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TO HUONG DAN SU DUNG THUOC

R: Thubc nay chi ding theo dom thude
MEBAZEN

Dé xa tAm tay tré em
Poc ki hwémng dan sir dyng trude khi ding

THANH PHAN, HAM LUQNG CUA THUOC:
M@i vién nén chira:

Thanh phan hoat chat: ——
e 50 mg ;53924 26235,
Thanh phan ta dugc: 787t Ivel A
Lactose monohydrat, Microcrystalline cellulose (Avicel) 102, Povidone sBrimellose, M]zjﬁ Colloidal
silicone dioxyd (Aerosil) 200, Magnesi stearat. \ Dugc PHAM | %
MO TA SAN PHAM: S\ DONG NAM /&/
Vién nén dai mau vang nhat, mét tron — mét c6 chir DNP. \%”;})aw_,.?/é‘r
CHI DINH: AL

TéAm thin phin liét khing tri
Puge chi dinh & nhimg bénh nhén tim thin phén liét khéng tri va bénh nhdn tim thin phan liét gdp phan (mg
bat lgi vé than kinh, khong thé diéu tri véi cdc thude chéng loan than khac, bao gdm cé thude chong loan thin
khong dién hinh.
Khéng diéu tri dugc dinh nghfa nhur 1a mdt tinh trang thiéu cai thién ldm sang thoa dang du da sir dung du lidu
it nhat hai thude chéng loan than khéc nhau, ké ca chét chéng loan than khong dién hinh, duoc ké don trong
thoi gian vira du.
Réi loan tAm thén xdy ra trong sudt qua trinh ciia bénh Parkinson
Clozapin ciing dugc chi dinh trong cdc réi loan tAm thén xay ra trong qué trinh ciia bénh Parkinson, trong
truong hop dicu trj chudn da that bai.

LIEU DUNG, CACH DUNG:
Céch ding:
Clozapin dugc ding dudng udng, co thé udng trong bita an hogc cdch xa bira an.
Déi véi cac chi dinh sir dung liéu 12,5 mg hodic 25 mg thi cin ding vién c6 ham lheong phit hop.
Liéu luqmg phai duge giiéu chinh riéng. Pdi véi mdi bénh nhan nén duge sir dung lidu thap nhét c6 hiéu qua.
Déi véi licu khéng thé thyc hién / thye hién thin trong va mdt lich trinh lidu chia déu 1a cén thiét dé giam
thiéu nhirng rii ro cia ha huyét ap, co gidt va an thén.
Bit dau diéu trj clozapin phai duoc giéi han cho nhig bénh nhén ¢6 bach cau dém > 3500 /mm’® (3.5 x 10%/ 1)
va mdt ANC > 2000 /mm? (2.0 x 10*/1) trong giéi han binh thudmg trong phéc d5 diéu tri. Piéu chinh lidu
lugng duge chi dinh‘c‘r nhiing bénh nhén cling nhén dugc cac 'thuéc ¢6 tuong tac duge ddng hoc va duge dong
hoc véi clozapin, ching han nhu céc benzodiazepin hodc thudce irc ché serotonin ¢6 chon loc tai hap thu.
Chuyén tir mt li¢u phap chdng loan thin trwéc dé diéu trj véi Clozapin
Clozapin khong nén dugc sit dung két hop véi cée thube chéng loan thin khéc. Khi bt ddu lidu phép
clozapin véi ngudi dang sir dung thude chdng loan thin dudng ubng, trude tién nén ngimg thude chéng loan
than bing céch giam liéu tir tir.
Céc lidu luong sau day dugc dé nghi:
Liéu ding cho ngudi lom trén 18 tubi:
Diéu tri tdm than phan liét khng tri:
Liéu khéi dau
12,5 mg (dung vién ¢6 ham lugng phu hop) x 1 -2 lén_/ngéy trong ngdy dau tién, sau d6 ting 1én 25 mg trong
ngay thir hai. Néu dung ngp tot, lieu hing ngdy c6 the tang lén tir tir trong khoang 25 — 50 mg dé dat dugc
liéu digu tri 1&n t6i 300 mg/ngdy trong 2 - 3 tudn. Sau d6, néu cén thiét ¢6 thé tang liéu tir 50— 100 mg trong
nira tudn, hodc tét hon 14 cach tun,
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Khodng diéu tri
O hiu hét bénh nhan, hiéu qua chdng loan thin c6 thé dat duge voi 200 — 450 mg/ngdy chia lam nhiéu 1in
ubng. Tdng lidu hing ngay c6 thé dugc chia khéng déu, liéu ding trude khi ngt thudng s& cao hon.
Liéu t6i da
Dé dat dugc hiéu qua diéu tri t&i da, mdt sb bénh nhén c6 thé phai diing lidu cao hon, ting lidu (khdng qué
100 mg) c6 thé 1én t6i 900 mg/ngay. Phai cha y dén kha niing ting phén (mg phu (dic biét 1a con dong kinh)
& liéu 450 mg/ngay.
Liéu duy tri
Sau khi dat dugce hiu qua tor da, ¢6 thé duy tri & lidu thdp hon. Do d6, cin phai thin trong khi giam lidu va
duy tri trong vong 6 théng. Néu liéu hiing ngay khéng vugt qua 200 mg/ngay, cb thé ding 1 lléu duy nhét vao
bu01 tHi. k:uz.;g,‘ 3
Liéu ker thic R
Khi muén két thic diu tri, nén gidm heu tir tir trong 1 -2 tudn. Néu cdn phai n Thuéé'i’rf trﬁgbf
leucopenia), b¢nh nhin phai chi y. dé biét sy tai xudt hién cia tridu ching loan Lhan é g w». 1 P
dén hdi phuc cholinergic nhu ra md héi, dau ddu, budn nén, ndn mira va tiéu chay. \0 “ DW (’ NA Pﬂ J
Téi diéu tri
Néu bénh nhan cb khoéng diéu tri ké tir liéu cubi cung vuot qua 2 ngay, khi téi dlél.l ti:; m 12 5
mgx 1 -2 lan/ngay. Néu dung nap tét, c6 thé tang lidu dé dat hidu qua didu tri nhanh hon $o vai lidu khéi
dau. Tuy nhién, phai than trong néu bénh nhan di timg bi ngung tim hodc ngung hd hép véi liéu khoi dau.
Réi loan thm thin xay ra trong sudt qué trinh ciia bénh Parkinson, khi diéu tri chudn khong dat hiéu qua
Liéu khéi ddu
Bt ddu v6i khong qué 12,5 mg/ngay vao budi t6i, sau d6 ting din véi mirc lidu 12,5 mg, t6i da 2 lAn/tuin va
ting t5i da 50 mg, ddy la liéu khong nén dat duge cho dén ngy cudi ciing ctia tuan thir 2. Téng lidu nén duge
ubng trong 1 ldn duy nhét véo bubi tdi.
Khoang diéu tri
Hiéu qua thudmg dat duo‘c tir 25 — 37,5 mg/ngay. Khi dép tng diéu trj khéng dat duge véi lidu 50 mg, c6 thé
tang thém 12,5 mg/tudn.
Liéu t6i da
Chi nén vugt qua liéu 50 mg/ngay khi thit sy can thiét va khong bao gid duge vugt qua lidu tbi da 100
mg/ngay.
Nén han ché hodc tri hoéin tang liéu néu xay ra ha huyet aptu thé dimg, dung thudc an than qua muc hodc i
1&n. Thudng xuyén theo ddi huyét 4p trong nhimg tudn dau diéu tri.
Liéu duy tri
Khi céc tri¢u chimg loan thén thuyén giam hoan toan trong it nhét 2 tuan va co thé tang liéu thudc chong
parkinson néu dugc chi dinh dva trén co s¢ tinh trang vén dﬁng C&ch tiép c4n nay din dén tai phét céc triéu
chimg loan thin, nén tang lidu timg bude tir 12,5 mg/tuin cho dén t6i da 100 mg/ngay, dung 1 — 2 lan/ngay.
Liéu két thiic
Khuyén céo gidm liéu timg 12,5 mg mjt trong it nhét 1 tudn (hodc 2 tudn).
Phai ngung diéu trj ngay khi c6 déu hiéu giam bach cdu trung tinh hodc mét bach céu hat. Cin theo dai trang
théi tdm than cta bénh nhén vi nguy co tai phat triéu chimg nhanh chéng.
Ding cho ngudi thuge nhom didc biét sau :
Nguwedi suy gan:
Nén ding thén trong va thudmg xuyén theo ddi chirc ning gan.
Tré em:
Nghién ciru trén tré em chua dugc thuc hién. Sy an toan va hiéu qué cta clozapin ¢ tré em va thanh thiéu
nién dudi 16 tudi chura dugce x4c dinh. Tré em khong nén sir dung thudc nay.
Bénh nhdn 60 tuéi tré lén:
Khuyén cdo khéi dau véi lidu dic biét thép (12,5 mg cho mét lan vao ngay dau tién), liéu tiép theo dwoc gidi
han & mirc 25 mg/ngay.
Ngudi suy than:
Khong sir dung clozapin cho bénh nhén suy thén nang.

CHONG CHI DINH:
Mn cam v6i bét ki thanh phin nio ciia thuéc.
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Bénh nhén khong thé lam xét nghi¢gm mau thuong xuyén.

Tién st giam bach cau hat/ mac hoi chimg mét bach ciu hat (ngoai trir giam bach céu hat/ mat bach céu hat
do hoa tri hq:u truGe do).

Tlen sir mat bach cdu hat do clozapin.

Piéu i} bang clozapin khéng dugc dung dong thm v6i thude c6 thé gdy méit bach cdu hat ddng k& ; khong
khuyén khich sir dung cimg véi thudc chdng loan than.

Suy giam chic nang xuong tuy. 5 ‘3’114_?_15( 23

Déng kinh khang thube. AN\ )

Suy nhuge tudn hoan va/hodc suy nhuge than kinh trung wong do bét ky ngu ,é,ifl rﬁ,{fxaq IJ‘ \

Suy thén hodc suy tam nghiém trong (nhw viém co tim). r | ougc pein :

Bénh gan lién quan dén budn ndn, chan an hodc vang da; bénh gan tién trién iklg %M. NAK ﬁg

Lu;:t rudt. P
CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC: . <M
Mat bach cau hat :

Nguy co mat bach céu hat (sb lwgng bach cau <2000 té bao/mm?®; sb hrong tuyét d&i bach céu da nhén trung
tinh < 500 té bao/mm?®) cao hon khi diéu trj bing clozapin so v6i céc thubc an thn kinh kinh dién khéc. Tiéu
bach cau hat déi khi ¢ thé de doa tinh mang ctia bénh nhin néu khong dugc phat hién sém va khong ngimg
clozapin kip thoi. Vi véy, chi ké don clozapm cho cdc bénh nhan duge xét nghi¢ém méu trude khi diéu trj (bao
gbm cong thirc bach cau va sb lugnyg tuyet dbi bach cau da nhén trung tinh) va c6 kha ning theo do1 dmh ky
xét nghiém nay trong qué trinh diéu trj. Ngoai ra, cling cén theo ddi céc bidu hién sot, dau hong hay bat cir
bidu hlt:ll nao khac ctia nhi®m khuén trong qua trinh diéu tri.

Han ché sir dung clozapin & bénh nhén c6 WBC > 3500/mm? (3.5 x 109,’1) va bach cﬁu trung tinh > 2000/mm?
(2.0x 109!'[) va theo di sé lugng WBC va bach céu trung tinh héng tuan trong 18 tuan didu tri d4u tién va sau
d6 t6i thiéu 4 tuan

Truée khi bit du didu tri vai clozapin bénh nhéin cn phai duoc xét nghiém méu (xem "bach cu trung tinh")
va kiém tra sirc khoé. Bénh nhén c6 tién sir bénh tim hodc céc triéu ching bét thuomg v& tim cn phai dugce
tham kham bai céc bac si chuyén khoa.

Nhitng bénh nhan da ngung str dyng clozapin do thiéu mau WBC hogc bach cu trung tinh, khong duge tiép
xuc lai véi clozapin.

Ting bach cau 4i toan:

Trong trudng hop téng bach cau 4i toan, nén ngung clozapin néu sb lugng bach cau 4i toan > 3.000/mm? (3.0
x 10°/1); tiép tuc diéu tri khi bach cu 4i toan giam xudng duéi 1000/mm’ (1.0 x 10%/1).

Giam tiéu cau:

Trong truong hop bénh nhén bi gidm tiéu cdu, ngung ding clozapin néu sb lugng tiéu cdu giam xudng du6i
50.000/mm° (50 x 10°/1).

Réi loan tim mach:

Ha huyét dp tu thé dimg, c6 hodc khong c6 ngét, c6 the xuét hién trong giai doan dau didu trj bing clozapin.
Vi véy, c6 thé cin hiéu chinh liéu va theo doi chdt bénh nhan trong giai doan nay.

Nguy co gdy viém co tim va bénh co tim ¢ thé gdy nguy hiém dén tinh mang bénh nhén da dugc béo céo khi
sir dung clozapin. Nguy co vtem co tim thutng xay ra trong vong 2 thang dau diéu tri. Vi vy, cén tham
khdm k¥, 1am di¢n tdm do dé phat hif;n céc bat thuomg vc tim mach trude khi bét dau diéu tri bing clozapin.
V6i céc bénh nhan c6 bét thuomg vé tim mach hodc c6 tién sir bénh tim mach, chi sir dung clozapm sau khi da
than trong can nhic nguy co - loi ich. Cén nghi ngd viém co tim hodic bénh co tim khi thdy xuét hién tim
nhanh kéo dai lic nghi, dac biét trong vong 2 thédng dau diéu tri, c6 kém theo hoic khong kém theo dénh
tréng nguc, loan nhip, dau ngyc va cdc ddu hidu khéc cta suy tim (mét moi vé can, kho thd, thé nhanh)
Dimg ngay clozapin néu nghi ngd xut hién viém co tim hodic bénh co tim va chuyén bénh nhan dén diéu tri
tai chuyén khoa tim mach.

Kéo dai khodng QT

Ciing nhu céc thudc chong rdi loau tam than khéc, cin than trong khi dung thuéc & nhimg bénh nhén ¢6 bénh
tim mach hodc gia dinh c6 titn sir kéo dai khoang QT. Than trong khi ding cing lic véi thude kéo dai
khoéng QT.

Nhdi méu co tim: C6 thé xay ra khi ding clozapin

Téc dung trén mach méu néo: Clozapin nén duge sir dung thén trong & nhitng b¢nh nhén c6 nguy co dot quy.
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Téac dung khéng cholinergic:

Thén trong khi sir dung clozapin cho bénh nhén ¢ nguy co tao bon, tic ruft (tién sir bénh dai trdng hodc
phau thuft dai trang, bénh nhin dang duoc diéu tri bing céc thude khéng cholinergic khéc), bénh nhén ph1 dai
lanh tinh tuyen tién liét, bénh nhén glécém goc hep do tdc dung khéng cholinergic cta clozapin c6 thé 1am
gf tl:nr; cac bénh ly nay. 3024 f‘e_g\\

Thén trong khi st dung clozapm cho bénh nhén ¢6 tién sir dong kinh, chan thl.t(mg wmgdau\hoi dang dugc
diéu tri bing céc thube c6 kha ning lam giam ngudng dong kinh do tac dung ca giﬁ‘ttphurthuéw.jéo] liu c6 thé
Xut hién trong qud trinh diéu tri bing clozapin. DUOC PHAM

Chimg rbi loan lipid méu: \ DIONG NAM, #g

Nhirng thay déi lipid khéng mong mudn di duge quan sat thiy & nhimg bénh nhinqdjeu %’ﬁﬁng thube chéng
loan thin khong dién hinh, bao gém clozapin.

Ting cAn: Tang cén dd dugc ghi nhdn khi st dung thudc chéng loan thin khéng dién hinh, bao gdm
clozapin. Theo ddi 1dm sang dugc khuyén céo.

Thén trong khi sir dung clozapin cho bénh nhén déi thdo dudng hoge c6 ti loan chuyén hoa glucose, cén theo
doi chat nong dj glucose trong méu do kha ning lam ting dudng huyét cua clozapin, déi khi di kém véi
nhiém toan ceton, hon mé ting ép Iyc thim théu da duge béo cdo.

Khéng nén sir dung dong thdi voi céc thude an than kinh khac.

Neuy co thuyén thc hg};et khéi: Cac trudng hep thuyeén tic huyét khéi tinh mach (VTE) da dugc bao céo voi
céc thudc chong loan than. Céc yéu t6 gdy VTE cén duge xdc dinh trude va trong khi diéu trj véi clozapin va
céc bién phdp phong nglra nén dugc thye hién.

Trong thoi gian diéu tri bang clozapin, nhiét do co thé bénh nhén cé thé ting thoang qua trén 38°C ty 1€ miic
cao nhét trong vong 3 tudn diu diéu tn S6t ndy néi chung 1a lanh tinh. Thinh thoang, né co thé lién quan dén
sy ting hodic giam sé lugng bach cau Bénh nhan bi sbt nén dugc theo ddi cén thin dé loai trir khé niing
nhiém khuin hogc sy phat tricn cua mét bach cdu hat. Néu c6 sbt cao, hdi chimg an thén kinh 4c tinh (NMS)
phai duge xem xét. Néu chin doén c6 NMS, clozapin nén ngung ngay lap tic va cé céc bién phéap y té thich
hop.
Thubc chéng loan thin khong dién hinh, bao gdm clozapm, két hop véi nhimg thay dbi trao dbi chat cé thé
lam tang nguy co tim mach/mach méu ndo. Nhimng thay dbi chuyén héa bao gom tang duomg huyét, roi loan
lipid méu va ting can.
Phan ung ngimg thudc dot ngot da dugc bédo céo sau khi ngimg dot ngdt clozapin, do d6 cn phai gidm lidu tlr
tir. Néu ngung thude dot ngdt 1a ¢én thiét (vi du do giam bach cdu), bénh nhin phai duge theo dbi cén thén dé
tranh téi phat cdc tri¢u chung loan thin kinh va c4c triéu chimg lién quan dén phyc hdi cholinergic, nhu ra mé
hdi, nhirc du, budn nén, ndn mira va tiéu chiy.
Cc dbi tuong dic biét:
Than trong khi sir dung clozapin cho bénh nhén cé tién sir bf;nh gan, trénh sir dung cho b¢nh nhéin ¢6 be¢nh
gan tién trién hoic suy gan do suy giém chic ning gan bao gdm \ncm gan da dugc béo céo lién quan dén sir
dung clozapin. Cén lam xét nghiém dénh gia chirc nang gan khi xuét hién budn nén, ndén, mét moi & bénh
nhin dang dugc didu tri bing clozapin.
Théan trong khi sir dung clozapin cho tré em : Do an toan va hiéu qua clia clozapin chwra dugce xéc 13p & tré em
dudi 16 tudi. Tuy vay, thudc da duge sir dyng dé diéu tri tim than phén liét khéng dap img vdi céc thube
khac. Can thin trong do nguy co cao tic dung khong mong mudn trén huyét hoc va nguy co xuat hién co gidt
trén tré khong c6 tién sir dgng kinh. Nguy co xuit hién giam bach cdu da nhén trung tinh, déng kinh lién quan
dén clozapin cao hon & lira tudi nay.
Thén trong khi sir dung clozapin cho ngudi cao tudi : Bénh nhén tir 60 tudi tré 1én nén bt dau didu trj v6i
lidu thép nhét. Ha huyét dp va nh;p tim nhanh c6 thé xay ra khi diéu tri bang clozapin. Bénh nhén tir 60 tudi
tr& 1én, dic biét 1 nhitng ngum b] suy giam chirc néng tim mach, cd thé d& bj anh huéng.
Tang ty 1é tir vong & ngudi cao tudi mic chimg sa siit trf tué.
Trong thuoc c6 chira lactose monohydrat, do d6 khong nén ding cho bénh nhén méc céc rbi loan di truyén
hiém géip vé dung nap galactose, chimg thiéu hut lactose Lapp hodc r6i loan hip thu glucose — galactose.

$U DUNG THUOC CHO PHU NU CO THAI VA CHO CON BU:
Chi nén ding clozapin khi that s can thiét va loi ich tiém ting 16n hon nguy co rui ro.
Phu nit dung clozapin nén ngimg cho con bu.
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ANH HUONG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE, VAN HANH MAY MOC:
Clozapin c6 thé géy hoa mét, chéng mat, nhirc ddu. Vi vay, khéng nén ding thudc khi dang l4i xe va vén
hanh may moc.

TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC:
Chéng chi dinh sir dung ddng thei
Céc thude duge blet ¢6 kha ning géy trc ché chirc ning tily xwong déng ké khong B@nfsm ) dong thoi voi
clozapin. Bao gdm co-trimoxazole, ch]oramphemcol sulphonamlde thuée g;ém ﬂ'au p Zolone, vi du:
phenylbutazone, penicillamine, carbamazepine hogc céc chat gdy ddc 6 bo. e/ CONG IYCOPHAN (e
Khéng duge sir dung dong théi cée thude chong loan than c6 téc dung kéo dai‘:(co ,é, M& ﬁdc ché tiy)
V(fn clozapin vi nhimg thuoc nay khong thé duge loai bé nhanh chéng khéi co tbé tm{,l’gi ﬁmmng hop ¢
thé phai didu tri, vi du: giam bach cau trung tinh.
Khéng nén ding dong théi rugu vé clozapin do c6 thé géy giam tic dung ciia thuoamuhﬁx’?)
Thén trong bao gﬁm ca giam liéu e
Clozapin ¢6 thé lam ting cuﬁmg tic dung cua thube @rc ché thin kinh trung wong nhu thudc ngi, khing
histamin va benzodiazepin. Can ddc biét than trong khi bét ddu ding clozapin cho nhimg ngudi dang diéu tn
véi benzodiazepin hodc bat ky thudc huéng than nao khéc. Nhimg bénh nhén ndy bi tang nguy co truy tua.n
hoan, trong nhitng truémg hop dic biét, nguy co ndy cé thé n@ng va dan dén truy tim mach va/hodc hé hép.
Khong 16 li¢u ¢6 thé ngén ngira truy tim mach/ hé hap béng cich gtam lidu hay khéng

<. Do cd kha nang xay ra téc dung phy, nén dimg thin trong khi ding ddng thdri v6i cde thube c6 tac dung khéng

cholinergic, ha huyet ap hodc trc ché ho hﬁp
Do déc tinh chong a-adrenergic, clozapin c6 thé lam gidm tic dung ting huyét ap cia norepinephrine hodc
céc cht chii yéu I .- adrenergw khéc va déo ngugc téc dung ting ép cua epinephrine.
Sir dung ddng thoi véi céc chat c6 kha néng {rc ché hoat dong ctia mdt s6 isozyme CYP450 c6 thé lam ting
ndng d¢ clozapin va c6 thé can giam lleu clozapin dé ngan ngira céc tic dung khéng mong muﬁn Piéu ndy
ddc biét quan trong v6i cdc chét tc ché CYP 1A2 nhu caffein, perazine va chat trc ché tai hdp thu serotonin
cé chon loc fluvoxamin, Mot sé chét tc ché tai hap thu serotonin khéc nhu fluoxetine, paroxetine va
sertraline & mirc d6 thip hon 14 chét trc ché CYP 2D6 va do d6, cac tuong tic duge dong hoc chinh véi
clozapine it xay ra hon. Tuong ty nhu vdy, céc twong tdc duge dong hqc voi céc chat @c ché CYP 3A4 nhu
thudc chéng co g:at azole, cimetidine, erythromycin va céc chat (e ché protease khé xay ra, mac di mdt s6 da
duge bao cao Thudc tranh thai ndi tiét (bao gdm két hop estrogen va progesterone hodc chi progesterone) la
chit irc che CYP 1A2, CYP 3A4 va CYP 2C19. Do d6, bt diu hoic ngumg sir dung céc bi¢n phép trénh thai
ndi tlét t6 ¢6 thé yéu cau diéu chinh lleu lugng cia clozapm theo nhu cAu y té ¢4 nhan. Do nong d trong
huyét tuong, cua clozapin tang 1én khi udng caffein va giam gﬁn 50% sau thoi gmn 5 ngay khong c6 caffein,
nén c6 thé can thay déi liéu lugmg cua clozapin khi c6 sy thay dbi trong théi quen ubng caffein. . Trong trudng
hop ngl.mg thudc dot ngdt, ndng dé clozapin trong huyét tuong c6 thé bj ting 1én, do d6 din dén ting céc téc
dung ngom y.
Céc thude khac
Sir dung ddng thoi lithi hodc céde thude cb hoat tinh thin kinh trung wong khéc c6 thé 1am ting nguy co phét
trién hoi chung 4c tinh an thin kinh.
Céc béo céo hiém gip nhu-ng ngh1em trong vé co giat, bao gdm khai phat co gidt & bénh nhén khéng dong
kinh va cdc truong hgp mé sang riéng bigt khi clozapin dugc ding dong thén v&i axit valproic da dugce béo
¢40. Nhimg tac dung nay c6 thé do tuong téc dugc lyc hoe, co ché ciia n6 vin chua duge xéc dmh
Cling nhu cdc thuSe chdng loan thin khéc can than trong khi ké don clozapm véi céc thude gdy mit cin
bing dién giai. Nén tranh ding thude loi tiéu, dic biét 1a nhitng thude gy ha kali méu, nhung néu cin, nén
dung thube loi tiéu tiét kigm kali,

TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC:
Céc téc dung khong mong mudn duge phén nhém theo tan suat; rat thuomg gap (ADR > 1/10), thm?mg gap
(1/100 £ ADR < 1/10), it gap (111 .000 < ADR <1/100), hiém gap (1/10.000 < ADR < 1/1.000), rat hiém gip
(ADR < 1/10.000) va chua rd (tin sudt khong thé dénh gia duoc tir cdc dir liéu sin co).

.»\"/

Nhiém tring va nhiém ki sinh triing

Chua rd Nhiém triing mau

R6i loan méu va h¢ bach huyét
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Thudmg gip Giam bach cau, ting bach cdu 4i toan, tﬁ’g"ﬁgc!‘]vggg \*'
It gdp Mit bach cau hat Ili-:rcrm JAT- THUONG WAL _'.,l
Hiém gip Bénh thiéu mau \*| ouoCPHAM ] "_'
Rt hiém gap Giam tiéu cau, tang tidu ciu T : T'”m AR/
Réi logn h¢ mién dich N \% TP %
Chura rd Phi: mach, viém mach bach ciu

Réi logn nji tiét

Chua ro U tay thugng thin gia

Réi loan chuyén héa va dinh dudng

Thudmg gap Tiang cén

Hiém gip Suy giam dung nap glucose, ddi thdo dudmg, béo phi

Rét hiém gip Nhiém toan ceton, hén mé do ting 4p luc thim thdu, ting duomg huyét ning, ting

triglyceride méu, tang cholesterol mau

Réi loan tim thin

Thudng gap Rdi loan ngdn ngit
it gap ' Khé néi

Hiém gp Bon chon, kich dong

Réi loan hé thin kinh

Rit thudng gap Budn ngl/ an than, chéng mit

Thudmg gép Nhin m&, nhitc ddu, run, cimg khop, ching loan than kinh, tri¢u ching ngoai thap,
dong kinh/ co giat/ run giét cor

it gap Li lan, mé sang

Hiém giip Loan vin déng cham, rdi loan &m anh cudng ché

Rat hiém gap Hbi chimg cholinergic (sau khi ngimg thudc ddt ngdt), thay déi dién ndo do, tran dich

mang phdi, hoi chimg chin khong yén

Rdi loan tim mach

Rét thudng gap Tim dép nhanh

Thudng gip Thay dbi dién tim do

ft gap Truy tudn hoan, loan nhip thét (VF, VT), viém co tim, viém méng ngoai tim/ tran dich
mang ngoai tim

Hiém gip Bénh co tim, ngimg tim, kéo dai khoang QT, xoén dinh

Rét hiém gip Nhdi méu co tim c6 thé gdy tir vong, dau nguc/ dau thit ngyc, rung nhi, danh tréng

ngyc, thiéu ndng van hai l4 lién quan dén bénh co tim lién quan dén clozapin

Réi loan mach méu

Thuong gép Ting huyét ép, ha huyét ép tu thé, ngét

Hiém gip Ngh&n mach huyét khéi

Chua 13 Ha huyét 4p, huyét khi tinh mach

R&i loan hé hdp, 16ng ngywe va trung thit

Hiém gip Ngat thirc &n, viém phdi va nhim tring duomg hd hdp dudi cé thé gy tir vong, hi
chimg ngung thé khi ngu

Rét hiém gap Suy hé hap/ ngimg thé

Chua 18 Tran dich mang phéi, nghet mii

Roi loan tiéu héa

Rét thudmg gip Téo bon, ting tiét nude bot
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Thuomg gap Budn nén, ndn mira, biéng &n, khd miéng

Hiém gap Khé nudt

Rt hiém gap Phi dai tuyén mang tai, tic rudt/ liét rugt/ chén phin

Chua 5 Phinh dai trang, nhdi mau dudng rudt/ thiéu mau cyc b§, tidu chiy, khé chiu & bung/ ¢
chua/ kho tiéu, viém dai trang

Réi loan gan mit

Thuémg gép Téang enzym gan e aiaaa

Hiém giip Viém gan, vang da &t mat, viém tuy P i

Rét hiém gap Hoai tir gan toi cép i) '”;ﬁ," Hujr,mq“; o)

Chua rd Gan nhiém mESr hoal tir gan, nhiém dgc gan, xo héa géql*xc gafi)l rbitloan gu)h bao gbm
uhf‘mg bién cb vé gan dén dén de doa tinh mang nhu b&}, tlﬁtb‘t@fgm Q&_&n r mét va
hon hop), suy gan cb thé gdy tir vong va ghép gan O

Réi logn da vA md dwdi da i

Rt hiém gap Phan (mg da

Chua ro Réi loan séc td

Réi loan co xwong va md lign két

Chura rd Tiéu co van, yéu co, co thit co, dau co, lupus ban d6 hé thong

Réi loan thin va tiét niéu

Thudng gap Tiéu khong kiém sot, bi tiéu

Hiém gap Viém than k&

Chua rd Suy than, d4i ddm ban dém

Céc tinh trang mang thai, hau sin va chu sinh

Chua 1o Hoi ching cai nghién tré so sinh

Réi loan sinh san va tuyén vi

Rét hiém gip Priapism

Chua 5 Xuét tinh ngugc dong

Réi loan chung

Thuong gép M&t méi, sét, ting than nhiét lanh tinh, roi loan diéu tiét md hoi/ nhiét do

it gap Hbi chimg 4c tinh than kinh

Rét hiém gap Tir vong dot ngdt khdng rd nguyén nhén

Chua rd Viém da thanh dich

QUA LIEU VA CACH XU TRI:
Qud lieu cdp:

Qué liéu gy tir vong & ngudi 16n thudng & mic liéu trén 2 98- O tré em, qua lidu khi ding 50 - 200 mg cung
da gay ra cac nhiém doc & mirc d6 vira den ning (thay ddi tAm tri, ting truong lyc co, tri¢u ching ngoai
thép). Cac trigu chimg: Bit tinh, uc ché thin kinh trung vong, nhip tim nhanh, ha huyét 4p, suy ho hdp, viém
phoi, ting tiét nuéc bot, doi khi xuét hién con dong kinh dé dugc ghi nhén.
X tri .
Chu ycu la dléu trj triéu chimg va chim séc hd trg kém theo ddi chit chirc néng tim mach va céc déu hiéu
sinh ton. Cho udng than hoat tinh kém theo sorbitol dé logi bo va ngén can hap thu phan thudc con luwu la1
trong dudng tiéu héa. Theo doi cén bing dién giai va can bang acid - base. C6 thé sir dung physostigmin néu
cd biéu hién ng¢ dgc khng cholinergic nang. Chua ¢6 thudc giai ddc dic hiéu. Loc mau va thim phan phiic
mac ¢6 vai trd rat han ché trong diéu trj ngd doc cp clozapin.

PAC TINH DUQC LUC HQC:
Nhém duoc Iy : Chét chng loan thén
Ma ATC : NOSAHO02
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Clozapin la thube an thén kinh/thude chong loan than khéng dién hinh ddu tién cua thé hé thir hai va 1a dan

chit cia dibenzodiazepin. Thudc c6 nhiéu dic tinh duge ly khéc véi cic thude an thén kinh kinh dién din

chat cuia phenothiazin hay butyrophcnon nhur it gdy hoi chimg ngoai théap, it 1am-& :Ehs actin hon.
Co ché téc dung chong logn than cua clozapin con chua duge lam sédng t6 hody ‘}@[uxgg) i ﬁ&y bao gom su
tham gia cia céc hé din truyen thdn kinh serotoninergic, adrenergic va c]ﬁh,éf,rggﬁ & tgl,agl.;lﬂqh trung wong
dong thoi c6 lién quan dén téc dung chon loc viing trén hé dopammerglc (rywhg Vign: Emzaphf.to ai lyc gan
yéu véi thy thé cia dopamin (D1, D2, D3, D5) & ving thé vén va viing hiu am n@mr 4i lue gé’m vira hoac
manh véi thy thé D4, Piéu ndy tao sy khéc biét gifta clozapin va cic thude ch oan gn kiflh dién khc (it
gdy tac dung ngoai thdp, it [am ting tiét prolactin). \ 4"-’ TP O~
Téc dung ddi khéng thy thé alpha-adrenergic gidi thich mét phén tic dung an tha.n1 glﬁn co va cdc tac dung
khac trén hé tim mach cia clozapin. Clozapin ciing ¢6 téc dung khéng cholinergic nén c6 thé gdy khé miéng,
mé sang & mot s6 bénh nhén. Tac dung @di khang thy thé SHT-2 & thén kinh trung uong, thy thé SHT-3 &
than kinh trung wong va ngual vi lién quan mot phan dén tic dung an than sau, dén hiéu qua trén céc triéu
chimg am tinh cia tim thin phén liét va lam ting c4n trong qué trinh didu tri bing clozapin. Clozapin ¢6 hoat
tinh rd rét trén acid y-aminobutyric (&GABA) 1a chét c6 tic dung irc ché cdc no ron dopammergic Trdi vai tac
dung cta céc thude chéng loan than kinh dién, clozapin lam tang quay vong GABA ¢ thé védn va nhan
accubens. Vigc ting quay vong w} giai phong GABA ¢ thé vin c6 thé lam giam phan img ngoai thap, con &
nhaq accubens c6 thé lién quan dén téc dung qhong loan than. )
Thube cling c6 tac dung doi khang voi thy the ¢ia hisizmin & than kinh trung wong, gdy ra tic dung an than,
ha huyét dp va ting cdn. Trén di€n ndo d6, clozapin lam ting hoat tinh s6ng delta va theta, lam chdm tin suat
séng alpha trdi. O mot s6 bénh nhan, clozapin lam giam nhiéu thoi gian tiém tang va ting nhiéu thoi gian gidc
ngu giai doan dong mét nhanh (REM).
Clozapin c6 thé irc ché tiy xuong manh dén den mat bach céu hat, tham chi ¢6 thé gdy tir vong. Mét bach cau
hat khéng lién quan 16 rang dén bt cit dic diém nao cia bénh nhin va khﬁng thé dy dodn théng qua lidu
lugng hodc thoi gian diéu tri. Tuy vy, ty 1é cao nhét thuong gap trong 6 thang dau diéu tri clozapin cho bénh
nhén trén 50 tudi.

PAC TINH DUQC BQNG HOC:
Hép thu : Sau khi ung, clozapm hép thu nhanh va gin nhu hoan todn qua émg tiéu héa (chu yéu ¢ tiéu
trang), tuy nhién do bi chuyén hoa bude mt & gan nén sinh kha dung dudmg udng chi dat 50 — 60%. Thirc an
khong lam &nh hudng dén hip thu thudc. Nong do thuoc trong médu dat cuc dai khoang 2,5 gitr sau kh1 ding
thubc. Nong do thudc trong huyét twong dat trang thai 6n dinh sau 7 — 10 ngdy véi lidu nhic lai, véi nong do
dinh trung binh 319 nanogam/ml dat dugc sau khi ding liéu 100 mg, 2 lin/ngay.
Téc dung dugc 1y xudt hién khoang 15 phut sau khi ding thuéc va duy tri trong 4 — 12 gir sau do. O bénh
nhén tdm than phan liét, téc dung an thin thé hién rd trong vbng mét vai glé sau khi uéng lidu diu tién, tac
dung t6i da dat dugc trong vong 7 ngay. Tuy nhién, sau khi. bit dau didu tri vGi clozapm, tic dung chéng loan
thin thudng cham hom, xuét hién trong vong mot dén vai tudn, tac dung t6i da c6 thé cén vai thén g diéu tri.
Phdn b6 : Clozapin va cé.c chét chuyen héa phan bd nhanh va nhiéu vao cic mé trong dé c6 thin kinh trung
wong. Thé tlch phin b cia thubc khoang 4, 65 livkg. (0] bénh nhén tim than phin liét, the tich phan bd &
trang thai 6n dinh trung binh 1,6 lm’kg Do thé tich phén b6 nho hon so v6i cdc thube chdng loan thin khéc
nén clozapin it bi lwu giir lai & cic mé hon. Ty 1€ lién két véi protein huyét twong khoang 97%.
Chuyén héa : Clozapin dugc chuyén héa & gan trude khi thai trir béng cc phan img N-demethy! hoa, N-oxy
héa, hydroxyl héa, 3'-carbon-oxy héa, epoxy hoa chii yéu théng qua CYP1A2 sau d6 duogc lién hop véi acid
glucuronic. Dan chét chuyen héa demethyl (norclozapin) con giit duqc mét phén hoat tinh ciia clozapin.
Thdi trie : Sau khi udng lidu don 75 mg, nira doi thai trir trong huyet twong cua clozapin khoang 8 gi¢ (dao
dong tir 4 gid dén 12 gidr). Nira doi théi trir sau khi dung lidu nhéc lai 100 mg, 2 lé.ningay & trang thai én dinh
vao khodng 12 gitr (dao dong tir 4 dén 66 git). Clozapin dugc dao théi chi yéu dudi dang céc din chét
chuyen héa, mot phin nho (2-5%) dudi dang nguyén ven qua nude tiéu va phén.

QUY CACH PONG GOI :
Vi 10 vién; hop 3 vi, hop 6 vi va hop 10 vi.
Chai 30 vién, chai 60 vién va chai 100 vién.
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PIEU KIEN BAO QUAN, HAN DUNG, TIEU CHUAN CHAT LUQNG CUA THUOC :
Diéu kién béo quan: Noi khé, nhiét 3 dudi 30°C, tranh 4nh séng.
Han diing: 36 théng ké tir ngay san xuét.

Thuéc sén xuét theo USP

TEN, PIA CHI CUA CO SO SAN XUAT THUOC :
"~ | CONGTY €O PHAN SAN XUAT - THUONG MAI DUQC PHAM BONG NAM
Moy L& 2A, Dudng 1A - KCN Tén Tao, P.Tin Tao A, Q.Binh Tén - TP.HCM
DT: (028) 3754.1748, (028) 3754.1749; FAX: (028) 3754.1750.
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CONG TY CO PHAN SAN XUAT - THUONG MAI
DUGQC PHAM PONG NAM
Tong Gidm Pbe
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