than trong khi str dung duloxetin
& nhitng bénh nhan co thé bi thuong ton do ting nhip tim hodc ting huyét 4p. Than trong
khi str dung duloxetin vé6i cac thude c6 thé lam giam qud trinh trao ddi chét cua nd. Dbi véi
nhiing bénh nhan bi tang huyét ap kéo dai trong khi dung duloxetin, nén giam liéu hodc
ngimg thudc dan dan. O nhiing bénh nhén bi ting huyét ap khong kiém soat dugc, khdng
nén bat dau diéu tri bang duloxetin.

Suy than

Tang ndng do duloxetin trong huyét twong xay ra & bénh nhan suy than nang khi chay than
nhan tao (46 thanh thai creatinin < 30 ml / phut). Chéng chi dinh dung duloxetin cho bénh
nhan suy than ning. Xem muc cach dung, lidu dung dé biét thém thong tin cho bénh nhan
suy than nhe hoac trung binh.

Hoi chung serotonin

Cling nhu céac tdc nhan serotonergic khac, hoi chiing serotonin, mét tinh trang c6 kha nang
de doa tinh mang, c6 thé xay ra khi diéu tri béng duloxetin, dac bi¢t 1a khi st dung d@)ng thoi
vGi cac tac nhan serotonergic khac (bao gom SSRI, SNRI, thudc chong trim cam ba vong
hodc triptans), voi cac tac nhan lam giam chuyén hoa cua serotonin nhu MAOIs, hoic véi
thude chong loan than hodc thudc d6i khang dopamin khac c6 thé anh huéng dén hé thng
dan truyén than kinh serotonergic.

Céc triéu chung cia hdi chig serotonin c6 thé bao gdm thay doi trang thai tam than (vi du
nhu kich dong, 4o giac, hon mé), mat ty cha (vi du nhip tim nhanh, huyét 4p khong 6n dinh,
tang than nhiét), triéu ching réi loan than kinh co (vi du nhu ting phan xa, mat phdi hop)
va/ hodc r6i loan tiéu hoa (bué)n ndn, non, tiéu chay).

Néu viéc diéu tri ddng thoi duloxetin voi cac tic nhan serotonergic khac c6 thé anh hudng
dén hé thong dan truyén than kinh serotonergic va / hoic dopaminergic trén 1am sang, nén
theo ddi can than bénh nhan, dic biét 1a khi bat dau diéu tri va khi tang liéu.

St John's Wort

Tac dung khong mong mudn cua thude co6 thé thudng gip hon khi dung déng thoi duloxetin
Vi cac ché pham thao duoc c6 chira St John's Wort ( Hypericum perforatum).

Tu tir

Réi loan tram cam chii yéu VA réi loan lo du lan téa: Tram cam co lién quan dén viéc tang
nguy co CO suy nghi ty tu, tu lam hai minh va tu ttr (cac sy kién lién quan dén tu tir). Nguy
cO nay van ton tai cho dén khi 0 sy thuyén giam rd rét. Vi sy thuyén giam c6 thé khong xay
ra trong vai tuan dau diéu tri tré 1én, bénh nhan nén duoc theo doi chat ché cho dén khi c6
su thuyén giam rd rét. CO kinh nghiém 14m sang chung ring nguy co tu tir ¢ thé ting 1én
trong giai doan dau cua su phuc hoi.

Céc tinh trang tdm than khac khi sir dung duloxetin ciing c6 thé lién quan dén viéc tang
nguy co cac sy kién lién quan den tur tir. Ngoai ra, nhitng diéu kién nay c6 thé 1a bénh dong
mic v6i 1oi loan tram cam chu yeu Do do, cac bién phap phong ngura tuong tu khi diéu tri
bang duloxetin ¢ bénh nhan bi roi loan tram cam cha yéu nén duoc ap dung khi diéu tri
bang duloxetin & bénh nhan mic cac réi loan tam than khac.
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Bénh nhan co tién sir lién quan dén ty tir hodc & nhitng ngudi cb suy nghi
khi bat dau diéu tri bang duloxetin, dugc biét 13 c6 nguy co cao hon, ¥e y nght tu tI‘_ hodc
hanh vi tu ttr va can dugc theo doi can than trong qua trinh diéu tri. Mot phan’ tich tomI hop
trong cac thu nghiém lam sang co dbi chung gia dugc s dung cac | huoc rhonp tram ¢am
trong diéu tri cac roi loan tAm than cho thiy tang nguy co hanh vi ot ‘/0’1 ‘rHuoc cr ong
tram cam so véi gia duoc ¢ bénh nhan duéi 25 tudi. <2 N/

Cac truong hop c6 y nghi tu tor va hanh vi ty tir da dugc bdo céo trong ;‘ﬂ- d‘ "L‘rj béng
duloxetin hodc sém sau khi ngirng diéu tri.

Giam sat chat ché bénh nhan, dac bi¢t 1a nhiing ngudi cé nguy co cao, nén kém voi li¢u
phép san pham thudc, dic biét 1a khi méi diéu tri va sau khi thay ddi lidu. Bénh nhan clng
nguoi cham soc bénh nhan nén dugc canh bao vé su can thiét phai theo déi bat ky tinh trang
nao xau di trén lam sang, hanh vi hodc suy nghi tu tu, thay d6i bat thudng trong hanh vi va
can tim tuw van y té ngay lap tlrc néu co cac tri¢u chirng nay.

Pau do tén thwong than kinh ¢ nhitng nguoi bi dai thao duong: Cling nhu cac thudc khac
¢6 tac dung duoc 1y twong tu (thude chdng trim cam), cac truong hop cO y tuong tu tr va
hanh vi ty tir da dugc bao cdo trong khi diéu tri bang duloxetin hodac sém sau khi nging
diéu tri. Lién quan dén cac yeu t6 nguy co tu tr trong tram cam, xem ¢ trén. C&c bac sy nén
khuyén khich bénh nhan béo cdo bat ky suy nghi hoic cam xuc dau khé bat cir lac nao.

Sir dung cho tré em va thanh thiéu nién dwdi 18 tudi

Khong nén sir dung duloxetin ¢ tré em va thanh thiéu nién duéi 18 tu01 Céc hanh vi lién
quan dén tyu tir (cb ging tu tir va suy nghi tu ttr) va sy thu dich (chil yéu 1 giy han, hanh vi
d6i nghich va tirc gian) dugc quan sat thuong xuyén hon trong cac thir nghiém lam sang ¢
tré em va thanh thiéu nién duoc diéu tri bang thuoc chéng tram cam so voi nhiing nguoi
duoc diéu tri bang gia dugc. Néu dua trén nhu cau 1am sang, quyet dinh diéu tri bang
duloxetin van dugc dua ra, bénh nhan can duogc theo ddi can than vé su xuit hién cia cac
triéu ching tu tu. Ngoai ra, con thiéu dir liéu an toan dai han & tré em va thanh thiéu nién
lién quan dén tang trudng, truéng thanh va phat trién nhan thirc, hanh vi.

Xudt huyét

D3 ¢6 bao cao vé xuat huyét bat thuong, chang han nhu bam mau, ban xuat huyét va xuat
huyet tiéu hoa khi sir dung cac chét trc ché tai hap thu serotonin ¢6 chon loc (SSRIs) va trc
ché tai hdp thu serotonin / noradrenalin (SNRI), bao gdm ca duloxetin. Duloxetin co thé 1am
ting nguy co xuat huyét sau sinh. Than trong ¢ nhitng bénh nhan dung thudc chéng dong
mau va / hodc cac san pham thudc dugc biét 1a anh huéng dén chirc ning tiéu cau (vi du
NSAID hoic acid acetylsalicylic (ASA)) va ¢ nhimg bénh nhan da biét c6 xu hudng chay
mau.

Ha natri mau

Ha natri mau da dugc bao cao khi dung duloxetin, bao gém ca nhimg truong hop c6 natri
mau thip hon 110 mmol/ |. Ha natri mau c6 thé do hoi chung tiét hormon chdng bai
niéu khong thich hop (SIADH). Phan 16n céc truong hop ha natri mau da dugc béo céo &
ngudi cao tudi, dac biét 1a khi két hop voi tién st gan day, hodc c¢6 khuynh hudéng dé bi ha
natri mau, thay doi can bang chat 1ong. Can thin trong & nhirng bénh nhan c6 nguy co bi ha
natri mau, nhu bénh nhén cao tudi, xo gan, méat nude hodc bénh nhan dang duoc diéu tri
bang thudc loi tiéu.

Nging diéu tri

Céc triéu chimg cai thude khi ngirg diéu trj bang duloxetin 13 phd bién, dic biét néu nging
thudc dot ng6t. Trong cac thur nghiém 1am sang, cac tac dung khong mong mudn gip phai
khi ngimg diéu tri dot ngdt xay ra & khoang 45% bénh nhan dugc diéu tri bang duloxetin va
23% bénh nhan dung gia duogc.
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Nguy co cua céc triu chung cai nghién duoc quan sat voi SSRI va SNREE
vao mot so yéu t6, bao gdm thoi gian, lidu diéu tri va toc do giam liduy cact Kb
mong mudn duge bao cao thuong xuyén nhat duge liét ké trong muc &g dulm K‘hong mong
muon cua thuoc NOI chung, cac tr1eu chu:ng nay tir nhe dén trung bmh tuy, ﬂhlen 0 mu} 50

tr1 nhung da ¢ nhiing bdo cao rat hiém vé cac tri¢u chung nhu Vay o “l'.l Q benh

tinh bo 16 mot lidu thube. Noi chung, cac triéu chimg nay la tu khoi va't {(Fom& A6t trong
vong 2 tuan, mac do & mot sd bénh nhéan chiung co thé kéo dai (2-3 thang tro 1én). Do do,
nén giam dan liéu duloxetin trong khoang thoi gian khéng dudi 2 tuan trude khi ngimg diéu
tri, tly theo nhu cau ctia bénh nhan.

Nguoi cao tudi

Dir liéu vé viéc st dung duloxetin 120 mg & bénh nhan cao tudi bi rdi loan trAim cam ning
va rdi loan lo au lan téa con han ché. Do d6, can than trong khi diéu tri béng duloxetin cho
ngudi cao tudi véi lidu tdi da.

Bénh ngoi khéng yén / Tam 1y bon chon

Viéc sir dung duloxetin c6 lién quan dén sy phat trién cia bénh ngdi khong yén, dic trung
bdi su bdn chdn hodc kho chiu va cin phai di chuyén, thuong di kém véi viéc khong thé
ngdi hodc dimg yén. Diéu nay rat co thé xdy ra trong vai tuan dau diéu tri. O nhitng bénh
nhan phat trién cac triéu ching nay, viéc ting lidu c6 thé gay bét loi.

Sdn phdam thuéc c6 chira duloxetin

Duloxetin duoc sir dung duéi cac biét duoc khac nhau trong mot sb chi dinh (diéu trj dau do
t6n thuong than kinh & nhitng ngudi bi dai thio dudng, rdi loan trim cam chu yéu, rdi loan
lo au lan toa va tiéu khong tu chu). Nén tranh sir dung nhiéu hon mét trong nhiing san pham
nay.

Viém gan / Tang enzym gan

Céc truong hop t6n thuong gan, bao gém ting men gan ning (> 10 1an gidi han trén cia
murc binh thudng), viém gan va vang da di dugc bdo cao khi sir dung duloxetin. Hau hét
ching xay ra trong nhitng thang dau diéu tri. Ton thuong gan chi yéu 1a t& bao
gan. Duloxetin nén duoc st dung than trong & nhitng bénh nhan duge diéu tri bang cac san
pham thudc khéc lién quan dén ton thuong gan.

Réi loan chire nang tinh duc

Céc chat wrc ché tai hap thu serotonin c6 chon loc (SSRI) / chét trc ché tai hap thu serorein
norepinephrin (SNRI) c6 thé gay ra cac triéu chimg rdi loan chirc nang tinh duc. Da c6 bao
c4o vé rdi loan chirc ning tinh duc kéo dai trong d6 céc triéu chimg van tiép tuc mic du da
ngung sir dung SSRI/ SNRI.

9. Sir dung thudc cho phu nir cé thai va cho con bu

Phu nir cé thai:

Khong co dit liéu day da vé viée sir dung duloxetin ¢ phu nit ¢6 thai.

Cac nghién ctru trén dong vat da cho thay doc tinh trén sinh san & muc phoi nhiém toan than
(AUC) cua duloxetin thap hon so v&i phoi nhiém ti da trén 1am sang.

Nhiing nguy co tiém an trén ngudi chua xac dinh duoc.

Dir liéu dich t& hoc cho thdy viéc st dung SSRI trong thai ky, déc biét 1a ¢ thai ky mudn, co
thé 1am ting nguy co tang huyét ap phdi dai dang & tré so sinh (PPHN). Mic du khong co
nghién ciru nao diéu tra vé su lién quan caa PPHN véi diéu trj SNRI, nhung nguy co tiém
an nay khong thé loai trir v6i duloxetin, cé tinh dén co ché hoat dong lién quan (trc ché tai
hép thu serotonin).

Ciing nhu céc thudc serotonergic khac, cac triéu ching cai thude c6 thé xay ra ¢ tré so sinh
sau khi str dung duloxetin & me gan ldc sinh. Cac triéu chtng cai thude khi ding duloxetin
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c6 thé bao gdm ha huyét ap, run ray, bon chon, kho an udng, suy ho hip viz
cac truong hop xay ra khi sinh hodc trong mot vai ngay sau khi sinh. \
Dir lidu quan sat d3 cung cdp bang ching vé viéc ting nguy co (duov 2 1an) Yuat nu) e‘r \sau
sinh sau khi dung duloxetin trong thang truc khi sinh. e ou i I
Duloxetin chi nén dugc sir dung ¢ phu nit ¢6 thai néu loi ich tiém Iwano can hm nUu‘ co
tiém an doi voi thai nhi. Bénh nhan nir can thong béo cho béc sy clia ho\wéu ho cotf tietis /hoac
c¢6 y dinh mang thai trong khi diéu tri. ~ 2

Kha nang sinh sdn:

Trong cac nghién ciru trén dong vat, duloxetin khong c6 tac dung d6i voi kha ning sinh san
ctia gidng duc va tac dung trén gidng cai chi rd rang & liéu gay ra doc tinh trén dong vat me.
Phu nir cho con bu:

Duloxetin dugc bai tiét rat it vao sita me, dua trén nghién ciru trén 6 bénh nhan dang cho
con bl nging cho con bu. Liéu tré so sinh hang ngay udc tinh theo mg / kg 1a khoang
0,14% liéu trén me. Vi sy an toan cua duloxetin & tré so sinh chwa duoc biét dén, khong
khuyén c4o sir dung duloxetin ¢ phu nit cho con bu.

10. Anh huéng ciia thuéc 1én kha nang lii xe, vin hanh may moéc:

Khong c¢6 nghién ctru vé anh huong cua duloxetin dén kha nang lai xe va van hanh may
mac. Duloxetin c6 thé gay an than va chong mit. Bénh nhan nén duoc hudng dan rang néu
gap phai tinh trang an than hodc chong mat, nén tranh 1ai xe hodc van hanh may moc.

11. Twong tac, twong ky ciia thudc

11.1. Twong tac cia thude:

Cdc chat ke ché monoamin oxidase (MAOIS):

Do nguy co méc hdi chimg serotonin, khéng nén ding duloxetin két hop véi cac thude trc
ché monoamin oxydase khong chon loc, khong thé dao nguoc (MAOIs) hodc trong vong it
nhit 14 ngay sau khi ngimg diéu tri baing MAOI. Dua trén thoi gian ban thai caa duloxetin,
nén cho phép it nhat 5 ngay sau khi ngig duloxetin trude khi bat dau MAOL.

Viéc st dung dong thoi duloxetin véi cac MAOI chon loc, c6 thé dao nguoc nhu
moclobemid, khong duoc khuyén cdo. Linezolid 1 mot MAOI khong chon loc c6 thé dao
nguoc va khong nén dung cho bénh nhén diéu tri bang duloxetin.

Cdc chdt trc ché CYPIA2: Vi CYP1A2 c6 lién quan dén chuyén héa duloxetin, dung dong
thoi duloxetin voi cac chat (rc ché manh CYP1A2 c6 thé dan dén ndng do duloxetin cao
hon. Fluvoxamin (100 mg mdi ngay mdt 1an), mot chat e ché manh CYP1A2, lam giam d6
thanh thai huyét twong cta duloxetin khoang 77% va ting AUC o+ 6 1an. Do d6, khong nén
ding duloxetin két hop véi cac thude e ché manh CYP1A2 nhu fluvoxamin.

Cdc thuoc tac dong trén CNS: Nguy co khi sir dung duloxetin két hop véi cac thude cé tac
dong trén CNS khac chua duoc danh gia mot cach co hé théng, trir cac truong hop dugc mo
ta trong phan nay. Do d6, can than trong khi dung duloxetin két hop véi cac san pham hodc
thudc c6 tac dong trén CNS khac, bao gom ca ruqgu va cac thudc an than (vi du
benzodiazepin, morphinomimetic, thube chong loan than, phenobarbital, thube chong di
ung).

Téc nhan serotonergic: Trong nhitng trudng hop hiém gip, hoi ching serotonin dd dugc
bao cdo & nhitng bénh nhan dung SSRI / SNRI dong thoi véi cac tac nhan serotonergic. Nén
than trong khi ding duloxetin dong thoi véi cac tac nhan serotonergic nhu SSRIs, SNRIs,
thudc chéng trAm cam ba vong nhu clomipramin hodc amitriptylin, MAOIs nhu
moclobemid hoac linezolid, St John Wort ( Hypericum perforatum ) hoac triptans, tramadol,
pethidin va tryptophan.

TAac déng ciia duloxetin déi véi cdc san pham thuédc khdc



https://vnras.com/drug/

Cdc san pham thuéc dwoc chuyén héa boi CYP1A2: Duge dong hoc cua th
cia CYP1A2, khong bi anh huong dang ké khi dung chung véi duIO/e (
mdi ngay). f{ =/
Cdc san pham thuéc dwge chuyen hoa boi CYP2D6: Duloxetin 1a mat chaf e vhﬂ vua phal
CYP2D6. Khi ding duloxetin liéu 60 mg hai 1an mdi ngdy véi mot licu desupramm co ¢hat
ctia CYP2D6, AUC cua desipramin ting gip 3 lan Viée stir dung dong#hor aulo i 1 (40
mg hai 1dn mdi ngay) 1am ting AUC & trang thai on dinh cua tolterodin (22#ig Biarfan mdi
ngay), nhung khong anh huong dén duoc dong hoc cua chat chuyén hoa 5-hydroxyl c6 hoat
tinh ctia n6 va khong nén diéu chinh liéu. Can than trong khi dung dong thoi duloxetin véi
cac san pham thudc duoc chuyén hoa chu yéu boi CYP2D6 (risperidon, thudc chdng trAm
cam ba vong [TCAs] nhu nortriptylin, amitriptylin va imipramin), ddc biét néu chung c6 chi
s6 diéu tri hep nhu flecainid, propafenon va metoprolol).

Thuéc tranh thai duong uong va cac tac nhan steroid khac: Két quanghién ciu in
vitro ching minh rang duloxetin khong gay cam ung CYP3A. Cac nghién ctru tuong tac
thudc in vivo dic hiéu di khong duoc thyuc hién.

Thuéc chong déng mdu va thuoc chong két tdp tiéu cau: Can than trong khi dung duloxetin
két hop vé6i thube chéng dong duong udng hodc thude chéng két tap tiéu cau do ting nguy
co chay mau bdi twong tac dugc luc hoc. Mat khac, tang INR da duogc bao cao khi duloxetin
duoc dung chung cho bénh nhan dang diéu tri bang warfarin. Tuy nhién, ding dong thoi
duloxetin véi warfarin trong dleu kién on dinh, & nhirg nguoi tinh nguyén khoe manh
khong dan dén thay doi dang ké vé mit 1am sang tir chi sd co ban hodc duoc dong hoc cua
R- hoac S-warfarin.

TAac déng ciia cdc sdn phdam thuéc khdc doi véi duloxetin

Thuéc khang acid va thudce doi khang Hz: Phéi hop duloxetin voi thude khang acid c6 chira
nhdm va magnesi hoic duloxetin v&i famotidin, khong c6 tac dung dang ké vé toc do hoic
mirc do hap thu ciia duloxetin sau khi uéng liéu 40 mg.

Cdc chdt gdy cam ting CYP1A2: C4c phén tich dugc dong hoc cho thay nhirng ngudi hat
thudc c6 nong do duloxetin trong huyét twong thip hon gan 50% so voi nhitng ngudi khong
hut thuée.

11.2. Twong Ky, ciia thudc:

Do khong ¢ cac nghién ctru vé tinh twong ky cta thudc, khong tron 14n thude nay véi cac
thudc khac.

12. Tac dung khong mong muén ciia thudc

a. Tom tdt ho so an toan

Cac tac dung khong mong mudn thudng duge bao cdo ¢ bénh nhan diéu tri bang duloxetin
12 budn nén, nhirc déu kho miéng, budn ngu va chong mat. Tuy nhién, phén 16n cac tac
dung khong mong mudn _thuong gap 1a nhe dén trung binh; Chung thuong xuat hién sém khi
bat dau dleu triva hau hét ¢6 xu huéng giam ngay ca khi tiép tuc diéu tri.

b. Tom tdt téng hop cdc tic dung khéng mong | muon

Bang 1 dua ra cac tac dung khong mong mudn quan sat dugc tir bao cdo ty phat va trong
cac thir nghiém 1am sang c6 kiém soat va dbi ching gia duoc.

Bdng 1: Cdc tdc dung khéng mong muon ciia thuée

Uéc tinh tan suat: Rat thuong gip (1/10), thuong gap (1/100 dén < 1/10), it gap (1 / 1000
dén <1/ 100), hiém gdp (1/10000 dén < 1/1000), rat hlem gap (<1/10000).

Trong moi nhom tan sb, cac tac dung khong mong mudn dugce trinh bay theo ther tw giam
dan mirc do nghiém trong.

*4(60 mg llul lan
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Rt thuwong Thuong gip it gip Hiém gip : -
Nhiém khudn va nhiém ky sinh tring =7 PHA |

Viém thanh quan \* ‘P oy 1
Réi logn hé théng mién dich A-TRY—/s/

Phan g phan v¢ =

Qua man
Réi loan néi tiét
Suy giap
Réi loan chuyén héa va dinh dwéng
Giam thém in Tang duong huyét Mat nudc

(duogc bao céo dac Ha natri mau
biét & bénh nhan tieu SIADH ©

duong)
Réi loan tam than
Mt ngi , Y’tudng ty tur 57 Hanh vi tu tur
Giam ham muon Roi loan gidc ngua 7
tinh duc Chung nghién rang Hung cam
Lo lang ~ Mat phuong huéng Ao gidc
Cuc khodi bat Thoo Hung hang va tlrc
thudng ’ gian 4
Giac mo  bat
thuong
R6i loan hé than kinh
Pau dau Chéng mat Giét rung co Hoi chtng
Ngu ga Ngu lim Bénh ngoi khong serotonin ©
Run yén’ Co giat!
Di cam Tr’ang thai bon chon 'Van dong khong
Roi loan tip trung  |ngung ©
Loan vi giac Ho1 ching ngoai

Roéi loan van dong  thap
Hoi ching chan
khong yén ,
Giac ngu kém chat
luong
Réi logn mdt
Nhin mo Gian dong tur Bénh tang nhan ap
Giam thi luc
RO6i logn tai va tai trong
U tai ! Chéng mat
Dau tai
Réi logn tim

Panh tréng nguc  Nhip tim nhanh
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chu yéu la rung nhi
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Roi loan mach mau

Ting 4p lyc mau ® Ngat 2 Con khing hoang| -~~~ /%)

Do bung Tang huyétap ®7  tang huyétap 01" "ML/
Ha huyét ap thé NJpng - 10 H
dimng ?

Lanh ngoai bién
Réi loan hé hap, long nguc va trung thit

Ngéap Co thit c¢6 hong Bénh phdi kg 10
Chay mau cam Viém phdi ting
bach cau 4i toan ©

Roi loan tiéu hoa

Budn nén Tao bon Xuat huyét tiéu Viém miéng
Khé miéng  Tiéu chay héa ’ bi ngoai ra mau
Pau bung Viém da day rudt Ho1i thé ¢6 mui
Non O hoi Viém dai trang vi
Khé tiéu Viém da day thé °
Day hoi Chtng kho nudt
Réi loan gan mat
Viém gan * Suy gan ®
Men gan cao (ALT, Vangda®
AST, alkaline
phosphatase)
Ton thuong gan cap
tinh
Réi loan da va cac mé dudi da
Tang tiét mé hoi D6 md hoi trom Ho1 chirng [ Viém mach
Phat ban Viém da ti€p xuc Stevens-Johnson ® ' mau duéi da
Toat mo hoi Phu mach mau
Phén tng nhay cam ndo °
anh sang
Téang xu hudéng bam
tim
Réi loan co xwong va mé lién két
Pau co xuwong Cang co Cang ham
khoép Ching giat co
Co that co
Réi loan thdn va tiét niéu
Tiéu kho Bi ticu Mui nuée tiéu bat
Tiéu rat Nghén duong ni€u | thudng
Tiéu dém
Pa niéu

Giam luu  lugng
nudce tiéu
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Réi loan hé thong sinh san va tuyén VU

R6i loan cuong Xuét huyét am dao Triéu chung, rmn

{/

duong Réi loan kinh nguyét kinh (=] |c0PHA o\
Réi loan xuét tinh RS loan chitc ning Hoi chimg dax tiée/0c HAM ,
Xuét tinh chdm  |tinh duc stra " NHA TRY [/
Dau tinh hoan Ting  prolaciws,— 7
A
Xuat huyét sau
sinh ®
Réi loan chung va tai cho
Suy sup 8 DPau nguc ’
Mét moi Cam giac bat thuong
Cam thay lanh
Khat nuéce
On lanh
Mét moi
Cam thay néng
Réi loan déng di
Xét nghiém
Giam can Téang can Tang cholesterol
Téang creatine mau
phosphokinase méau
Tang kali mau

! Truong hop co giat va cac truong hop u tai dé dugc bao cao sau khi ngung diéu tri.

2 Trudng hop ha huyét ap thé dtng va ngét di dugc béo cao dic biét 1a khi bat dau diéu tri.

3 Xem phan Canh bao va than trong khi ding thude.

4 Céc truong hop gy han va tire gidn da duoc bao cao khi méi bat dau diéu trj hodc sau khi
ngimng diéu tri.

5 Cac truong hop ¢ ¥ tudng tu tir va hanh vi tu tir d3 duoc bao cdo trong khi diéu tri bang
duloxetin hodc sém sau khi ngimg diéu tri (xem phan Canh béo va than trong khi ding
thudc).

6 Tan suat udce tinh cac tac dung khéng mong mudn sau khi dua thude ra thi treong; khdng
duoc quan sat trong cac thir nghiém 1am sang c6 d6i chimg gia dugc.

7 Khong khac biét c6 ¥ nghia thong ké so v6i gia duge.

8 Suy sup thuong gdp hon 6 nguoi cao tudi (> 65 tudi).

9 Tan suat wdc tinh dya trén tat ca cac dir liéu thir nghiém 1am sang.

10 Tan suat udc tinh dya trén cac thir nghiém 1am sang duoc kiém soat c6 ddi chimg gia
duoc.

C. M6 ta cac tac dung khong mong muén dwoc lwa chon

Ngimg duloxetin (déc biét khi dot ngot) thuong dan dén cac triéu chung cai thude. Chong
mat, o1 loan cam giac (bao gom ca di cam hodc cam giac gidng nhu dién giat, dic biét 1a ¢
dau), rdi loan glac ngu (bao gém mAt ngl va mo thay ac mong), mét moi, budn ngu, kich
dong hoac lo lang, budn ndn va/ hodc ndn, run, nhirc dau, dau co, dé bi kich thich, tiéu chay,
hoi chimg tang tiét md hoi va chéong mit 12 nhitng phan Gng dugce bao cdo thudng xuyén
nhat.

N6i chung, ddi véi SSRI va SNRI, céc tac dung khong mong mudn nay & muic do nhe dén
trung binh va ty khoi; tuy nhién, & mot s bénh nhan, ching c6 thé ning va/ hoic kéo
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dai. Do do, khi khong can tiép tuc diéu tri bang duloxetin, nén ngung g
bang cach giam liéu. \
Trong giai doan 12 tuan cta ba thr nghiém 1am sang cap tinh vai dulew ine bcnh nhar1 dau
do ton thuong than kinh & nhimg ngudi bi dai thio dudng, su ting nne nhimg, ’im v ng rhia
thong ké cia duong huyét lac d6i duge quan sat thiy ¢ nhitng bénh nharn dugc dieu tri bang
duloxetin. HbA 1c 6n dinh & ca bénh nhan diéu tri bang duloxetin va gia duoc T _' 4 giai
doan mo rong cua cac nghién ctru nay kéo dai téi 52 tuln, di co su gia“tatip Hl~ X 1c O cd
nhom dung duloxetin va dugc cham séc thuong quy, nhung mic tang trung ‘binh cao hon
0,3% & nhom duoc diéu tri bang duloxetin. Ciing ¢ su ting nhe dudng huyét luc déi va
téng luong cholesterol & bénh nhan diéu tri bang duloxetin, trong khi cac xét nghiém trong
phong thi nghiém cho thay sy giam nhe & nhém dugce chim soc thudng quy.

Khoang QT ¢ nhitng bénh nhan dung duloxetin khong khac biét so v&i ¢ nhiing bénh nhan
ding placebo. Khéng cé sy khac biét 1am sang dang ké duoc quan sat cho phép do QT, PR,
QRS, hoac QTcB gitra bénh nhan dung duloxetin va dung placebo.

Tré em

Téng cong c6 509 bénh nhan tré em tir 7 - 17 tudi bi trAm cam va 241 bénh nhan tré em tir 7
- 17 tudi bi réi loan lo 4u lan toa dugc diéu tri bang duloxetin trong cac thir nghiém 1am
sang. N6i chung, tac dung khong mong mudn cua duloxetin & tré em va thanh thiéu nién
tuong tu nhu ¢ nguoi 16n.

Tong cong c6 46 bénh nhan tré em ban dau dugc chon ngiu nhién ding duloxetin trong cac
thur nghiém 1am sang da giam 0,1 kg trong luong trung binh sau 10 tudn so voi mirc ting
trung binh 0,9 kg & 353 bénh nhéan duoc diéu tri bang gia duoc. Sau do, trong thoi gian 4 - 6
thang, trung binh bénh nhan c¢6 xu hudng phuc hoi ty 1€ phan tram can nang du kién dya
trén dit liéu tir cac nhom dan sb phu hop vé Ita tudi va gi6i tinh.

Trong cac nghién ctru 1én dén 9 thang, mot su giam trung binh 1% ciia chiéu cao (giam 2%
& tré em tir 7 - 11 tudi va ting 0,3% & thanh thiéu nién tir 12-17 tudi) da duoc quan sat khi
str dung duloxetin ¢ bénh nhan tré em.

13. Qua liéu va cach xir tri:

- Quad liéu:

Cac trudng hop qua liéu khi dung duloxetin 5400 mg don doc hodc két hop véi cac san
pham thudc khac d3 dugc bao cdo. Mot sb truong hop tir vong da xay ra, cha yéu 1a do qua
lidu khi ding duloxetin két hop véi cac san pham thudc khac, nhung ciing chi véi duloxetin
liéu khoang 1000 mg. Cac dau hiéu va tri¢u chung cia qua lidu (duloxetin don doc hodc két
hop véi cac san pham thude khac) bao gdm budn ngi, hén mé, hoi chimg serotonin, co gidt,
non va nhip tim nhanh.

- Cach xu tri:

Khong co thude giai doc dac hiéu duoc biét dén voi duloxetin, nhung néu hoi chung
serotonin xdy ra, diéu tri dic hiéu (nhu véi cyproheptadin va / hoic kiém soat nhiét do) co
thé dugc xem xét. Nén hd trg dudng thd. Theo ddi cac dau hiéu tim cing véi cac bién phap
diéu tri hd tro va diéu tri tridu chimg thich hop. Rira da day c6 thé dugc chi dinh néu duoc
thuc hién ngay sau khi udng qua lidu hodc & bénh nhén c6 triéu chtmg. Than hoat tinh ¢6 thé
hitu ich trong viéc han ché hap thu thudc. Duloxetin c6 thé tich phan bd 16n va thudce loi tiéu
cudng birc, truyén mau va tham phan duong nhu khong c6 tac dung.

14. Pac tinh dugc luc hoc

Nhém dwoe 1y: Thube chong traim cam. M ATC: NOBAX21.

Co ché hoat déng

Duloxetin 12 mot chat &rc ché tai hap thu serotonin (5- HT) va noradrenalin (NA). No trc ché
yéu tai hap thu dopamin, khong co 4ai luc rd rét ddi v6i cac thu thé histaminergic,
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dopaminergic, cholinergic va adrenergic. Duloxetin phu thudc vao liéu Jin
serotonin va noradrenalin ngoai bao ¢ cac vung ndo khac nhau cua donr vt

Tac dung dwoc lyc hoc [/ o

Duloxetin binh thudng hoa ngudng dau trong mot sé6 mé hinh tién ]am sang, mm dau than
kinh, dau do viém va tac dung trc ché dau giam dan trong mot mo hinh dau dai dan "g’*'_.j Tac
dung trc ché dau cua duloxetln duogc cho 13 két qua cua viée ting cuongiic. che 3 ,,»«ibng
trc ché dau hudng xudng (Descending inhibitory pain pathways) trong hd-<thdng ¢
trung uong.

15. Pac tinh dwgec dong hoc:

Duloxetin duoc ding nhu mot enantiomer don doc. Duloxetin duoc chuyén héa rong rii boi
cac enzym oxy hoa (CYP1A2 va CYP2D6 da hinh), sau d6 la lién hop. Dugc dong hoc cua
duloxetin thé hién tinh bién thién xen k& 16n (thuong 13 50 - 60%), mot phan do gidi tinh,
tudi tac, tinh trang hit thudc va tinh trang chuyén hoa boi CYP2DB.

Hip thu: Duloxetin duoc hip thu tét sau khi udng, véi Cmax dat duoc vao 6 gid sau khi
ubng. AUC cua duloxetin dao dong tir 32% dén 80% (trung binh 13 50%). Thirc an lam
cham thoi gian dat Cmax tir 6 - 10 gid va n6 lam giam nhe mic d6 hap thu (khoang
11%). Nhiing thay doi nay khong c6 ¥ nghia lam sang.

Phdén bo: Duloxetin lién két khoang 96% véi protein huyét trong cta ngudi. Duloxetin lién
két vai ca albumin va alpha 1 - acid glycoprotein. Lién két v6i protein khong bi anh hudng
boi suy than hodc gan.

Chuyen hoa: Duloxetln duoc chuyén héa rong rii va cac chat chuyén hoa duoc bai tiét cha
yéu qua nudc tiéu. Ca cytocrom P450-2D6 va 1A2 déu xuc tac cho sy hinh thanh cua hai
chat chuyén hoa chinh 1 lién hop glucuronid ctia 4-hydroxy duloxetin va lién hop sulfat ciia
5-hydroxy, 6-methoxy duloxetin. Dua trén cac nghién ciru in vitro, cac chat chuyén hoa luu
hanh cua duloxetin dugc coi 1a khong c6 tac dung dugc 1y. Duoc dong hoc cua duloxetin &
nhing bénh nhan chuyén hoa kém lién quan dén CYP2D6 chua dugc nghién ciru cy thé. Dir
liéu han ché cho thiy ndng d6 duloxetin trong huyét twong cao hon ¢ nhitng bénh nhan nay.
Thdi trir: Thoi gian ban thai ctia duloxetin dao dong tur 8 - 17 gio (trung binh la 12 gio). Sau
mot liéu tiém tinh mach, d6 thanh thai trong huyét twong ctia duloxetin dao dong tur 22 it/
gid dén 46 it/ gio (trung binh 13 36 1it/ gid). Sau mot liéu udng duloxetin, do thanh thai
trong huyét twong ctia duloxetin dao dong tir 33 dén 261 it/ gio (trung binh 101 1it/ gid).
Duwoc dong hoc 0 cac nhom bénh nhdn dac biét

Gidi tinh: Su khac biét vé duoc dong hoc da dugc xéac dinh gitra nam va nir (d¢ thanh thai
huyét twong thap hon khoang 50% & nit). Tuy nhién, su khac biét vé& dugc dong hoc dua
trén gi6i tinh khong bién minh cho khuyén céo sir dung liéu thip hon cho bénh nhan nit.
Tuéi: Su khac biét vé duoc dong hoc di duoc xac dinh giita phu nit tré va phu nit cao tudi
(=65 tudi) (AUC tang khoang 25% va thoi gian ban thai dai hon khoang 25% & nguoi cao
tudi), mic du muc d6 cua nhing thay d6i nay khong du dé diéu chinh dén liéu theo khuyén
c4o chung, can than trong khi diéu tri cho nguoi cao tuoi.

Suy thdn: Bénh nhan suy than giai doan cudi (ESRD) duogc loc mau c6 gia tri C max VA
AUC cua duloxetin cao gép 2 14n so véi cac d6i tuong khoe manh. D liéu dugc dong hoc
vé duloxetin bi han ché & bénh nhan suy thian nhe hoic trung binh.

Suy gan: Bénh suy gan vira phai (Child-Pugh nhém B) anh huéng dén dugce dong hoc cua
duloxetin. So véi cac dbi twong khoe manh, do thanh thai huyét twong cua duloxetin thap
hon 79%, thoi gian ban thai ¢ giai doan cudi dai hon 2,3 1an va AUC cao hon 3,7 1an & bénh
nhan suy gan vira phai. Duoc dong hoc cua duloxetin va cic chat chuyén hoa cua nd chua
dugc nghién clru & bénh nhan suy gan nhe hodc nang.

Phu nir cho con ba: Viéc stir dung duloxetin da dugc nghién ctru & 6 phu nir cho con bt it
nhét 12 tudn sau khi sinh. Duloxetin dugc phat hién trong sita me va néng do ¢ trang thai on
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dinh trong sira me 1a khoang 1/ 4 so vai trong huyét twong. Lugng duloxeth
khoang 7 phtit/ ngay khi dung liéu 40 mg hai 1an mdi ngay. Thoi ky cho',-
huong dén duoc dong hoc cua duloxetin. /
Tré em: Duoc dong hoc cua duloxetin ¢ bénh nhén tré em tr 7 - 17 tu"‘
chu yéu sau khi udng 20 - 120 mg duloxetin trong mot ché d6 dung t}\dO(‘ hang ngliy_.;fdua
trén dir liéu tir 3 nghién ctru. Nong do trong huyét tuong & trang thai ond mh cua giigxetin
dugc du doan & bénh nhan tré em chil yéu ndm trong pham vi néng d6 dudednan’ssd bénh
nhan truong thanh.
16. Quy cach déng géi: Hop 3 vi x 10 vién nang cing, kém theo t& huéng dan sir dung
thudc bén trong hop.
17. Piéu kién bio quan, han dung, tiéu chuin chit lrong cia thude:
- Piéu kién bao quan: Noi kho, nhiét do dudi 30°C.
- Han dung cta thudc: 36 thang ké tir ngay san xuit. Khéng dwoe dung thude di qua han
dung.
- Tiéu chuén chit luong cua thudc: TCCS
18. Tén, dia chi clia co s san xuét thuép:
Tén co sé sin xudt : CONG TY CO PHAN DUOC PHAM HA TAY
Dia chi: T6 dan phd s6 4, P. La Khé, Q. Ha Pong, TP. Ha Noi

DT: 024.33522203 FAX: 024.33522203

DT: 024.33824685 FAX: 024.33829054

Hotline: 024.33522525




