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TO HUONG DAN SU DUNG THUOC

iy chi diing theo don thubc

Mirfan 15

“DE XA TAM TAY TRE EM
DPOC KY HUGNG DAN SU DUNG TRUGC KHI DUNG
1. THANH PHAN CONG THU'C THUOC
Thanh phdn hoat chit:
T 15 mg
Thanh phin td dwye:

Lactose monohydrate, maize starch, povidone, sodium lauryl sulfate, colloidal silicon dioxide,
magnesium stearate, hypromellose, polyethylene glycol, tale, titanium dioxide, iron oxide
yellow, iron oxide red.

2. DANG BAO CHE:
Vién nén bao phim
M6 ta dang bao ché: Vién nén tron, bao phim mau cam ndu, hai mat khum tron, thanh va canh
vién lanh lan
3. CHi PINH
Thude duge chi dinh dé diéu tri roi loan trim cam ning & ngudi lom.
4. CACH DUNG, LIEU DUNG
Cdch dung:
Dung dudmg udng | lan/ngay, tét nhét 1a vao budi tdi trude khi ngu.
Liéu ding:
Liéu khuyén cdo
Liéu khéi dau khuyén cdo ctia thude 1a 15 mg x 1 1an/ngay. Néu bénh nhén khong dép (mg day

du véi liéu ban ddu 15 mg, ting lidu 1én dén téi da 45 mg mdi ngdy. Khdng nén thay ddi lidu
trong khodng théi gian dudi | — 2 tudn dé c6 du thoi gian danh gia dap img vai lidu chi dinh.
Sang lgc roi loan lwdmg cue truwdc khi sic dung thude

Trudc khi bit diu sir dung thude hofic mot loai thude chéng trdm cam khéc, sang loc bénh nhan
dé biét tién str c4 nhdn hodc gia dinh vé rdi loan ludng cuc, hung cam hodc hung cam nhe (xem
phdn Cdnh bdo va thén trong khi ding thuéc)

Chuyén doi qua lai giira viéc ding mirtazapine va thude chong trim c¢im MAOI

Chi bit diu sir dung mirtazapine sau it nhdt 14 ngay ngung ding thude chéng trdm cam trc ché
monoamine oxidase (MAOI) va ngugc lai, chi bt ddu sir dung thudc chéng traim cam MAOI sau
it nhat 14 ngay ngung diing mirtazapine (xem phin Chong chi dink; Canh bdo va than trong khi
ding thuoc).
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rbamazepine, phenytoin, rifampin). Ngugc lai, ¢6 thé can giam liéu mirtazapine néu ngung sir
dung céc chit cam img CYP3A (xem phin Tuwong tdc thudc).

Chat (rc ché CYP3A manh

C6 thé cin giam liéu mirtazapine khi sir dung dong thoi véi chét irc ché CYP3A manh (vi du
ketoconazole, clarithromycin). Nguee lai, ¢6 thé cin ting liéu mirtazapine néu ngung sir dung
céc chat irc ché CYP3A (xem phéan Twong tde thuoc).

Cimetidine

C6 thé cin giam liéu mirtazapine khi str dung dong thai voi cimetidine. Nguoc lai, o thé cin
tang liéu mirtazapine néu ngung sir dyng cimetidine (xem phan Twong tdc thuoc).

Ngung diéu tri véi mirtazapine

Cdc phan img c6 hai c6 thé xay ra khi ngung hogc giam liéu mirtazapine (xem phéan Cdnh bdo va
thén trong khi dimg thuoe). Tét hon hét 1a nén giam liéu tir tir thay vi ngung dot ngot.

5. CHONG CHI PINH

Sir dung dong thai vdi cac chét (rc ché monoamine oxidase (MAOI) hodc sir dung trong vong 14
ngay ké tir ngay ngung ding MAOI (bao gdm ca MAOISs linezolid va xanh methylen tiém tinh
mach) vi ¢6 thé lam tdng nguy co ctia hdi ching serotonin (xem phan Cdnh bdo va thin trong
khi dimg thuée; Tuong tde thuoc).

Qué min voi mirtazapine hodc bét ki thanh phén ta duge nao cia thuée. Cic phéan (mg trén da
nghiém trong dd dugc bdo cdo sau khi sir dung mirtazapine, bao gdm hdi chimg phat ban do
thudc véi ting bach cdu ai toan va céc tridu chimg toan than (DRESS), hdi chimg Stevens-
Johnson, viém da béng nude, hdng ban da dang va hoai tir biéu bi nhiém doc (xem phdn Cdnk
bao va Thdn trong khi diing thuée; Tdc dung khong mong mudn cua thuéc).

6. CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC
Y nghi va hanh vi tw ti & thanh thiéu nién va thanh nién

Trong céc phan tich gdp vé thir nghiém c6 ddi chimg véi gia dugc lién quan dén thudc chdng
trdm cam (SSRI va cac nhém thude chéng trim cam khéc) cé khoang 77.000 bénh nhan truéng
thanh va 4.500 bénh nhi, & bénh nhén < 24 tudi, ty 1& ¢d ¥ nghi va hanh vi ti tir cao hon & nhém
didu trj bing thudc chdng trAm cdm so véi nhém didu trj bang gia duge. C6 su khéc biét dang ké
giita cdc loai thudc vé nguy co lién quan dén ¥ nghi va hanh vi tu tir, nhung cé su gia ting nguy
co di duge xéc dinh & bénh nhan tré tudi ddi véi hdu hét cac loai thude nghién ciru. Cé sy khac
biét vé nguy co chic chan lién quan dén ¥ nghi va hanh vi ty tir giita c4c chi dinh khéc nhau, vé6i
ty 1& cao nhét & nhitng bénh nhén trdm cam.

Bang 1 thé hién su khac biét gifta thudc - gid duge vé sé trudmg hop c6 ¥ nghi va hanh vi tw tir
trén 1000 bénh nhén duge diéu tri.
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ac biét vé nguy co clia sd hrgng bénh nhén ¢6 § nght va hanh vi t tir trong cée
U TEHWME op o ddi chimg véi gia duge vé thude chéng trdm cam & bénh nhi va ngudi lén

Sw khic biét giira thube va gid dwge vé s6 lwong bénh nhén c6 ¥ nghi hodc
hanh vi ty tir trén 1000 bénh nhian dwgc diéu tri

Téng so vai gia duge

< 18 tudi 14 bénh nhan
18 — 24 tudi S bénh nhén

Giam so véi gia duge
25 - 64 tudi | bénh nhén
> 65 tudi 6 bénh nhan

Hién vin chua rd nguy co vé viée c¢6 ¥ nghi va hanh vi ty tir & tré em, thanh thiéu nién va thanh
nién c¢6 kéo dai khi st dung thudc l4au hon, tirc 1a hon bdn théng hay khéng. Tuy nhién, tir cac
thir nghiém duy tri ¢6 ddi chimg véi gia duge & ngudi trudmg thanh bi rdi loan trdm cam ning
(MDD), ¢6 bang chimg dang k& cho thdy thudc chéng trAm cam lam chim qua trinh tai phét cta
bénh trAm cam va chinh bénh trdm cam 12 mdt yéu té nguy co din dén ¥ nghi va hanh vi tu tir.

Theo d&i tat ca bénh nhan duoc diéu tri bang thude chdng trim cam dé phat hién bat ky ddu hiéu
lam sang nao tré nén tedm trong hon, hodc xuét hién céc ¥ nghi va hanh vi tu tir, déc biét la trong
vai thang ddu didu tri bing thudc va & thoi diém thay ddi lidu. Tu vAn cho cdc thanh vién gia dinh
hodc ngudi chdm séc bénh nhan theo doi nhimg thay ddi trong hanh vi va théng bao ngay cho
nhan vién y té. Can nhéc thay ddi phac do diéu tri, bao gdm ca viéc ¢ thé ngimg st dung
mirtazapine ¢ bénh nhén bi trim cam ndng hon va dai ding hodc nhitng ngudi ¢é ¥ nghi hodc
hanh vi tu tir.

Mt bach cdu hat

O cée thir nghiém 1am sang trude khi dua ra thi trudng, trong s6 2796 bénh nhin duge didu tri
bing mirtazapine c6 2 bénh nhan (trong d6 c6 1 bénh nhin méc hoi chimg Sjégren) bi mat bach
cdu hat (s6 lugng bach ciu trung tinh tuyét 461 (ANC) < 500/mm’ v&i céc déu hiéu va triéu chimg
lién quan nhu sdt, nhidm tiing,...) va | bénh nhén khéc bi giam bach cau trung tinh nghiém trong
(ANC < 500/mm’® ma khéng c6 bét ky triéu chimg lién quan nao). Déi véi 3 bénh nhén nay, tinh
trang gidm bach cdu trung tinh nghiém trong dugc phat hién lan lugt vao cdc ngay thi 61, 9 va
14 clia qué trinh diéu tri. Ca 3 bénh nhan déu hdi phuc sau khi ngung sir dung mirtazapine. Néu
bénh nhan cd dau hong, s6t, viém miéng hoic cac ddu hiéu nhidm khudn khéc, cling véi s6 lugng
bach cau (WBC) thdp, nén ngimg diéu tri vi mirtazpine va theo doi chit ché bénh nhan.

Hpi chirng Serotonin

Thuéc chéng trim cam serotonin, bao gdm ca mirtazapine, c6 thé gdy ra hdi chimg serotonin,
mét tinh trang ¢6 khé ning de doa tinh mang. Nguy co ting 1én khi sir dung ddng thoi cée thude
thc dong 1én hé serotonergic khac (bao gbdm thudce nhém triptan, thuéc chéng trim cam ba vong,
fentanyl, lithium, tramadol, tryptophan, buspirone, amphetamines va St. John's Wort) va véi cic
loai thube lam gidm chuyén héa serotonin, nhu céc thude MAOI (xem phin Chong chi dinh;
Twong tée thudc). Hoi chimg serotonin ciing c6 thé xay ra khi nhimg loai thudc nay duge str dung
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chimg than kinh co (vi du: run, cimg co, rung gidt co, ting phan xa, mat phéi hop), co giat va cac
triéu chimg lién quan dén tiéu héa (vi dy: budn ndn, ndn, tidu chay).

Chéng chi dinh sir dung ddng thoi mirtazapine véi céc thude MAOIL Ngoai ra, khong bét dau
ding mirtazapine & bénh nhan dang duoc diéu tri bang MAOI nhur linezolid hodic xanh methylen
tiém tinh mach. Khéng c6 bédo cdo lién quan dén viéc sir dung xanh methylen bing cac dudng
khéc (chdng han nhu vién uéng hodc tiém mé cyc bd). Néu cin bét dau diéu trj bang thuée MAOI
nhu linezolid hodc xanh methylen tiém tinh mach & bénh nhan dang dung mirtazapine, cén ngung
st dung mirtazapine trudc khi bét ddu didu tri véi MAOI (xem phan Chdng chi dinh, Twong tdc
thuoc).

Theo d&i tit ca bénh nhin dang sir dung mirtazapine dé phat hién dau hiéu cta hoi ching
serotonin. Ngimg ngay mirtazapine va bét ky thudc serotonergic nao dang sir dung dong thei néu
xdy ra cac triéu ching trén va bit ddu didu tri hd tro triéu chimg. Néu sir dung ddng thoi
mirtazapine véi cac thude serotonergic khic duge bao ddm vé mat ldm sang, can théng bao cho
bénh nhén vé sy gia tdng nguy co méc hoi chirng serotonin va theo doi cdc triéu chirng.

Tdng nhan dp goc dong

Sy gidn n& dong tir xay ra sau khi st dung nhiéu loai thude chong trdm cam, bao gdm ca
mirtazapine, cé thé gy ra con déng géc & bénh nhdn c6 gdc hep vé mit giai phau khong dugc
lam tha thudt cit méng mét.

Kéo dai khodng QT va xodn dinh

Anh huéng clia mirtazapine trén khoang QTc dd dugc danh gia trong mt thir nghiém ldm sang
nghu nhién cé ddi chimg vé&i gia duge va ddi chimg duong (moxifloxacin) v&i 54 tinh nguyén
vién khoe manh, sir dung phén tich dép ¢mg phoi nhiém, Thir nghiém nay cho thdy méi lién quan
rd rang gitta nong d mirtazapine va viée kéo dai khoang QTc. Tuy nhién, mac dd kéo dai khodng
QT ghi nhan & ca lidu 45 mg va 75 mg cta mirtazapine (gdp 1,67 I4n liéu ti da khuyén cdo hang
ngay) khdng duce coi la cé ¥ nghia vé mit ldm sang. Trong qué trinh luu hanh cia mirtazapine,
dd c6 bdo cdo vé cdc trudmg hop kéo dai khoang QT, xodn dinh, nhip nhanh thit va dot tir. Phan
16n céc bdo cdo xdy ra lién quan dén qua lidu hodic & bénh nhén ¢6 cdc yéu t6 nguy co khéc giy
kéo dai khoang QT, bao gdm ca viéc sir dung ddng thoi cic thude 1am kéo dai khodng QTc (xem
phin Tuong tde, twong ky cia thuoc; Qud lieu va cdch xir tri). Cén than trong khi k& don
mirtazapine cho bénh nhin méc bénh tim mach hodc tién st gia dinh c6 khoang QT kéo dai va
sir dung dong thoi véi cac thude khéae dugce cho la gay kéo dai khoang QTe.
Phdt ban do thudc véi ting bach cdu di toan va cdc tri¢u chitng toan thin (DRESS)

Trong qud trinh str dung mirtazapine da c6 bdo cdo ve hoi chimg phat ban do thude voi ting bach
cAu 4i toan va cdc triéu chimg toan than (DRESS). DRESS c6 thé biéu hién bing phan (mg trén
da (nhw phat ban hodic viém da tréc vay), ting bach cdu 4i toan, sét va/hodc ndi hach bach huyét
vGi céc bién ching toan thdn nhu viém gan, viém thdn, viém phf)i, viém co tim va/hodc viém
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ai tim. DRESS doi khi c6 thé gay tir vong. Ngimg st dung mirtazapine ngay ldp tirc
& ¢4 hdi chitng DRESS va c6 bién phap diéu tri thich hgp (xem phén Chéng chi dinh,
héng mong mudn cua thuoc).

Trong céc nghién ciru 1dm sang c6 ddi chimg, su gia ting cam gidc thém &n di dwoc bdo cdo &
17% bénh nhén diéu trj bing mirtazapine, so véi 2% & nhém ding gia duge. Trong cling nhiing
thir nghiém nay, 7,5% bénh nhén dugc didu tri bing mirtazapine tang > 7% trong lugng co the,
so v&i 0% & nhém dung gia duge. Trong mot loat cac nghién ciru lam sing nhan md, dai han
trude khi lru hanh mirtazapine, co 8% bénh nhan ngung ding mirtazapine vi ting cédn.

Trong mdt thir nghiém 1am sang kéo dai 8 tuan & tré em véi liéu tir 15 dén 45 mg/ngay, 49%
bénh nhi dwoc didu tri bing mirtazapine da ting can it nhdt 7%, so véi 5,7% & nhom ding gia
duge. Chua xac dinh dugc tinh an toan va hiéu qua cua mirtazapine ¢ bénh nhi bi roi loan tram
cam nang (MDD).

Tinh trang budn ngii, ngii ga

Trong céc nghién ctru ¢é dbi chimg, tinh trang ngi ga dugc bdo cdo & 54% bénh nhan diéu tri
bing mirtazapine, so v&i 18% & nhém diing gia dugc. Trong cdc nghién clu ndy, ¢6 10,4% bénh
nhan phai ngimg thuée do budn ngi & nhém didu tri bdng mirtazapine, so véi 2,2% & nhém gia
duge. Hién vin chua o lidu su dung nap c6 din dén tac dung gdy budn ngd clia mirtazapine hay
khéng. Do mirtazapine cé kha ning gdy anh hudng dang ké dén viéc suy giam hiéu suit, bénh
nhan cin than trong khi tham gia cdc hoat dong doi héi sy tinh tdo, bao gom vén hanh méay méc
va phuong tién co gigi nguy hiém, cho dén khi c6 Ii do dé chic chan ring mirtazapine khéng anh
huéng bat loi dén nhimg viéc ndy. Cdn tranh st dung dong théi mirtazapine véi céc
benzodiazepine va rugu (xem ph:’in Tuong tac thudc).

Gdy hung cam hodc hung cam nhe

(3 bénh nhan bi rdi loan ludng cuc, viée diéu tri mdt con trdm cam bing mirtazapine hodc mot
thude chéng trim cam khéc c6 thé dén dén mot con hung cam hdn hop. Trong céc thir nghi¢m
lam sing ¢6 d6i chimg, thudmg khdng bao gdm bénh nhéan bi rdi loan ludng cuc; tuy nhién, cic
triéu chimg hung cam hodic hung cam nhe dd duoc bdo cdo & 0,2% bénh nhan diéu trj bang
mirtazapine. Trude khi bét ddu didu tri bing mirtazapine, cin sang loc, xem xét tién sir cia ca
nhén hodc cua gia dinh bénh nhan vé réi loan ludmg cyc, hung cam hogc hung cam nhe.
Dong kinh

Mirtazapine chua dugce danh gia mét cach hé théng & bénh nhén bi i loan déng kinh. Trong cac
thir nghiém 14m sang trudce khi dua ra thi trudng, mét trudmg hop dong kinh da duge bdo cdo
trong tdng s& 2796 bénh nhan didu tri bing mirtazapine. Can thin trong khi k& don mirtazapine
& bénh nhan bj réi loan dgng kinh.

Tdng cholesterol va triglyceride

Trong céc nghién ciru ¢6 ddi chimg, cholesterol & tinh trang khdng nhin an ting 1&n > 20% so
vGi giGi han trén ctia mirc binh thuomg & 15% bénh nhin dugce diéu tri bing mirtazapine, so véi
7% bénh nhén sir dung gia dugc. Trong cdc nghién ciru trong tir, triglyceride & tinh trang khong
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O a natri
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fa-tatri huyét co thé xay ra do diéu tri bang thudc chong tram cam serotonergic, ké ca

mirtazapine. Céc truéng hop cé natri huyét thanh thdp hon 110 mmol/L di duge béo cdo.

Céc ddu hiéu va triéu chimg cia ha natri huyét bao gém nhire diu, kho tap trung, suy gidm trf
nhé, 14 13n, suy nhuoc va mat thiang bang, co thé din dén té nga. Céc ddu hiéu va triéu chimg lién
quan dén cac truomg hep nghiém trong hodc cdp tinh hon bao gOm 4o gidc, ngdt, co gidt, hén mé,
ngimg thé va tir vong. Trong nhiéu trudng hop, tinh trang ha natri huyét nay c6 thé 1a két qua
ctia hdi chimg tang tiét hormon chdng bai niéu khong thich hop (SIADH).

O bénh nhén c6 triéu chimg ha natri huyét, ngung str dung mirtazapine va tién hanh can thiép y
té thich hgp. Bénh nhan cao tudi, bénh nhan dang ding thuée loi tiéu va ngudi bi suy giam thé
tich ¢6 thé cé nguy co bj ha natri huyét cao hon.

Ting transaminase

Trong mét nhom cdc thir nghiém ngén han c6 doi chimg, su ting ALT (SGPT) ¢6 y nghia lam
sang (=3 lan gidi han trén ctia mirc binh thudmg) dugce ghi nhén & 2,0% (8/424) bénh nhan diéu
tri biing mirtazapine, so véi 0,3% (1/328) bénh nhan ding gia duge. Trong khi mét sé bénh nhén
phai ngung thudc vi ting ALT thi & céc trudmg hop khéc, nong dé enzyme da tré lai binh thudmg
mic di van tiép tuc sir dung mirtazapine.

Mirtazapine cin duoc st dung than trong & nhitng bénh nhéan bi suy giam chirc ning gan.
Hpi chibng ngung st dung thudc

DA c6 bdo cdo vé cac phan (mg cd hai khi ngung sir dung mirtazapine (dac biét khi ngung dot
ngdt), bao gdbm nhung khong gi¢i han & nhitng tridu chimg sau: chéng mét, mo bt thuong, roi
loan cam giac (bao gbm di cam va cam gidc séc dién), kich dong, lo du, mét méi, 1 ldn, nhirc
dAu, run, budn nén, ndn va & md hoi, hodc céc triéu chimg khéc cé thé ¢d y nghia ldm sang.

Nén giam liéu tir tir thay vi ngung ddt ngdt (xem phin Cdch ding, liéu ding).
Sii dung cho bénh nhéan mdc bénh dong thoi

Mirtazapine chua duge danh gid mét cach ¢6 hé théng hode chua duge sir dung & bét ky mirc do
dang ké ndo trén bénh nhan c6 tién sir nhdi mau co tim gan day hodc bénh tim nghiém trong
khéc. Trong cac thir nghiém duge ly 1dm sang ban dau trén tinh nguyén vién binh thudmg,
mirtazapine ¢6 lién quan dén ha huyét dp thé dimg dang k&. Hiém khi ghi nhén tinh trang ha
huyét 4p thé ditng trong cAc thir nghiém |dm sang trén bénh nhan trim cam. Can st dung thén
trong mirtazapine & bénh nhén da biét ¢ bénh tim mach hodc bénh mach mau ndo c6 thé trd nén
trdm trong hon do ha huydt ap (tién sir nhdi mau co tim, dau thit nguc hodc dét quy do thiéu méu
cuc bd) va céc tinh trang c6 thé khién bénh nhan bi ha huyét p (mdt nudc, giam thé tich tuan
hoan va dang sir dung thudc ha huyét ép).

Déi twong dic bigt

Tré em
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an va hiéu qua cua mirtazapine chua dugc thiét lap & bénh nhi mic MDD. Hai thir
dbi chimg véi gia duge & 258 bénh nhi méc MDD di dugc tién hanh véi mirtazapine
wa du dir lidu dé thiét 1dp tinh an toan va hidu qua clia mirtazapine ¢ bénh nhi mic

Thude chdng trdm cam lam ting nguy co xudt hién ¥ nghi va hanh vi tu tir & bénh nhi.

Trong mét thir nghiém 14m sang kéo dai 8 tudn & bénh nhi ding liéu tir 15 dén 45 mg mdi ngay,
6 49% bénh nhéan diéu tri bing mirtazapine ting cén it nhit 7% so vdi 5,7% bénh nhén dung gia
duge. Can ning ting trung binh 4 kg (2 kg SD) & bénh nhén diéu tri béing mirtazapine so véi 1
kg (2 kg SD) & bénh nhan dung gia duge.

Nguoi cao tuéi

C6 khoang 190 bénh nhén > 65 tudi tham gia vao cdc nghién ctru l4m sang v6i mirtazapine.
Mirtazapine bai tiét chu yéu qua than (75%) va nguy co giam do thanh thai cao hon & bénh nhan
bi suy giam chirc ning than. Céc nghién ciru duoc dong hoc cho thay do thanh théi cua
mirtazapine giam & ngudi cao tudi.

Thube an than, bao gdm ca mirtazapine, ¢6 thé giy 14 1an va an than qué mitc & ngudi cao tudi.
Bénh nhan cao tudi c6 thé co nguy co bi ha natri mau cao hon. Can than trong khi diing
mirtazapine cho bénh nhan cao tudi. Nhin chung, viéc lya chon liéu cho bénh nhin cao tudi nén
than trong, thudng bét ddu & mirc thdp nhét trong khoang lidu, phan dnh tin sudt suy giim chirc
ndng gan, than hodc tim mach va bénh ddng thoi hodc diéu tri bang thube khéc cao hon.
Bénh nhan suy than hoge suy gan
D06 thanh thai cua mirtazapine giam & bénh nhén suy thdn hodc suy gan tir trung binh dén ning.
Do dé, ndng dé mirtazapine trong huyét twong cé thé ting 1én & nhitng nhém bénh nhan nay, so
vai nc’)ng d¢ ghi nhdn duge & bénh nhan khéng bi suy thidn hodc suy gan. Co thé cdn giam lidu
khi ding mirtazapine cho bénh nhdn suy than hodc suy gan tir trung binh dén nang.

Canh bao ta dwoc
Do thudc cé lactose vi vy thén trong khi diing thuSc & bénh nhén c6 ting galactose mau bam
sinh hodc kém hdp thu glucose va galactose, hodic ¢6 hdi chimg thiéu hut enzym lactase (bénh
chuyén hoa hiém gip).

Thuéc nay c6 chira dudi | mmol (23 mg) natri trong mdi vién, vé co ban duge xem nhu “khong
chira natri”.

7. SU DUNG THUOC CHO PHU NU' CO THAI VA CHO CON BU

Sir dung thude cho phu nit ¢6 thai

Tém tdt nguy co
Dua trén céc nghién ciru quan sat dd duge cong bé, céc bdo cdo hdu mdi, cling véi kinh nghiém
ldu dai trong viéc sir dung mirtazapine & phy nit c6 thai, hién van chua xédc dinh duge mét céch
chic chin nguy co lién quan ctia viée ding thude dén cac di tit bdm sinh ning, say thai hodc céc
két cuc bét lgi cho ngudi me hodc thai nhi. C6 nhimg nguy co lién quan dén chéng trdm cam
khéng duoc diéu tri trong thai ky.
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nghién ctru vé kha ning sinh san & dong vit, khi cho chudt va tho mang thai sir dung
ne trong giai doan hinh thanh cdc co quan, nhdn théy khong co bing chimg vé tic dong
thai v&i lidu 1dn lwot gép 20 va 17 lan so véi liéu khuyén céo tdi da & ngudi (MRHD) 14

sau khi thy tinh & lidu gép 20 lan MRHD duya trén dién tich bé mit co thé mg/m?. St dung
mirtazapine duong udng cho chudt mang thai trong théi ky mang thai va cho con bt din dén tang
ty 1é tir vong & chudt con va giam cén ning khi sinh ctia chudt con & liéu gip 20 lan MRHD dua
trén mg/m? dién tich bé mit co thé.

Nguy co co ban udc tinh clia céc di tit bdm sinh nghiém trong va sdy thai trén nhiing dbi twong
duge chi dinh ding thude hién van chura rd. TAt ca cac trudng hgp mang thai déu cé nguy co co
ban vé di tat bAm sinh, sdy thai hodc céc két cuc bat lgi khac. Trong nhém din sé Hoa Ky néi
chung, nguy co co ban wde tinh vé cc di tit bim sinh nghiém trong va sy thai & nhiing lan
mang thai dugc ghi nhan 14m sang 1an luot 1a 2 — 4% va 15 - 20%.

Cin nhdc st dung trén lim sing
Nguy co lién quan dén bénh cia me va/hodc phoi thai/thai nhi

Phu nit ngimg thuée chéng trim cam trong thoi ky mang thai ¢6 nhidu kha nang bi tai phat trim
cam hon nhiing phu nit tiép tuc ding thude chong trim cam. Phat hién nay Xudt phat tir mot
nghién ciru tién clru, theo ddi 201 phu nit mang thai ¢ tién st rdi loan trdim cim ning d& binh
thuémg va dang diing thude chéng trim cam vao déu thai ky. Can nhic nguy co trim cam khéng
duge diéu tri khi ngung hodc thay ddi diéu tri bang thudc chéng tram cam trong thoi ky mang
thai va sau sinh.
Dig liéu trén dong vat
Mirtazapine duge ding qua dudmg udng cho chudt va thd mang thai trong théi ky hinh thanh cac
co quan véi lidu [4n luegt 13 2,5; 15 va 100 mg/kg/ngdy va 2,5; 10 va 40 mg/kg/ngdy, cho dén
mirc lidu gdp 20 va 17 14n lidu khuyén céo téi da cho ngudi (MRHD) la 45 mg dya trén mg/m?
dién tich bé mit co thé. Khong thdy bing chimg vé anh huéng gy quai thai. Tuy nhién, & chudt,
o sur gia ting ty 1é tdn hai sau khi thu tinh & nhitng chudt me duge ding mirtazapine véi mite
lidu 100 mg/kg/ngdy, gdp 20 1dn MRHD dya trén mg/m® dién tich bé mit co thé. Str dung
mirtazapine theo duomg ubng véi lidu 2,5; 15 va 100 mg/kg/ngay cho chudt me trong thoi ky
mang thai va cho con ba lam ting ty 1& chét & chudt con trong 3 ngay déu tién cho con bd va
giam cén nang khi sinh clia chudt con gép 20 14n so véi liéu MRHD dya trén mg/m? dién tich bé
mit co thé. Vin chua rd nguyén nhan tir vong. Mirc lidu khong gdy anh hudng gip 3 1in MRHD
dua trén mg/m? dién tich bé mit co thé.

S dung thubc trén phu nit cho con bi
Tom tdt nguy co
Dit liéu tir c4c tai lidu @3 xudt ban ghi nhan sy ¢6 mit cla mirtazapine trong sita me & ndng dé
thdp v6i lidu twong dbi cho tré so sinh nim trong khoang 0,6 dén 2,8% liéu diéu chinh theo can
ndng cla ngudi me. Khong c6 béo cdo vé céc tac dung khdng mong mudn trén tré so sinh bl me
trong hiu hét cdc trudmg hop ngudi me sir dung mirtazapine. Khong cd dir ligu vé anh huéng cia
mirtazapine d6i vGi su tiét sita.
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Twong tic ciia thubc

ic céc lgi ich lién quan dén sur phat trién va sirc khoe cua viéc nudi con bing sita me
hu cdu diéu tri bing mirtazapine ctia ngudi me va bat ky tic dung khong mong mudn
o ddi véi tré so sinh bl me do mirtazapine hoéc tir tinh trang co ban cia ngudi me.

Trong mdt phén tich gdp da céng bd vé 8 cip me-con dang trong théi ky cho con bi, tong liéu
trung binh trong dbi (t6i thiéu, t&i da) ¢ tré so sinh d6i véi mirtazapine va chit chuyén hoa
desmethyl ctia né 1an lugt 13 1,5% (0,6%, 2,8%) va 0,4% (0,1%, 0,7%) so véi liéu didu chinh
theo cén ning cla ngudi me (lidu trung binh (téi thidu, toi da) 1a 38 mg (30 mg, 120 mg)). Khong
c6 bao cdo vé tac dung khéng mong mudn cia thude & bat ky tré so sinh nao.
8. ANH HUONG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE, VAN HANH MAY MOC

Do mirtazapine c6 kha nang gdy anh huéng déng ké dén viéc suy giam hiéu suat (gdy budn ngu),
bénh nhan can than trong khi tham gia céc hoat dong doi hoi su tinh tao, bao gf’im vén hanh may
méc va phuong tién co gigi nguy hiém, cho dén khi ¢6 |f do dé chdc chén ring mirtazapine khdng
anh huéng bét loi dén nhimg viéc nay.

9. TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC

Bang dudi diy bao gdm cac twong tac thude quan trong vé& mat [dm sang véi mirtazapine

Thubc e ché monoamine oxidase (MAOIs)

Téac dong ldm sang

Viéc sir dung dong thoi cac thudc serotonergic, bao gom ca
mirtazapine va MAOIs lam tdng nguy co cta héi chimg serotonin.

Su can thi¢p

Chéng chi dinh str dung mirtazapine & bénh nhin dang ding MAOI
nhu linezolid hay xanh methylen tiém tinh mach (xem phdn Cdch
ding, liéu dimg;, Chéng chi dinh; Canh bdo va thdn trong khi ding
thuoe)

Céc vi du

Selegiline, tranylcypromine, isocarboxazid, phenelzine, linezolid,
xanh methylen

Céc thubc serotonergic khac

Téac dong 1am sang

Sir dung ddng thoi thude serotonergic vdi mirtazapine lam ting nguy
co méc hdi chimg serotonin.

Theo di cac ddu hiéu va triéu chimg etia hdi chimg serotonin trén bénh
nhén, dic biét |2 khi bt ddu diéu tri va ting liéu. Néu xdy ra hdi chimg

Su can thiép serotonin, cin nhic vide ngimg sir dung mirtazapine vi/hodc céc thude
serotonergic dang dung dong thdi (xem Cdnh bdo va thdn trong khi
dimg thuoc).

SSRIs, SNRIs, triptans, thudc chéng tram cam 3 vong, fentanyl,

Céc vidu lithium, amphetamines, St. John's Wort, tramadol, tryptophan,

buspirone
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Alac\dorg 1am sang

| : ' H%m;{gﬁ:cﬁm img CYP3A manh

Sir dung dong thoi céc thude cam ng CYP3A manh véi mirtazapine
lam giam néng do trong huyét trong clia mirtazapine

Su can thiép

Tang liéu mirtazapine khi sir dung dong thoi chat cam tmg CYP3A,
néu can. Ngugc lai, ¢6 thé cin phai gidm liéu mirtazapine néu ngung
sir dung thude cam (mg CYP3A (xem phn Cdch ding, lidu dung).

Céc vi du

Phenytoin, carbamazepine, rifampin

Cic thude we ché CYP

3A manh

Téc dong lam sang

Str dung ddng théi mirtazapine v6i céc thude tic ché CYP3A manh lam
tang ndng do mirtazapine trong huyét twong.

Sy can thiép

Giam liéu mirtazapine (néu cin) khi st dung ddng thdi thude e ché
CYP3A. Nguoc lai, cé thé can phai tang liéu mirtazapine néu ngung
sir dung thude trc ché CYP3A (xem phan Cdch dimg, liéu dung).

Cac vi du

Itraconazole, ritonavir, nefazodone

Cimetidine

Tac dong lam sang

Viéc sir dung mirtazapine ddng thdi véi cimetidine, mot chit e ché
CYP1A2, CYP2D6 va CYP3A, co thé lam ting ndng d6 mirtazapine
trong huyét tuong,

Su can thiép

Giam liéu mirtazapine (néu can) khi sir dung dong thoi cimetidine.
Nguoc lai, ¢6 thé cdn ting liéu mirtazapine néu ngimg st dung
cimetidine (xem phan Cdch ding, liéu ding).

Cic benzodiazipine va

rwou

Tac dong 1dm sang

Viée sir dung dong thoi cde benzodiazepine hodc rugu véi mirtazapine
lam ting su suy gidm cdc khd ndng nhdn thic va vin dong do
mirtazapine gay ra.

Su can thiép

Tranh sir dung dong thoi cée benzodiazepine va rugu véi mirtazapine.

Céc vi du

Diazepam, alprazolam, rugu

Cic thube giy kéo dai

khoang QT

Tac dfng 1dm sang

Viée sir dung dong thoi cdc thude lam kéo dai khodang QTc véi
mirtazapine lam tdng nguy co kéo dai khoang QT va’hodc loan nhip
that (vi du xoén dinh).

Su can thiép

Than trong khi sir dung ddng thdi mirtazapine véi céc thude kéo dai
khoang QTc.

Warfarin

Téc dong lam sang

Viée sir dung dong thoi warfarin véi mirtazapine co thé lam ting chi

s6 INR (xem phin Duoc déng hoc)
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10. TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC

Theo ddi chi s6 INR khi sir dung ddng thési warfarin véi mirtazapine.

&)

't . s .n ’ A e 5 A - a = A 3 £8 A
g ¢0 cac nghién ciru ve tinh twong ky cta thude, khong trén lan thude nay véi cac thude

Qua man

Y nghi va hanh vi ty tir

Mat bach cau hat

Hoi chimg serotonin

Tang nhin ap goc déng

Kéo dai khoang QT va gy xoén dinh

Céc tac dung khong mong mudn sau dd dugc mo ta chi tiét hon trong cic phan khéc cia to HDSD:

Hoi chimg phat ban do thudc véi tang bach cau 4i toan va cac triéu chimg toan than (DRESS)

Tang cdm giac thém &n va ting cin

Budn ngt, ngu ga

Gdy hung cam va hung cam nhe

Péng kinh

Téng cholesterol va triglyceride

Ha natri huyét

Tang transaminase

Hoi chimg ngung thube

Sir dung cho bénh nhin méc bénh ddng théi

Kinh nghiém thi

nghiém l@m sang

Cac tac dung khéng mong mudn duoc ghi nhdn trong qud trinh danh gia mirtazapine truée khi dua
ra thi truémg, duge phéan loai theo tin sudt sau:

bung cip

loét, phan tng nhay cam
véi anh sang, cimg cd,
dau co, bung to lén

Hé co quan Thwong gip (1/100 < | 1t gip (1/1000 < ADR Hiém (<1/1000)
ADR) <1/100)
Toan thdn Khé chiu, dau bung, dau | Gn lanh, sdt, phit mat, | Viém md té bao, dau

nguc dudi xuong uc

Hé tim mach

Ting huyét 4p, gidn
mach

Con dau thit nguc, nhdi
mau co tim, nhip tim
cham, ngoai tdm thu

Loan nhip nhi, loan nhip
hai ddu, dau diu do
mach mau, thuyén téc
phéi, thiéu mau ndo, tim
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Thuwong gip (1/100 <
ADR)

It gidp (1/1000 < ADR
< 1/100)

Hiém (<1/1000)

AT\;/"

tht, ngét, dau ntra dau,
ha huyét ap

to, viém finh mach, suy
tim trai.

Hé iiéu hoa

Non mira, chan an

O hoi, viém ludi, viém
thi mat, budn ndn va
a £ £ .
non, xuat huyet nudu,
viém miéng, viém dai
trang, xét nghiém chirc

ndng gan bat thuong

Doi mau ludi, viém loét
miéng, phi dai tuyén
nude bot, ting tiét nudce
bot, tic rudt, viém tuy,
viém miéng dp-to, xo
gan, viém da day, viém
da day rudt, ndm miéng,
pht ludi.

Hé noi tiét

Budu cd, suy gidp

H¢ théng mau va
bach huyér

Bénh hach bach huyét,
giam bach cdu, ddm xudt
huyét, thiéu mau, giam
tiu cau, tang lympho
bao, giam toan thé huyét
ciu

Roi logn chuyén | Khit nudc Mt nuée, sut cin Gout, SGOT tang, qud

héa va  dink trinh 1am lanh  bét

dudng thuong, ting  acid
phosphatase, tang
SGPT, dai thdo dudng,
ha natri huyét

Réi loan  co | Nhuoc co, dau khép Viém khdp, viém bao | Gay xuong bénh ly, gdy

xwong va mé lién
ket

gan

xuong do lodng xuong,
dau xuong, viém co, dut
gdn, bénh viém khop,
viém bao hoat dich

Hé thén kinh

Giam cam gidc, tho o,
trdm cam, gidm vin
co
giat, kich dong, lo au,
tdng

dong, chong mat,

chimg hay quén,
van dong, di cam

Mat diéu hoa vin dong,
mé sang, 4o tudng, roi
loan giai thé nhan cach,
r6i loan vin dong, hdoi
chimg ngoai thap, ting
ham mudn tinh duc, bat
thuémg trong phdi hop,
r6i loan ngdn ngit, do
gidc, phan ung hung
cam, loan than kinh,
loan truwong luc co, théi

Chimg mét ngén ngf,
rung gidt nhan ciu,
chirng ngdi — nim khéng
yén (rdi loan tim than
van dong), trang thai
ngfm ngo, sa sut tri tué,
nhin déi, 1& thudc thudc,
liét, con co cimg — co
gidt, giam truong luc co,
rung gidt co, rdi loan
tdm thdn trdm cam, hoi
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Thwong gip (1/100 <
ADR)

it gip (1/1000 < ADR
< 1/100)

Hiém (<1/1000)

OA 'T"t

dg thu dich, tang phan
xa, cam xtc that thuémg,
hung phén, phin (ng
hoang tudng

chimg cai thudc, hoi
chiing serotonin.

Hé hé hdp

Ho nhiéu hon, viém

xoang

Chidy mau cam, viém
phé quan, hen suyén,
viém phoi

Ngat, viém thanh quan,
tran khi mang phoi, nic
cut

Da va phan phu

Ngtra, phat ban

Mun trimg cd, viém da
tréc vay, da khd, nhiém
herpes simplex, rung toc

May day, herpes zoster,
phi dai da, ting tiét ba
nhon, loét da.

Cac giac quan
ddic biét

Pau mét, didu tiét bit
thuong, viém két mac,
diéc, viém gidc mac, roi
loan tiét nude mit, ting
nhin 4p goc doéng, ting
thinh lyc, dau tai

Viém bo mi, diéc tam
thoi mot phan, viém tai
gitra, mat vi gidc, loan
khiru gidc.

Hé tiét niéu

Nhiém tring duong tiét
niéu

Sé6i thdn, viém bang
quang, tidu budt, tiéu rit,
bi tiéu, viém dm dao,
tiéu ra mau, dau v, vo
kinh, dau bung kinh, khi
hu (huyét tring), liét
duong

Pa niéu, viém niéu dao,
bang huyét, rong kinh,
xudt tinh bét thlrfmg,
cing v, ph1 dai tuyén
v, tiéu gap

Kinh nghiém hdu mai

- Réi loan tim mach: r6i loan nhip thét (xodn dinh)

Céc tac dung khdng mong mudn sau diy di duge xdc dinh trong qua trinh st dyng mirtazapine
sau khi luu hanh. Do nhitng tic dung khong mong mudn nay dugc bao cdo mot cach tw nguyén
tlr mot nhém dén 6 ¢é quy mé chua xac dinh nén khéng phai lic ndo ciing c6 thé ude tinh duoc
tin suAt mot cach chinh xéc hodc thiét ldp duge moi quan hé nhin qua véi vige sir dung thude.

- R6i logn nji tiét: tang prolactin mau (va cde tridu chimg lién quan nhu hdi chimg da tiét sira,
nit hoa tuyén vi & nam giGi)

- Réi loan co xwong va mé lién két: ting ndng dd creatine kinase trong mau va tiéu co vin

- Roéi loan tdm than: mong du (kich ddng va cdc hanh vi phire tap khdc khi roi khoi giwéng)

- Réi loan hé sinh sdn va tuyén vii: chimg cuong cimg duong vit kéo dai

- Ro6i logn da va mé duwéi da: phan (mg trén da nghiém trong, bao gdm DRESS, hoi chimg
Stevens-Johnson, viém da bong nuée, hdng ban da dang va hoai tir biéu bi nhiém doée
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io\ngay cho bdc st hodc dwge si khi gap cdc tdc dung khong mong mudn nhu trén khi

ﬂn}:éc hodc bdo cdo cdc phan ting cd hai ciia thudc vé Trung tim Thong tin thubc va
| Theo 0 an ieng ¢6 hai ciia thuoce (ADR) Quoc Gia. Pia chi: 13 — 15 Lé Thanh Tong — Hoan
16 s‘qr/ng' a Npi. Dién thogi: 024.9335.618; Fax: 024.3.9335642; Email: di.pvcenter@gmail.com
11. QUA LIEU VA CACH XU TRI
Qud liéu
Trong céc nghién ciru lam sang trude khi dua thudc ra thi truong, da cé béo cdo vé qua lidu khi
str dung mirtazapine don doc hodic két hop véi cée thude khac. Cac déu hiéu va triéu chirng dugc

bdo cdo lién quan dén qué liéu bao gdm mat phuong hudng, budn ngt, suy gidm tri nhé va nhip
tim nhanh.

Dua trén cdc bdo cdo hdu méi, cdc hdu qua nghiém trong (bao gbm tir vong) ¢6 thé xay ra véi
lidu cao hon liéu khuyén cdo, dic biét 12 khi dung qua liéu hdn hop. Trong nhitng trudng hop
nay, khoang QT kéo dai va xodn dinh ciing da dugc bio cdo.

Xk tri
Chua c6 phuong phap giai doc dic hi€u, chu yéu diéu trj triéu chirg va hé trg. Can nhic viée sir
dung than hoat va rira da day dé loai b phén thuéc chwa duge hép thu trong duémg tiéu hoa néu
bénh nhén con tinh tdo. Chéng chi dinh ding ipeca dé géy ndn. Xir tri tut huyét ap (néu c6) bing
truyén tinh mach dung dich natri clorid 0,9% (10 — 20 ml/kg), dimg thudc van mach (dopamin
hodc noradrenalin). Theo di tim, huyét ap, chitc ning hg thin kinh trung wong, enzym gan. Theo
dai tinh trang mét nudre, dién giai néu cé ndn, tiéu chay nhiéu.

12. PAC TINH DUQC LUC HQC

Nhom duge Iy: Thude chéng trim cam

Mi ATC: NO6AX11

Co ché tac dung:
Co ché tic dung clia mirtazapine dé diéu tri rdi loan trdm cadm ning van chua rd rang. Tuy nhién,
mirtazapine ¢6 thé dat duoc higu qua théng qua trung gian hoat dong nhu mét chit déi khang tai
cac thy thé ty dong va di thu thé (rc ché o -adrenergic tién synap & than kinh trung wong ciing
nhu ting cudng hoat déng noradrenergic va serotonergic trung wong.

Pic tinh dwge lwe hoc:
Trong céc nghién clu tién 14m sang, mirtazapine hoat dong nhu mét chat dbi khang tai cac thy
thé tr dong va di thu thé tre ché us-adrenergic va nhu mot chit dbi khéng tai cac thu thé serotonin
5-HT; va 5-HTs. Mirtazapine khong c6 4i luc ddng ké v&i céc thu thé 5-HTa va 5-HTs.
Mirtazapine ciing hoat déng nhu mét chdt déi khang véi thy thé histamine (H,), thy thé o
adrenergic ngoai vi va thu thé muscarinic. Céc hoat dong tai nhimg thy thé nay c6 thé giai thich
mot s6 tic dung ldm sang khéc clia mirtazapine (vi du, tic dung gdy budn ngii ndi bat va ha huyét
ap thé dimg c6 thé duge giai thich tuong tmg |4 do sur e ché cac thy thé histamine (H)) va céc
thu thé o, -adrenergic ngoai vi).

Bién sinh [V tim
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mﬁu cua mirtazapine trén khoang QTc dad dugpc ddnh gia & nhimg ngudi khoe manh. Véi
-IERRﬁ:mﬁ& ‘gap 1,67 lan lidu khuyén céo téi da), mirtazapine khong gay kéo dai khoang QTc dén
\Tﬁ/‘”’g ghia ldm sang.

P o

4

ABACTINH DUGC DPONG HOC

Néng d6 mirtazapine trong huyét trong ¢é lién quan tuyén tinh véi lidu lugng trong khoang liéu
tir 15 dén 80 mg (gép 1,78 lan liéu khuyén cdo toi da). Nong do mirtazapine trong huyét tuong &
trang thai 4n dinh dat duoc trong vong 5 ngay, voi khoang 50% tich liiy (ty 1€ tich Gy = 1,5).
Pong phan doi quang (-) ¢6 thoi gian ban thai dai hon khoang hai 14n ddng phan dbi quang (+)
va do d6 dat duge ndng dé trong huyét twong cao gip khoang 3 lin so véi ddng phan dbi quang
(+)-

Hip thu

Mirtazapine c6 sinh kha dung tuyét d6i dudmg uéng khoang 50%. Nong dd dinh cia thude trong
huyét twong dat duoc trong vong khodng 2 gior sau khi diing thude.

Anh hudng cta thire in

Thirc an anh huéng khong déng ké dén ca tde do va mirc do hap thu cua thude.

Phén b6
Ty 1€ lién két v6i protein huyét twong cuia mirtazapine khoang 85% trong khoang ndng dd tir 0,01
dén 10 meg/mL.

Chuyén héa

Mirtazapine dugc chuyén hoa manh sau khi uéng. Con duong chuyén hoa sinh hoc chinh la
demethyl hoa va hydroxyl hoa, sau d6 1a lién hop glucuronide. Dir ligu in vitro tir cdc microsome
gan ngudi chi ra ring CYP2D6 va CYPIA2 lién quan dén su hinh thanh chdt chuyén hoa 8-
hydroxy ctia mirtazapine, trong khi CYP3A dugc coi la nguyén nhéan hinh thanh chét chuyén héa
N-desmethyl va N-oxide. Mt s6 chit chuyén hoa khéng lién hop cé hoat tinh duge Iy nhung
hién dién trong huyét tuong & ndng do rt nho.

Thai trir

Mirtazapine c6 thoi gian ban thai khoang 20 — 40 gi¢ sau khi uéng. Mirtazapine va cac chat
chuyén héa ctia né duoc thai trir chi yéu (75%) qua nude tiéu véi 15% qua phan.

Dwoc ddng hoce trén mét s6 nhém ddi twong dic biét
Ngudi cao tudi

Sau khi st dung liéu mirtazapine 20 mg/ngay trong 7 ngay cho céc doi tugng ¢ céc do tudi khac
nhau (tir 25 dén 74 tudi), do thanh thai clia mirtazapine qua dudng udng & ngudi cao tudi giam
s0 v&i ngudi tré tudi. PO thanh thai & ngudi nam cao tudi thdp hon 40% so véi nhitng ngudi nam
tré tudi, trong khi dd thanh thai & ngudi nir cao tudi thap hon 10% so v&i ngudi nir tré tudi.

Bénh nhan nam va ni¢

Thoi gian ban thai trung binh cia mirtazapine sau khi uéng dao dong tir 20 dén 40 gior & cac phan
nhém tudi va gidi, véi ngudi nt & moi ltra tudi, thai gian ban thai dai hon ding ké so véi nam
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1gian ban thai trung binh 14 37 gid d6i véi nir va 26 gid ddi véi nam).

'

6 nghién clu 1am sang nao dugc thuc hién dé danh gia anh hudng cia chiing toc déi véi
duge dong hoc ciia mirtazapine.

Bénh nhan suy thin
Khi so sanh véi cic ddi tugng ¢6 chirc nang thin binh thuong, do thanh thai toan phan cua
mirtazapine giam khoang 30% ¢ bénh nhan suy thin ¢ GFR = 11 = 39 mL/phat/1,73 m? va
khoang 50% & bénh nhan suy than ¢6 GFR < 10 mL/phat/1,73 m?).

Bénh nhin suy gan

Sau khi uéng mét lidu don mirtazapine 15 mg, &6 thanh thai clia mirtazapine & bénh nhén suy
gan giam khodng 30% so voi nhitng bénh nhan ¢é chirc ndng gan binh thudng.

Twong tic dwge ddng hoc ciia thube

Warfarin
Mirtazapine (30 mg mdi ngay) & trang thii 6n dinh gdy ra sy gia ting dang ké v& mit thong ké
(0,2) trén chi s6 INR (ty s6 binh thuong héa qudc té - International Normalized Ratio) & nhimg
ngudi dugc didu tri bang warfarin.

Cic thudc kéo dai khodng QTc
Nguy co kéo dai khoang QT va/hodc loan nhip thét (vi du, xodn dinh) c6 thé ting lén khi sir dung
ddng thai cdc loai thude kéo dai khoang QTc (vi du, mdt sb thude chdng loan thin va khéng sinh)
va khi diing qua liéu mirtazapine.

Phenytoin
O nhitng nam giéi khde manh (n=18), phenytoin (200 mg/ngdy, & trang thai én dinh) lam ting
@) thanh thai mirtazapine (30 mg/ngay, & trang thai on dinh) khoang 2 lin, din dén gidm ndng
d6 trung binh cia mirtazapine trong huyét twong khoang 45%. Mirtazapine khong anh huéng
dang k& dén dugc déng hoc cia phenytoin.

Carbamazepine
O nhimg nam gi6i khoe manh (n = 24), carbamazepine (400 mg x 2 lan/ngay, & trang thai 6n
dinh) lam tdng do thanh thai mirtazapine (15 mg x 2 lan/ngay, & trang thai 6n dinh) khoang 2 lan,
ddn dén giam ndng do trung binh clia mirtazapine trong huyét twong khoang 60%.

Cimetidine
() nhitng nam giGi khoe manh (n = 12), khi sir dung cimetidine - mét chét @rc ché yéu clia
CYP1A2, CYP2D6 va CYP3A4 (800 mg x 2 lian/ngdy, & trang thai 4n dinh) dong thoi véi
mirtazapine (30 mg/ngay, ¢ trang thdi 6n dinh), dién tich duéi dudng cong (AUC) clia
mirtazapine ting hon 50%. Mirtazapine khong gy ra nhiig thay doi lién quan dén duge dong
hoc clia cimetidine.

Ketoconazole

& nhitg nam gidi da trdng khoe manh (n = 24), ding ddng thoi véi ketoconazol — chét (rc ché
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UUC'Q'SR}A Lrhanh (200mg %2 lanfngay trong 6,5 ncray} lam tang nong do mnh trong huyét tuong

enh nhén khoe manh, chuyén héa manh CYP2D6 (n 32), amitriptyline (75 mg/ngay, ¢ trang
thai 6n dinh) khong gdy ra nhitng thay dbi lién quan dén dugc dong hoc clia mirtazapine & trang
thai &n dinh (30 mg/ngay); mirtazapine ciing khéng giy ra nhitng thay déi lién quan dén duge
dong hoc cua amitriptyline.

Paroxeline

() nhimg ngudi khoe manh, chuyén héa manh CYP2D6 (n = 24), mirtazapine (30 mg/ngay, &
trang thai 6n dinh) khong gay ra nhimg thay ddi lién quan dén dugc déng hoc clia paroxetine,
mot chat tre ché CYP2D6 (40 mg/ngay, & trang thai on dinh).

Lithium

Khéng c6 téc déng Iam sang lién quan hodc nhing thay dbi dang ké vé duge dong hoc duge ghi
nhédn & nhimg déi trong nam khoée manh khi didu tri dong thoi lithium (600 mg/ngay x 10 ngay,
& trang thai dn dinh) véi mot lidu mirtazapine 30 mg duy nhit. Anh huéng cta lithium lidu cao
hon déi v6i duge dong hoc ciia mirtazapine hién vin chua dugc biét.

Risperidone

Mirtazapine (30 mg/ngay) ¢ trang thai on dinh khong anh huong dén duge dong hoc cta
risperidone (1&n dén 3 mg x 2 lan/ngdy) & céc dbi tugng (n = 6) cin didu tri bing thudc chéng
loan thin va chéng tram cam.

Ruwou

O 6 d6i twgng nam khoe manh, khi sir dung dong thai véi ruou (trong duong 60 g) ¢6 dnh hudng
rit nho dén néng do mirtazapine (15 mg) trong huyét tuong. Tuy nhién, viéc gia ting su suy gidm
kha niing nhén thirc va védn dong (do mirtazapine gdy ra) dugc chirng minh la ¢6 lién quan to1 cdc
chat duoc tao ra boi ruou.

Diazepam

Ding ddng thai vai diazepam (15 mg) ¢6 dnh hudng rit nhd dén ndng do mirtazapine (15 mg)
trong huyét tuong ¢ 12 d6i tuong khoe manh. Tuy nhién, sy suy giam kha nang vin dong (do
mirtazapine gdy ra) dd dugc chirng minh la cé lién quan t&i diazepam.

Die tinh phi lim sing
Khd ndng gdy ung thw

Céc nghién ciru v& kha ning gdy ung thu dd dugc tién hanh biing cich ding mirtazapine trong
ché dd an vai lidu 2, 20 va 200 mg/kg/ngay d6i voi chudt nhit va 2, 20 va 60 mg/kg/ngay doi véi
chudt céng. Lidu cao nhét duge sir dung la khoang 20 va 12 lan lidu khuyén cdo ti da cho ngudi
(MRHD) 1a 45 mg/ngay, dua trén dién tich b& mit co thé (mg/m®) & chudt nhdt va chudt céng.
C6 su gia tang ty [& u tuyén té bao gan va ung thu bidu md & chudt nhét gidng duc véi mirc lidu
cao. O chudt céng, ¢6 sur gia ting u tuyén té bao gan & con cai & mirc liéu trung binh va cao ciing
nhu khéi u té bao gan va u tuyén/u nang tuyén giap va ung thu bidu md & con duc véi mirc lidu
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azapine khong gay dot blen hodc tao clastogen va khong gy ton thwong DNA néi chung
u‘oc xdc dinh trong mét s6 xét nghiém ddc tinh gen: xét nghiém Ames, xét nghlem dot bién
gen in vitro & té bao V 79 cta chudt hamster Trung Qudc, xét nghiém trao ddi nhiém séc thé chi
em in vitro & té bao lympho tho nudi cdy, thir nghiém in vivo vi nhan tiy xuwong & chudt va thir
nghiém tong hop DNA pha léch trong céc té bao HeLa.

Suy gidm kha néng sinh san

Trong mdt nghién ctru vé kha nang sinh sin ¢ chudt cng, mirtazapine dugce dimg vdi liéu Ién téi
100 mg/kg [gp 20 1an lidu khuyén céo ti da cho ngudi (MRHD), dya trén dién tich bé mit co
thé (mg/m?)]. Qud trinh giao phéoi va thu thai khong bi anh huéng boi thude, nhung chu ky dong
duc bi gidn doan & lidu gip 3 lan MRHD tré 1én va tdn hai trude khi thu tinh xay ra & mic gap
20 1an MRHD.

14. Quy cich dong goi
- Hop 2 vi (Alu-Alu) x 10 vién nén bao phim, kém t& huéng dan sir dung
- Hop 3 vi (Alu-Alu) x 10 vién nén bao phim, kém t& huéng din sir dung
- Hop 5 vi (Alu-Alu) x 10 vién nén bao phim, kém t& hudéng din sir dung
- Hop 10 vi (Alu-Alu) x 10 vién nén bao phim, kém t& hudéng dan sir dung
15. Piéu kién bio quén, han dung, tiéu chuin chit lwong ciia thude
Piéu kign bdo quédn: D& noi kho rdo, nhiét o khong qud 30°C, trinh énh séng tryc tiép
Han ding: 24 thang ké tir ngay san xudt
Tiéu chuin chat leong thudc: TCCS
16. Tén, dia chi ciia co’ 8o san xuit thude
CONG TY TNHH MTV DUQC PHAM LA TERRE FRANCE
Pia chi: L6 B3-1, géc dudng D4-N1, khu céng nghiép Hyu Thanh, Xa Huu Thanh, Huyén Dc
Hoa, Tinh Long An, Viét Nam.
bién thoai: 0706888899 Email: laterrefrance@laterrefrance.vn
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