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CO PHAN
DUGC PHAM

BOSTON

VIITARPIN 15/ MITARPIN 30 / MITARPIN 45

Thude nay chi ding cho don thude

Dé xa tim tay tré em

Doc kj hudng din si dung trude khi ding

THANH PHAN

Mbi vién nén phan tan trong miéng MITARPIN 15 c6 chira:

Thanh phan hogt chét: Mirtazapin.........................oovveen... 15 mg

Thanh phan td dwoc: Mannitol, cellulose vi tinh thé type 112, crospovidon, aspartam, huong trai
cdy (nature identical flavouring substances, flavouring preparations, dextrose, maltodextrine,
colloidal silica E551), colloidal silicon dioxyd, magnesi stearat.

MOi vién nén phan tan trong miéng MITARPIN 30 c6 chira:

Thanh phén hoat chét: Mirtazapin........ccooeeiiiiiiiiniiniininn, 30 mg

Thanh phan td dwoc: Mannitol, cellulose vi tinh thé type 112, crospovidon, aspartam, huong trai
cdy (nature identical flavouring substances, flavouring preparations, dextrose, maltodextrine,
colloidal silica E551), colloidal silicon dioxyd, magnesi stearat.

M&i vién nén phén tin trong miéng MITARPIN 45 c6 chira:
Thanh phan hoat chét: BN . cinisisesicnmesivinisinsiuscnivnns 45 mg

Thanh phdn ti dwoc: Mannitol, cellulose vi tinh thé type 112, crospovidon, aspartam, huong trai
cdy (nature identical flavouring substances, flavouring preparations, dextrose, maltodextrine,
colloidal silica E551), colloidal silicon dioxyd, magnesi stearat.

DANG BAO CHE
Vién nén phén tan trong miéng
MG td sin phim:

MITARPIN 15: Vién nén tron, mau tréng, hai mit phfmg, mot mét c6 chir B, mot mit tron, canh
va thanh vién lanh 1an.
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MITARPIN 30: Vién nén tron, mau tra”'mg, hai mit ph'flng, tron, canh va thanh vién lanh léan.
MITARPIN 45: Vién nén tron, mau tring, hai mit phéng, tron, canh va thanh vién lanh lan.
CHI PINH

Diéu tri giai doan trAm cam ning.

LIEU DUNG VA CACH DUNG

Liéu ding

Ngweoi lon

Liéu hang ngay c6 hiéu qua thuong tir 15 dén 45 mg; liéu khéi ddu 12 15 hodc 30 meg.

Nhin chung, mirtazapin bat dau phat huy tac dung sau 1-2 tudn diéu tri. Diéu tri di liu s& tao ra
dép (g tich cuc trong 2-4 tudn. Néu chua c6 dép tng déy di, c6 thé ting dén liéu tdi da. Néu van
khoéng c6 dap ung trong 2-4 tuan ti€p theo, nén ngirng diéu tri.

Bénh nhéan tram cam nén dwoc diéu tri trong mot chu ky day du it nhét 1a 6 thang dé dam bao
khong con triu ching.

Nén ngimg diéu tri mirtazapin tir tir d& tranh hoi chimg cai thubc (xem muc “Canh bdo va thén
trong khi ding thuoc”).

Nguwoi cao tuoi

Liu khuyén cdo gidng liéu cho ngudi 16n. Trén bénh nhan cao tudi, phai theo dai chit ché khi
tang licu dé c6 duoc dap Uing an toan va nhu mong muon.

Suy thdn

D0 thanh thai mirtazapin c6 thé giam & bénh nhan bi suy than trung binh dén ning (d6 thanh thai
creatinin < 40 ml/phut). Nén can nhic dén yéu t6 d6 khi ké don mirtazapin cho nhém bénh nhén
nay (xem muc “Cdnh bdo va thdn trong khi diing thude”).

Suy gan

Do thanh thai mirtazapin c6 thé giam & nhimg bénh nhén suy gan. Nén can nhic dén yéu t6 d6 khi
ké don mirtazapin cho nhém bénh nhén nay, dic biét 1a suy gan ning do chua cé nghién ctru trén
bénh nhén suy gan nang (xem muc “Canh bdo va thdn trong khi dung thuoc”).

Tre em va thiéu nién duci 18 tuoi

Khong nén ding mirtazapin cho tré em va thiéu nién dudi 18 tudi do hiéu qua ciia thube chua dwoc
chtg minh trong hai nghién ciru 14m sang ngén han (xem muc “Bdc tinh duoc hee hoe”) va do
cac lién quan vé do an toan cua thube (xem muc “Canh bdo va than trong khi dung thudc”, muc
“Tac dung khong mong muon cua thude” va muc “Bdc tinh dwoc luc hoc”).,
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Cich dung

Thoi glan ban thal cua mlrtazapm 12 20-40 gid va do d6 mirtazapin thich hop dé uong 1 1An/ngay.
Tét nhét nén ubng mot lidu duy nhét vao ban dém trudc khi di ngu. Ciling co the chia mlrtazapm
thanh hai lidu nhé (mot 1idu budi sang va mot liéu budi toi, lidu cao hon nén udng vao budi tbi).

Nén dung thube bang dudng ubng. Vién phén tan trong miéng s& rd nhanh chéng va c6 thé nudt
dwgc ma khong can nude.

CHONG CHI PINH
Qud man véi hoat chit hoic bat ki té dwoc nao ctia thubc.

Str dung dong thoi mirtazapin voi cdc thude e che oxy héa monoamin (monoamin oxidase —
MAO) (xem muc “Twong tdc ciia thuoc™).

CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC
St dung & tré em va thiéu nién dudi 18 tuéi

Khong nén ding mirtazapin trong diéu tri cho tré em va thiéu nién duéi 18 tudi. Trong céc thur
nghlem lam sang, cac hanh vi lién quan dén tu tir (muu toan tu tir va y nghi tu tu) va thu dich (chu
yeu la gay han, hanh vi chéng dbi va gidn di) & tré em va thiéu nién duoc diéu tri bing thudc
chéng trdm cam duoc quan sat thdy ter(mg xuyen hon so v6i nhém tré diéu trj bing gia duge. Mic
di vay, dua vao nhu cu 1am sang, neu quyét dinh diéu tri cho bénh nhan thi phai thén trong theo
déi su xuét hién cac triéu chimg mudn tu tir. Ngoai ra, h1en chua co du dir liéu an toan dai han lién
quan dén su ting truong, trudng thanh va sy phat trién vé hanh vi va nhan thic ciia tré em va thiéu
nién.

Tu tie/y nght tie tir hodc triéu chimg ldm sang tram trong hon

Tram cam lién quan dén nguy co gia tAng y nghi ty tr, tw gdy ton thuong va hanh dong tu tir (cac
su kién lién quan dén tur tir). Nguy co nay kéo dai cho dén khi tinh trang bénh thuyén giam dang
ke Do tinh trang bénh c6 thé chua duoc cai thién trong nhitng tudn ddu didu tri, nén bénh nhén
can dugc theo ddi chit ché cho dén khi tinh trang bénh thuyén glam Kinh nghlem 1am sang noi
chung cho thdy nguy co tu tir c6 thé ting trong nhitng giai doan hdi phuc ban dau.

Nhiing bénh nhan véi tién st co nhitng su kién lién quan dén tu tir hodc nhitng bénh nhin the hién
y nghi tu tir véi clp d6 ro rang truorc khi bt dau diéu tri duoc biét 12 c6 nguy co cao hon v& y nghi
tur tir hodc muu toan ty tir, va cin dwoc theo ddi chit ché trong qua trinh dleu tri. Mot phan tich
tdng hop (meta — analysis) cac thu nghiém lam sang dbi chimg véi gia duge vé thube chéng trdm
cam & bénh nhan nguoi 16n bi rdi loan tAm thin cho thdy nguy co hanh vi ty tir & nhém sir dung
thube chdng trdm cam tdng so vdi nhém bénh nhén ding gia duoc & d6 tudi dudi 25.

Nén theo ddi chét ché bénh nhin dic biét 1a nhng bénh nhan c6 nguy co cao khi diéu tri bing
thudc chéng trAm cam, nhét 1a trong giai doan dau dleu tri va g1a1 doan sau khi thay dbi liéu. Nén
canh bao bénh nhan (va ngudi chdm séc bénh nhan) vé viée cin phai theo di bét ctr triéu chimg
14m sang nao trd nén trdm trong, nhitmg y nght hoac hanh vi tr tir va nhung thay d6i bat thuong
trong hanh vi va nén héi y kién bac si ngay khi nhitng triéu chimg dé xuét hién.

I/« _ o _ N\
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Débi véi nguy co tu tir, ddc biét 1a khi bit dau diéu tri, chi dua cho bénh nhan mot luong nhé nhat
vién nén phén tan trong miéng mirtazapin két hop véi quan 1y tdt bénh nhan, d& giam nguy co qua
licu.

Suy tuy xuwong

D3 ¢6 bdo cdo suy tity xuwong khi didu tri bing mirtazapin, biéu hién thudng 13 chimg giam bach
cdu hat hodc mit bach cu hat. Chimg mét bach cau hat c6 thé hdi phuc da duoc béo cdo véi tin
suét rat hiém gip trong cac nghién ciru 14m sang véi mirtazapin. Trong béo cdo dinh k¥ sau luu
hanh thudc mirtazapin, chimg mét bach cau hat ciing dugc bo céo 1a rat hiém xay ra, hau hét la
c6 thé hdi phuc, nhung mot s6 truong hop din dén tir vong. Nhitng truong hop tir vong phan 16n
lién quan t6i nhitng bénh nhén trén 65 tudi. Béc si cAn canh giac véi céc triéu chimg nhu sét, dau
hong, viém miéng hodc cac dau hiéu nhiém khuén khac; khi xuét hién nhirng triéu chirng nay, nén
ngimg diéu tri va lam xét nghiém cong thirc mau.

Vang da

Nén ngimg diéu tri néu xuét hién vang da.

Nhitng tinh trang can dwoc theo doi

Cén diing lidu cin than két hop véi theo d5i d&u ddn va chit chd & nhitng bénh nhan cé:

— Déng kinh va hdi chimg ndo thuc thé: Mic du kinh nghiém 1am sang cho thdy cac con dong
kinh hiém khi xay ra trong qua trinh diéu tri bing mirtazapin, giéng nhu cac thudc chng tram cam
khac, nén dung mirtazapin than trong cho nhitng bénh nhan c6 tién sir con dong kinh. Nén ngimg
diéu tri trén nhitng bénh nhan xuét hién cc con dong kinh hoic ting tin suit con dong kinh.

— Suy gan: Sau khi uéng mét liéu mirtazapin 15 mg, d thanh tha mirtazapin giam khoang 35%
& nhimg bénh nhan suy gan nhe dén trung binh, so v6i nhitng bénh nhan ¢6 chirc ning gan binh
thudng. Nong d6 huyét twong trung binh ctia mirtazapin ting khoang 55%.

— Suy than: Sau khi udng mot liéu mirtazapin 15 mg, trén nhitng bénh nhan suy than trung binh
(10 ml/phut < dd thanh thai creatinin < 40 ml/phut) va suy than nang (dé thanh thai creatinin < 10
ml/phit), d§ thanh thai cla mirtazapin gidm tuong Gng 1a 30% va 50%, so véi nhiing nguoi cé
chirc nang than binh thuong. Nong d6 mirtazapin huyét twong trung binh ting twong tmg 1a 55%
va 115%. Khéng c6 su khac biét dang ké nao duogc tim thdy & bénh nhén suy than nhe (40 ml/phit
< @9 thanh thai creatinin < 80 ml/phit) so véi nhém dbi chimg.

— Bénh tim nhu réi loan dan truyén, dau thit nguc va nhdi mau co tim, von 13 nhimg trudng hop
phai than trong khi diing va khi diing chung véi céc thude khéc.

— Ha huyét ap.

— Dai thao duong: O nhitng bénh nhéan dai thao dudng, thube chéng trdm cam c6 thé 1am thay dbi
su kiém so4t duomg huyét. Lidu insulin va/hodc thude gdy ha dudng huyét dudng ubng can duge
diéu chinh va kiém soét chit che.

Giong nhw cdc thuoc chong tram cam khac, can phai luu y dén:
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— Céc triéu ching loan than c6 thé diZn bién x4u hon khi ding thudc chdng trdm cam cho bénh
nhén tdm than phan liét hogc cac rbi loan tAm thin khac; ddng thoi c6 thé gia tdng nhitng y nghi
hoang tudng.

— Khi diéu tri pha trdm cam ctia rdi loan ludng cuc, pha trdm cam c6 thé chuyén thanh pha hung
cam. Can phai theo ddi chit ché nhiing bénh nhén c6 tién sir con hung cam/chimg hung cam nhe.
Nén ngirng dung mirtazapin & bit ky bénh nhén nao bit diu xuét hién pha hung cam.

— Khi diéu trj pha trAm cam ctia r6i loan ludng cuc, pha trAm cam c6 thé chuyén thanh pha hung
cam. Can phai theo ddi chit ch& nhitng bénh nhan c6 tién sir con hung cam/ching hung cam nhe.
Nén ngimg ding mirtazapin & bat ky bénh nhan nao bt dau xut hién pha hung cam.

— Mic du mirtazapin khong gdy nghién nhung kinh nghiém sau luu hanh thudc cho thiy viéc
ngimg diéu trj dot ngdt sau thoi gian dai dung thudc déi khi c6 thé gdy ra cac triéu chimg cai thube.
Phan 16n cac phan img cai thudc 1a nhe va tu han ché. Trong nhiing triéu ching cai thudc khéc
nhau da duoc bao cdo, thuong gap nhét 1a chong mit, bon chdn, lo sg, nhirc du va budn nén. Maic
dii nhing triéu chimg nay da duoc béo cdo 1a nhitng triéu chimg cai thuéc nhung chiing ciing c6
thé lién quan dén cac bénh tim 4n khac. Nén ngimg diéu tri bang cach giam lidu mirtazapin tir tir
nhu duge khuyén nghi trong muc “Liéu dimg va cdch ding”.

— Nén than trong v6i bénh nhén rdi loan tiéu tién nhur phi dai tién liét tuyén va nhiing bénh nhén
bi glaucoma géc hep cép va ting ép lyc ndi nhan (mic di thuong tén it khi xay ra do mirtazapin
c6 hoat tinh khac cholinergic rét yéu).

— Chimg ngdi/nam khéng yén: Viéc sir dung thude chéng trm cam lién quan dén su phét trién
chiing ngdi, nim khéng yén, dic trung boi sy bon chdn khé chiu hodic lo Au mét cach chi quan va
can phai van dong, thudng di kém véi viéc khéng c6 kha nang ngdi yén hodc ding yén. Triéu
chimg gan nhu chic chin xay ra trong nhitng tuan dau diéu tri. Trén nhitng bénh nhén xuét hién
cac triéu ching ndy, ting liéu c6 thé gy hai cho bénh nhan.

— Khi sir dung mirtazapin trong giai doan hau mai, da c6 bo céo vé céc truong hop khoang QT
kéo dai, xoén dinh (Torsades de Pointes), nhip nhanh that va dot tir. Da sb cac b4o cdo xay ra lién
quan t6i qué liéu hogc & nhiig bénh nhan c6 cac yéu t§ nguy co khac vé khoang QT kéo dai, bao
gém ca viéc ding dong thoi véi cac thube 1am kéo dai khoang QTc (xem phén “Tuwong tde cua
thuéc” va phan “Qud liéu va cdch xik tri”"). Cin than trong khi ké don mirtazapin cho nhitng bénh
nhén da biét bi bénh tim mach hoic tién sir gia dinh c6 khoang QT kéo dai, va ding ddng thoi voi
céc thude duogc cho 12 1am kéo dai khoang QTe.

Giam natri mau

D3 c6 bdo cdo giam natri mau khi sir dung mirtazapin véi tudn suét rat hiém gip, c6 thé do hoi
chiing tiét hormon chéng bai niéu khéng thich hop (SIADH). Nén thén trong & nhitng bénh nhan
¢6 nguy co, nhu bénh nhan cao tudi hodc bénh nhan didu tri dong thoi bang cac thube duge biét 14
gdy gidm natri mau.

Hoi chirng serotonin

Tuong tac véi cac chit c6 hoat tinh serotonergic: hoi chirg serotonin c6 thé xay ra khi sir dung
dong thdi céc chit tre ché tai hp thu serotonin c6 chon loc (selective serotonin reuptake inhibitors-
SSRIs) v6i cac chét c6 hoat tinh serotonergic khac (xem muc “Ti wong tdc, twong ky cua thuée”).
Céc triéu chimg cta hdi chiing serotonin ¢ thé 14 ting than nhiét, ctiing do, giat rung co, su bét dn
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tw tri v6i kha ning c6 dao dong nhanh cac d4u hidu séng con, nhimg thay ddi vé trang thai tinh
thdn bao gom 14 13n, c4u kinh va bdn chén qué mirc din dén mé sang va hon mé. Nén than trong
va theo ddi 14m sang chit ché khi két hop céc thube nay véi mirtazapin. Viée diéu tri véi mirtazapin
nén dugc ngimg néu xay ra cac hdi chirng nay va bét dau liéu phap hd trg diéu tri triéu chimg.
Kinh nghiém sau luu hanh thuéc cho thdy hdi chimg serotonin rat hiém khi xay ra & nhimg bénh
nhan chi diéu tri bing mirtazapin (xem muc “Tdc dung khéng mong mudn cia thuée ™).

Bénh nhén cao tuéi

Bénh nhan cao tudi thuong nhay cam hon, déc biét 1a voi cac tac dung khong mong mudn cia
thuoc chong tram cam. Trong qua trinh nghién clru 1am sang v&i mirtazapin, cac tdc dung khong
mong muon trén bénh nhén cao tudi dugc bao cao khdng nhiéu hon cac nhom tudi khac.

Phan itng co hai trén da nghiém trong

Céc phan Gng c6 hai trén da nghiém trong bao gdm hoi chimg Stevens-Johnson, hoai tir biéu bi
nhiém ddc, hdi chimg phét ban do thudc véi ting bach cau 4i toan va nhiéu triéu chimg toan thén,
viém da bong nudc va hfing ban da dang, co thé de doa dén tinh mang hoac gdy tir vong, da duoc
béo céo lién quan dén diéu tri bing mirtazapin.

Néu xuét hién cac dau hiéu va tridu ching goi ¥ vé& nhiing phéan tmg nay, nén nging sir dung
mirtazapin ngay lap tirc.

Néu bénh nhén d4 tién trién mét trong nhiing phan tng nay khi sir dung mirtazapin, thi khéng dwoc
bat dau dieu tri lai bang mirtazapin & bénh nhan nay bat cir ltic nao.

Mannitol

C6 thé cho tac dung nhuan trudng nhe.

Aspartam

MITARPIN 15 c6 chira 6 mg aspartam trong mdi 120 mg vién nén phén tan trong miéng.
MITARPIN 30 c¢6 chira 12 mg aspartam trong mdi 240 mg vién nén phéan tin trong miéng.
MITARPIN 45 c6 chira 18 mg aspartam trong mdi 360 mg vién nén phan tin trong miéng.

Aspartam 14 ngudn dinh ducrng giau phenylalanin. Chét ndy c6 thé c6 hai néu bénh nhan mic
chirng phenylceton niéu, mot roi loan di truyén hiém gap gdy tich lity phenylalanin do co thé khéng
thé ddo thai né nhu binh thuong

SU DUNG THUOC CHO PHU NU CO THAI VA CHO CON BU
Phu nir co thai

Dir liéu c6 han vé sir dung mirtazapin & phu nir c¢6 thai khéng cho thiy ting nguy co di tat bAdm
sinh. Nhimng nghién ciru trén dong vt ciing khong thé hién téc dong gy quai thai cd lién quan vé
mit ldm sang, tuy nhién da quan st thiy doc tinh trén sur phat trién (xem muc “Di liéu an toan
tién ldm sang”).
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Dir liéu dich t& hoc cho thdy viéc sir dung SSRI trong thai k¥, diic biét 1a vao cudi thai k¥, c6 thé
lam gia tdng nguy co tang ap luc dong mach phéi dai déng & tré so sinh (PPHN) Mic di chua co
nghlen ctru ndo diéu tra méi lién quan ciia PPHN véi mlrtazapm khong thé loai trir nguy co tiém
an nay khi suy xét dén co ché tac dung lién quan (ting ndng dé serotonin).

Nén than trong khi ké don cho phu nit mang thai. Néu ding mirtazapin cho dén khi sinh, hoic
trong thoi gian ngin ngay trude khi sinh, nén theo dai tré so sinh sau khi sinh dé diéu tri nhirng
tac dong do ngung thube ¢ thé xay ra.

Phu nit cho con bi

Nhimng nghién ctru trén dong vat va dir liéu c6 han trén ngudi cho thiy mirtazapin dugc tiét vao
sita me v6i mot lugng rat nho va c6 thé gdy ra céc tic dung khong mong muén cho tré dang b sau
mot thoi glan phoi nhiém véi thudc. Quyét dinh tiép tuc/ngung cho con b hodc tiép tuc/ngimg
diéu tri bang mlrtazapm nén can cir vao loi lich ba sita me d6i v6i dira tré va loi ich cua nguoi me
khi diéu tri bing mirtazapin.

Kha ning sinh san

Cac nghlen ctru phi 14m sang vé doc tinh sinh san & dong vat cho thdy khdng c6 bat ky anh hudng
nao déi véi kha ning sinh san.

ANH HUONG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE, VAN HANH MAY MOC

Mirtazapin ¢6 anh huéng nhe hoic trung binh dén kha nang 14i xe va van hanh may méc.
Mirtazapin c6 thé lam giam kha ning tip trung va sy tinh tdo (dac biét or gial doan dau diéu tri).
Bénh nhan nén tranh nhimg cdng viéc c6 kha niing gdy nguy hiém do cin dén sy tinh tdo va tap
trung tot nhu l4i xe co gidi hodc van hanh méy méc & bat cir thoi diém nao bi anh huong.

TUONG TAC, TUONG KY THUOC
Twong tic ciia thude
Tuwong tdc duwoc lyc hoc

— Khong nén dung dong thoi mirtazapin véi cac thude e ché MAO hoic trong vong hai tuan sau

ngimg ding thude irc ché MAO. Nguorc lai, & nhitng bénh nhéan d4 dugc diéu tri bing mirtazapin

nén ngung mirtazapin khoang hai tuan truéc khi didu tri bang thubc trc ché MAO (xem muc
“Chéng chi dinh").

Thém vao dé, ciing gidng nhu cac SSRI, viéc diing ddng thoi véi cac chit cé hoat tinh serotonergic
khac (L-tryptophan triptans, tramadol, linezolid, xanh methylen, SSRIs, venlafaxm lithium va
céc ché pham ciia St. John’s Wort — Hypericum perforatum) c6 thé dan dén ty 16 mic phai cac tac
dung lién quan dén serotomn (hoi chimg serotonin: xem muc “Cdanh bdo va thdn trong khi dung
thuoc’ ) Nén thén trong va cin phai theo dai 1am sang chat ch& hon khi nhiing hoat chit nay dugc
ding két hop véi mirtazapin.
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— Mirtazapin c6 thé 1am ting dic tinh an than cia cic benzodiazepin va céc thudc an than khac
(dic biét 1a hau hét cac thude chdng loan than, cac thude ddi khang histamin H1, cac opioid). Nén
than trong khi k& don nhiing ché phim thudc nay véi mirtazapin.

— Mirtazapin c6 thé lam ting tac dung e ché than kinh trung wong ciia ruou. Do d6, nén khuyén
nhiing bénh nhén nay tranh diing db udng chira con trong khi didu tri bing mirtazapin.

— Liéu diing mirtazapin 30 mg/lan/ngdy 1am ting nhe nhung c6 y nghia théng ké INR (ty 18 binh
thuong héa quéc té - International Normalized Ratio) trén nhimg bénh nhan dang didu tri bing
warfarin. Do khong thé loai trir cdc tac dong manh hon khi sir dung liéu mirtazapin cao hon nén
can phai theo d&i INR trong trudng hop diing ddng thdi warfarin va mirtazapin.

— Nguy co khoang QT kéo dai va/hoic loan nhip thit (vi du xoén dinh) c6 thé ting 1én khi st
dung ddng thoi véi cac thude lam kéo dai khoang GTe (vi du mét sé thube chéng loan than va
khang sinh) va trong truong hop qua liéu mirtazapin.

Twong tac duoc dong hoc

— Carbamazepin va phenytoin, cc chat cam tmg CYP3A4 lam ting d6 thanh thai mirtazapin
khoang hai 1an din dén giam ndng dé mirtazapin huyét twong trung binh tuong img 60% vé 45%.
Khi carbamazepin ho#ic bét cit chit gy cam ting chuyén héa gan nao khac (nhu rifampicin) dugc
ding chung véi liéu phap mirtazapin, c6 thé phai ting lidu mirtazapin. Khi ngimg ding nhimng
thudc nay cé thé can giam liéu mirtazapin.

— Duing ddng thdi véi ketoconazol, chét c¢6 kha ning irc ché CYP3A4, s& 1am tang ndng dé dinh
trong huyét twong va dién tich du6i duong cong AUC ciia mirtazapin tuvong tng khoang 40% va
50%.

— Khi ding chung cimetidin (chét trc ché yéu CYP1A2, CYP2D6 va CYP3A4) véi mirtazapin,
ndng do huyét trong trung binh ciia mirtazapin c6 thé ting trén 50%. Nén than trong va c6 thé
phai giam lidu khi ding ddng thoi mirtazapin véi céc chit c6 kha ning trc ché CYP3A4, cic chat
tic ché HIV protease, cac thudc khang ndm azol, erythromycin, cimetidin hodc nefazodon.

— Céc nghién ciru vé tuong tac khong thay bat ky téc dong duoc dong hoc nao c6 lién quan t6i
viée diéu tri dong thoi mirtazapin véi paroxetin, amitriptylin, risperidon hogc lithium.

Tré em va thiéu nién dudi 18 tudi
Nghién ciu vé trong tac chi dugc thuc hién & nguoi 16n.
Twong ky ciia thube

Do khéng c6 cic nghién ciru vé tinh tuong ky cia thube, khong tron 1dn thube nay véi cac thube
khéc.

TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC
Céc phan ting c6 hai trén da nghiém trong bao gdm hoi chimg Stevens-Johnson, hoai tir biéu bi
nhiém ddc, hdi chitng phat ban do thubc véi ting bach ciu 4i toan va nhiéu triéu chimg toan thén,

viém da bong nuéc va hong ban da dang dd duoc bdo cdo lién quan dén diéu tri bang mirtazapin
(xin xem phan “Canh bdo va thdn trong khi dung thuoc”).
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Bénh nhén tram cam cé nhiéu triéu ching di kém véi bénh. Do d6, doi khi khé xéac dinh triéu
chirng nao cuia bénh va tri¢u chirng nao géy ra do diéu trj bang mirtazapin.

Nhimng tac dung phu duoc bao cdo thudng gip nhit, xay ra >5% bénh nhan diéu trj bﬁmg mirtazapin
trong thir nghiém nglu nhién cé ddi chimg véi gia duoc (xem duéi dy) 1a budn ngu, an than, kho
miéng, ting cén, ting thém an, chong mit va mét moi.

Tat ca cac thir nghiém ngau nhién ¢6 ddi chimg véi gia duoc (bao gdm nhitng chi dinh khac ngoai
r6i loan trdm cam ning) déu dugc danh gia tac dung phu clia mirtazapin. Phén tich tong hop 20
thur nghrem v6i thoi gian diéu tri du kién 1én dén 12 tudn, trén 1501 bénh nhan (134 ngudi-nam)
dung liéu mirtazapin 1&n dén 60 mg va 850 bénh nhén (79 nguoi-nim) dung gia dugc. Pha mo
rong ctia nhimg thir nghiém nay da dugc loai trir dé dam bao kha néng c6 thé so sanh duge véi tri
liéu bang gia duoc.

Bang 1 thé hién ty 1€ céc téc dung phu dugc phén loai trong cac thir nghiém 1am sang xuét hién
thudng xuyén hon c6é y nghia thong ké trong qua trinh diéu trj béang mirtazapin so véi gia duoc,
cling véi nhiing tdc dung phu trong béo cdo tu phét. Tan suét tac dung phu trong bao cdo ty phat
dugce tinh dua trén ty 1€ bao cdo nhing su kién nay trong cac nghién ctru 14m sang. Tén suét tac
dung phu trong bdo cdo ty phat ma khong quan sét thiy trén bénh nhan nao trong cac bénh nhan
tham gia thir nghiém ngdu nhién c6 d6i chiig véi gia dugc dwoc phan loai vao nhém “Chua biét”,

Tan suat dugc phéan loai nhu sau: RAt thu’o'ng gdp (ADR = 1/10), Thudng gép (1/10 > ADR >
1/100), it g&p (1/100 > ADR = 1/1000), Hiém gap (1/1000 > ADR > 1/10000), Rét hiém gzp
(ADR < 1/10000), Chua rd (khéng thé uéc tinh tir nhimg di¥ liéu c6 san).

Hé co quan Tén suﬁt' | Tac dung khong mong muon

Suy tiy xuong (giam bach cdu hat, mit bach cdu hat,
Réi loan mau va hira £ giam tiéu cdu do thiéu mau bat san) r(xem thém phéan
hé bach huyét Chua rd “Canh bdo va thdn trong khi ding thuoc”

T#ng bach ciu 4i toan.

Tiét hormon chdng bai niéu khong thich hop
Roi loan ndi tiet | Chuard Su tang prolactin mu (va céc triéu chimg lién quan dén
tiét sita va vii to & nam glcn)

Réi loan chuyén | R4t thuong gip | Tang can'. Tang thém &n !

hoéa va dinh ] ]
dudng Chua rd Giam natri mau
Thuong gip Mo bét thudng. L 13n. Lo au®°. M4t ng®S
Ac méng?. Hung cam. Bén chon Ao gic. Rbi loan tdm
. . |Ttgap than van déng (gém chimg ndm ngdi khong yén, ting vén
R0i loan tdm than dong).
Hiém gip Hung hang
Chua rd Y nghi tu tir®. Hanh vi ty td®, Bénh méng du

Rét thurong gip | Budn ngi'*. An than'*. Nhirc dau?
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Thudng gip Tho o'. Chéng mit. Run rdy. Mat tri nhé”
. . | ltga Di cam”. Rung chi. Ngét
Rbilonbhéthin |—on b fecia
Link Hiém gip Dong kinh rung giét co
2 Co giét (chan thwong). Hoi chiig serotonin. Di cam &
Chua ro A ; - A
miéng. Ching loan van ngén
N Thudng gip Ha huyét ap (tu thé)
Ro61 loan mach e N
It gép Ha huyét ap
Rét thuong gip | Kho miéng
Thudong gip | Téo bén'. Budn nén’. Tiéu chay?®. Non?
R&i loan tiéu hoa | it gip Di cam & miéng
Hiém gip Viém tuy
Chua ro Phii miéng. Tang tiét nudc bot
R&i loan gan mat | Hiém gap Ting hoat tinh transaminase huyét thanh
Thudng gip Ban do?
E < Hoi chirng Stevens-Johnson. Viém da bong nudéc.
Roi loan da va : ) i i~
b e il Chia s Hong ban da dang. Hoai tir biéu bi nhiem doc.
Hoi chimg phat ban do thudc v6i ting bach cau 4i toan
va nhiéu triéu chiing toan than
R&i loan hé co Thudng gip Dau khép. Dau co. Dau lung!
xuong va mo lién .
két Chua ro Tiéu co van
RO], 10211? T Chua ro Bi tiéu
nudc ticu
B&1 Tttt Thudng gip Phu ngoai vi'. Mét moi
than vatai chd | Chua rd Phil toan than. Phil cuc bo
Xét nghiém Chua rd Téng creatinin kinase

! Trong cac thir nghiém 14m sang, nhiing tac dung phu nay xay ra vai tAn xuét thuong xuyén hon

va 6 ¥ nghia thong ké trong thoi gian diéu tri bang mirtazapin so vdi gia dugc.

2 Trong cac thir nghiém l4m sing, nhimg tic dung phu nay xdy ra trong qua trinh diéu tri bang gia

dugc thudng xuyén hon so véi mirtazapin, tuy nhién khong c6 y nghia thong ke.

3 Trong céc thir nghiém 1am sang, nhiing tic dung phu nay xay ra trong qué trinh diéu tri bing gia

dugc thudong xuyén hon so vdi mirtazapin.

% Ghi chii: Nhin chung giam lidu khéng 1am giam budn ngii/an than nhung c¢6 thé 1am mét hiéu qua

diéu tri.
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> Nhin chung tily thudc vao loai thube chong trdm cam dugc diing khi didu tri, lo 4u va mét ngu
(co thé 1a triéu chimg cua trdim cam) c6 thé xuat hién hoic tro nen trAm trong hon. Khi didu tri
bang mirtazapin, d4 c6 bo cdo vé su xuat hién hodc din bién x4u hon cua ching lo 4u va mét
ngu.

P4 c6 bdo cdo vé nhiing trudng hop cé y nghf tu tir va hanh vi tu tir trong qua trinh diéu tri bang
mirtazapin hodc khi méi nglng ding thudc (xem muc “Cdnh bdo va than trong khi dimg thuéc”).

" Trong hiu hét c4c trudng hop, bénh nhan hdi phyc sau khi ngimg thudc.

Cac xét nghiém can ldm sang trong nhiing thir nghiém l4m sang da cho thdy su ting nhe céc chi
sb enzyme transaminase va gamma-glutamyltransferase (tuy nhién tac dung phu lién quan dén viéc
diing mirtazapin khong dugc bdo cdo c6 y nghia thong ké nhidu hon so véi gia dugc).

Tré em va thiéu nién dudi 18 tudi

Cac tac dung khong mong muén thudng duoc quan sat trong cac nghién ctru l4m sang & tré em
bao gom: ting cén, may day va tang triglycerid mau (cling xem muc “Ddc tinh dugc luc hoc™).

Théng béao ngay cho béc s§ hodc dugc sy nhitng phan (mg c6 hai gip phai khi sir dung thude.
Bio ciao ADR

Viéc bdo céo cac phan ting nghi ngd ¢ hai ciia thude sau khi duoc Iuu hanh 13 rét quan trong, dleu
nay cho phép tlep tuc theo déi can bang giira lgi ich/nguy co ciia thude. Céc chuyen gia ‘) té cén
phéi bdo céo bét ky phan tmg nghi ngd ¢6 hai ndo qua hé théng ciia Trung tm Quéc gia vé Thong
tin thubc va Theo doi phan {mg c6 hai ctia thubc (Trung tdm DI &ADR Quéc gia).

QUA LIEU VA CACH XU TRi

Kmh nghlem hién tai vé& qua lidu mlrtazapm cho thay cac triéu chimg thuong nhe. P3 c6 bdo céo
vé tic ché hé than kinh trung vong v6i mat dinh hudng va an than kéo dai, cung véi nhip tim nhanh
va ting hodc ha huyét 4p nhe. Tuy nhién, cé thé xay ra nhitng hau qua nghlem trong hon (bao gdm
tir vong) khi ding nhiig liéu cao hon rét nhxeu dic biét 1 qua lidu nhiéu thuoc cung lac. Trong
nhiing trudng hop nay ciing d c6 béo co vé khoang QT kéo dai va hoiic xoén dinh (Torsade de
Pointes).

Céc tru’ong hop qua lidu can dugc diéu tri hd tro va didu tri triéu chirng thich hop cho cac chirc
nang sinh tén. Can thuc hién theo di dién tAm d6. Cén nhic Vlec str dung than hoat va rira da day
dé loai bo phan thudc chua duge hép thu trong ducmg tiéu héa néu bénh nhan con tinh téo. Chéng
chi dinh dung ipeca dé gay nén. Xir tri tut huyét ap (néu c6) béng truyén tinh mach dung dich natri
clorid 0,9% (10 - 20 mI/kg) dung thudc van mach (dopamin hosc noradrenalm) Theo déi tim,
huyet ap, chirc ning hé than kinh trung uong, enzym gan. Theo d@i tinh trang mat nuéc, dién giai
néu cé nén, tiéu chay nhidu

Tré em va thiéu nién dudi 18 tuéi
Nhung hanh dong thich hop nhu duge mé ta & ngudi 16n nén duoc thuc hién trong truong hop qua

lidu & tré em va thiéu nién duéi 18 tudi.

11

W



https://trungtamthuoc.com/

PAC TINH DUQC LUC HQC
Nhém dwge ly: Thude chéng tram cam.
Mi ATC: NO6AXI1.

Co ché tac dung

Mirtazapin 12 mét thude d6i khang thy thé a2 tién synap c6 hoat tinh trung wong, lam ting sw dan
truyén than kinh noradrenergic va serotonergic trung wong. Su gia ting din truyén than kinh
serotonergic la qua cac thu thé 5-HT1 trung gian déc hi€u, do céc thu thé 5-HT2 va 5-HT3 bi chen
bai mirtazapin. Ca hai chat déng phan d6i quang ciia mirtazapin déu dugc cho 1a tham gia vao hoat
tinh chbng trdm cam, ddng phan déi quang S(+) chen thu thé a2 va 5-HT2, déng phan ddi quang
R(-) chen thy thé 5-HT3.

Hiéu qua va an toan lam sang

Hoat tinh d6i khang histamin H1 ctia mirtazapin c6 lién quan dén tinh chét an than cia thudc. Thuc
té thudc hau nhu khong c6 hoat tinh khang cholinergic va & liéu diéu tri, thudc chi cé rat it anh
huéng (vi du: ha huyét ap thé ding) dén hé tim mach.

Téac dung cua mirtazapin trén khoang QTc duoc danh gia trong mot thir nghiém 14m sang ngau
nhién, c6 ddi chimg véi gia duoc va moxifloxacin trén 54 tinh nguyén vién khoe manh sir dung
lidu thong thudng 1a 45 mg va lidu trén lidu diéu tri 12 75 mg. M6 hinh tuyén tinh e-max ggi y ring
viée kéo dai khoang QTc vAn ndm dudi ngudng kéo dai c¢6 v nghia 1am sang (xem muc “Canh bdo
va thdn trong khi dimg thuoc”).

Tré em va thiéu nién dwéi 18 tudi

Hai nghién ctru ngau nhién, mu déi, c6 dbi chirng véi gia dugc & tré em tir 7 dén 18 tubi méc bénh
trdm cam (n = 259) st dung lidu linh hoat trong 4 tuan déu tién (15 — 45 mg mirtazapin), sau d6
sir dung lidu c6 dinh (15, 30 hodic 45 mg mirtazapin) trong 4 tuin khac, khong thiy su khac nhau
dang ké giira mirtazapin va gia duoc & tiéu chi chinh va cac tiéu chi phu. Tang can dang ké (> 7%)
d3 duoc quan sat thiy & 48,8% bénh nhan diéu tri boi mirtazapin so sanh véi 5,7% bénh nhan sir
dung gia dugc. May day (11,8% so vdi 6,8%) va tang triglycerid mau (2,9% va 0%) cling thuong
duoc ghi nhan.

PAC TINH DUQC PONG HQC
H?ip thu

Sau khi ding mirtazapin, hoat chit mirtazapin duoc hap thu tét va nhanh chéng (sinh kha dung
50%), dat ndng do dinh trong huyét twong sau khoang hai gio. Thirc an khéng anh huong dén duoc
dong hoc ctia mirtazapin.

Phén bd
Ty 1& mirtazapin gin véi protein huyét twong khoang 85%.

Chuyén héa

12
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Céc duong bién dbi sinh hoc chinh 13 khur methyl va oxy hoa, sau d6 la lién hop. Dir liéu in vitro
trén microsom gan ngudi cho thdy céc enzym cytochrom P450 bao gdm CYP2D6 va CYPIA2
tham gia vao qud trinh hinh thanh chit chuyén hoa 8-hydroxy cua mirtazapin, trong khi do
CYP3A4 dugc cho 1a tham gia vao sy hinh thanh c4c chét chuyén héa N-demethyl va N-oxid. Chét
chuyén héa demethyl c6 hoat tinh dugc 1y va 6 cing dic tinh duoe dong hoc véi hop chit me.

Thai trir

Mirtazapin dugc chuyén héa rong khip va duoc thai trir qua nude tiéu va phén trong vai ngay.
Thoi gian ban thai trung binh 20 — 40 gio, d6i khi ghi nhan duogc thoi gian ban thai dai hon, 1én
dén 65 gio, va & nam gii tré tudi ciing da quan sat thdy thoi gian ban thai ngén hon. Thoi gian
bén thai du dé dung thubc mét lAn/ngay. Nong db 6n dinh dat dwoc sau 3 — 4 ngay, sau d6 khong
tich Ity thém.

Duwgc dgng hoc tuyén tinh/phi tuyén tinh

Mirtazapin c6 dugc dong hoc tuyén tinh trong gidi han liéu khuyén nghi.
Nhém dén s6 dic biét

D9 thanh thai mirtazapin c6 thé giam do suy gan hoic suy than.

DU LIEU AN TOAN TIEN LAM SANG

Dir liéu an toan phi [Am sang cho thiy khong c6 mbi nguy hiém dic biét nao trén ngudi trong cac
nghién ciru ve tinh an toan dwoc hoc, doc tinh khi dung liéu 13p lai, doc tinh gen, kha ning giy
ung thu, dgc tinh doi véi su sinh san va phat trién.

Trong cac nghién ciru vé doc tinh sinh san & chudt céng va tho, khong quan sét thiy tac dung gay
quai thai. Khi diing toan than liéu cao gap hai lan liéu diéu tri t&i da cho ngu‘m ty 1€ terg chét sau
khi lam t6 ting, trong luvong chudt cong khi méi sinh giam, va ty 1& chudt cdng non séng sét sau
ba ngay dau bu sita giam.

Mirtazapin khéng gély ddc tinh gen trong mot loat cac thir nghiém vé dot bién gen va tdn hai nhiém
sdc thé va DNA. Cac khéi u tuyén gidp dugc tim thdy trong mot nghién ctru vé kha ning gy ung
thu trén chudt cdng va cac khéi u té bao gan tim thdy trong nghién ctru vé kha ning gy ung thu
trén chudt nhit duge xem 1a nhimg d4p tng chuyén biét theo loai, khong do ddc tinh gen lién quan
tGi diéu trj dai han véi lidu cao céc thube gdy cam Ung enzyme gan.

QUY CACH PONG GOI

Vi AI/AL Hop 01 vi x 10 vién nén phén tan trong miéng kém theo t& huéng dén sir dung.

Vi AI/AL Hép 02 vi x 10 vién nén phén tan trong miéng kém theo t& huéng dan str dung.

Vi AI/AL Hép 03 vi x 10 vién nén phén tan trong miéng kém theo t& huéng dan str dung.

Vi AI/AL. Hop 05 vi x 10 vién nén phan tan trong miéng kém theo t& hudng dan sir dung.

PIEU KIEN BAO QUAN

Bao quéan noi khd, dudi 30°C, tranh anh sang.
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HAN DUNG

30 thang ké tir ngay san xuat. Khong ding thubc qua thoi han sir dung.

TIEU CHUAN CHAT LUQNG THUOC

Tiéu chuan co so.

TEN, PIA CHI CUA CO SO SAN XUAT THUOC

Co s& san xuat: CONG TY CO PHAN DUQC PHAM BOSTON VIET NAM.

Dia chi: S6 43, duong sb 8, khu cong nghiép Viét Nam — Singapore, phudng Binh Hoa, thanh phd
Thuén An, tinh Binh Duong, Viét Nam.

Dién thoai: 02743 769 606Fax: 02743 769 601
Email: rd.boston@bostonpharma.com.vn.
NGAY XEM XET SUA POI, CAP NHAT NOI DUNG HUONG DAN SU DUNG THUOC
Binh Duong, ngay 4 thang QS ndm 2023
TONG GIAM POC

DUGC PHAM

BOSTON
NG
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