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“PE XA TAM TAY TRE EM
POC KY HUGNG DAN SU DUNG TRUGC KHI DUNG
1. Thanh phén céng thire thube
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Thanh phin hoat chit:
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Thanh phan td dwge:
Maize starch, lactose monohydrate, PVP K30, sodium lauryl sulfate, colloidal silica dioxide,
magnesium stearate, hypromellose Geps, polyethylene glycol 6000, talc, titanium dioxide, oxide
sit vang, oxide sit do.
2. Dang bao ché:
Vién nén bao phim
Mé ta dang bao ché: Vién nén bao phim mau hdng dét, hinh tron, hai mat khum tron, thanh va
canh vién lanh lan
3. Chi dinh
Thube duge chi dinh dé diéu tri rdi loan tram cam ning & ngudi lon.
4. Cich dung, li¢u ding
Cach diung:
Ding dudng udng 1 1dn/ngy, t6t nhdt 1a vao budi 6i trude khi ngu.
Liéu ding:
Liéu khuyén cdo

Liéu khoi dau khuycn céo ctia thude 1a 15 mg x | lan/ngdy. Néu bénh nhan khong dép ting day
du véi lidu ban dau 15 mg, ting liéu 1én dén t6i da 45 mg mdi ngay. Khong nén thay dbi liéu
trong khoang thai gian dudi 1 dén 2 tudn dé c6 du thoi gian danh gid dép tng véi liéu di duge

chi dinh.
Sang loc roi logn ludng cye trude khi sir dung thude

Trude khi bit déu sir dung thude hofic mdt logi thude chong tram cam khac, sang loc bgnh nhén
dé biét tién sir cé nhan hojc gia dinh vé rdi loan ludng cue, hung cam hogc hung cam nhe (xem
phan Canh bdo va than trong khi dimg thudc).

Chuyén ddi qua lai giira viéc dung mirtazapine va thube chong trdm cim MAOI

Chi bit dau st dung mirtazapine sau it nhat 14 ngay ngung sir dung thuoc chong tram cam e
| ché monoamine oxidase (MAOI) va nguge lai, chi bat dau sir dung thude chong tram cam MAOI
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r dyng mirtazapine (xem phz"m Chéng chi dinh; Canh bao va than

Chat cam {mg CYP3A manh

Co thé cin tang liéu mirtazapine khi str dung déng thoi voi chat cam tmg CYP3A manh (vi du
carbamazepine, phenytoin, rifampin). Ngugc lai, ¢ theé can giam liéu mirtazapine néu ngung sir
dung céc chéat cam img CYP3A (xem phéan Twong tic thuéc).

Chét ire ché CYP3A manh

Cé thé cin giam lidu mirtazapine khi sir dung ddng thoi vai chit trc ché CYP3A manh (vi du
ketoconazole, clarithromyein). Nguoe lai, ¢6 thé cin ting liéu mirtazapine néu ngung sir dung
cac chét trc ché CYP3A (xem phin Tirong tdc thuoc).

Cimetidine
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Co thé can giam liéu mirtazapine khi sir dyng dong thoi véi cimetidine. Nguoce lai, cé thé can
tang liéu mirtazapine néu ngung sir dung cimetidine (xem phan Tirong tdac thuéc).

Ngung diéu tri voi thude

Cic phan ting c6 hai c6 thé xay ra khi ngung hojic giam liéu mirtazapine (xem phan Canh bdo va
than trong khi dimg thude). Tét hon hét 1a nén giam liéu tir tir thay vi ngung dot ngét.

5, Chéng chi dinh

Str dung dong thai véi cdc chit tic ché monoamine oxidase (MAOI) hoic sir dung trong vong 14
ngay ké tir ngay ngung ding MAOI (bao gdm ca MAOTSs linezolid va xanh methylen tiém tinh
mach) vi ¢6 thé lam tang nguy co cua hi chimg serotonin (xem ph?m Canh bdo va thdan trong
khi diing thuée; Twong tac thuée).

Quéd min véi mirtazapine hodic bat ky thanh phén ta duge nao ciia thude. Céc phan img da nghiém
trong, bao gdm héi ching phat ban do thude vdi ting bach cau 4i toan va nhiéu triéu chimg toan
than (DRESS), hoi chimg Stevens-Johnson, viém da bong nude, héng ban da dang va hoai tir
biéu bi nhiém ddc da duge bdo cdo sau khi sir dung mirtazapine (xem phan Canh bdo va Thdn
trong khi dimg thude; Téac dung khéng mong mudn ciia thuoc).

6. Canh bso va than trong khi ding thube
Y nghi va hanh vi tw tie & thanh thiéu nién va thanh nién

Trong céc phén tich tong hop vé cc thir nghi¢m thudc chong trdm cam c6 déi chimg voi gia
duoge (SSRI va cdc nhom thude chfmg tram cam khéc) bao gom khoang 77.000 bénh nhan truéng
thanh va 4.500 bénh nhan 14 tré em, ty 1¢ ¢6 ¥ nghi va hanh vi ty tir & bénh nhén tir 24 tudi (ro
xubng duge diéu tri bang thube chdng trim cao hon & bénh nhan dwgc diéu tri bing gia duge. C6
sy khéc biét dang ké giira cac loai thude v& nguy co lién quan dén y nghi va hanh vi tyr tr, nhung
¢6 sur gia ting nguy co dd duge xéc dinh & bénh nhén tré tudi d6i véi hiu hét céc loai thude
nghién ciru. Co su khic biét vé nguy co chéic chan lién quan dén y nghi va hanh vi tr tr gitra céc
chi dinh khdc nhau, vai ty I¢ cao nhét & nhirng bénh nhan tram cam.
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ict vé nguy co cua so lugng bénh nhan ¢6 y nghi va hanh vi tu ti trong céc
thir nghiém tong hop co doi chimg véi gia duge ve thuoe chong tram cam & bénh nhén nhi va
nguoi lén

Pj tudi Sw khic biét giita thude va gia dwoc vé s6 lwgng bénh nhén c6 ¥ nghi hoiic
hanh vi tu ti trén 1000 bénh nhin duge diéu tri

Tang so véi gia duge

< 18 tudi 14 bénh nhén
18 — 24 tudi 5 bénh nhén
Gidam so v6i gia duge |
‘ 25 — 64 téi | bénhnhan
[ > 65 wbi 6 bénh nhéan

Hién vAn chwa rd nguy co vé viéc ¢ y nghi va hanh vi tu tir & tré em, thanh thiéu nién va thanh
nién c6 kéo dai khi sir dyng thude lau hon, tirc 13 hon bon thang hay khong. Tuy nhién, ¢6 bing
chitng dang ké tir cac thir nghiém duy tri co d6i chimg vai gia duge & ngudi trudng thanh bj roi
loan trAm cam ning (MDD) cho thiy thude chéng trdm cam lam chdm sy tai phat cia bénh tram
cam va chinh bénh tram cam 1a mot yéu t6 nguy co dan dén y nghi va hanh vi ty tir.

Theo ddi tit ca cac bénh nhan dwoc diéu trj bing thube chéng trim cam dé nhan biét bat ky dau
hiéu lam sang nao tré nén tram trong hon, hodc xuat hién cac ¥ nghi va hanh vi ty tir, dic biét la
trong vai thang dau diéu tri bing thude va & nhiing thoi diém thay d6i liéu, Tu van cho cac thanh
vién gia dinh hoiic ngudi chiam sé¢ bénh nhan theo doi nhimg thay déi trong hanh vi va théng
bdo ngay cho nhan vién y té. Cin nhéc thay ddi ché do diéu tri, bao gdm ca viée c6 thé ngimg st
dung mirtazapine & nhirng bénh nhéan ¢6 tinh trang tram cam nang hon va dai d'fmg hodc nhiing
ngudi xudt hién y nghi hodic hanh vi tu tir.

Miit bach ciu hat

Trong cac thir nghiém 1am sang trude khi dwa ra thi truomg, trong s6 2796 bénh nhéan dugc diéu
tri bing mirtazapine c6 hai bénh nhan (trong d6 c6 mot bénh nhan mic hoi chimg Sjogren) bi
mét bach cdu hat (s luong bach cau trung tinh tuyét dbi (ANC) < 500/mm’ vdi céc dau hiéu va
tridu chiig lién quan nhu sdt, nhidm tring,...) va mot bénh nhan khac bj giam bach cau trung
tinh niing (ANC < 500/mm® ma khong c6 bét ky tridu chimg lién quan nao). Poi vai 3 bénh nhan
nay, khai déu tinh trang giam bach cAu nghiém trong dugc phat hién lan luot vao cac ngay thir
61, 9 va 14 coa qua trinh diéu tri. Ca ba bénh nhan déu hdi phuc sau khi ngung st dyng
mirtazapine.

A - - - £ . .a - A . . - . . e A

Néu bénh nhén cé dau hong, sot, viém mi¢ng hodc cac dau hi¢u nhiém khuan khac, cing véi so
A A - \ .3 vogl . . \ . » P -

lwgng bach cau (WBC) thap, nén ngimg diéu tri bang mirtazpine va theo ddi chiit ché b¢nh nhan.
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Thude chong fﬁﬂn cam serotonergic, bao gdm ca mirtazapine, ¢d thé gy ra hoi chimg serotonin,
mot tinh trang cé nguy co de doa tinh mang. Nguy co tang Ién khi str dung dong thai cac thudc
serotonergic khac (bao gém cac thude triptan, thude ch(’ing tram cam ba vong, fentanyl, lithium,
tramadol, tryptophan, buspirone, amphetamines va St. John's Wort) va vdi cdc loai thudc lam
giam chuyén héa serotonin, nhu cac thubec MAOI (xem phan Chéng chi dinh; Tuong tic thuoc).
Hoi chitng serotonin ciing ¢6 thé xay ra khi nhiing logi thude nay duge sir dung mot minh,

Ciac ddu hidu va triéu chimg ctia hgi chimg serotonin ¢6 thé bao gdm: thay ddi trang thai tam thin
(vi du: kich dong, ao giac, mé sang va hon mé), than kinh thyc vét khong 6n dinh (vi du: nhip
tim nhanh, huyét ap khéng 6n dinh, chéng mit, toat mé hoi, do bimg, ting than nhiét), cic triéu
chimg than kinh co (vi dy: run, cting do, rung giét co, ting phan xa, mét phi hop), co gidt va
cac tri¢u chung lién quan dén tiéu hoa (vi du: buodn noén, ndn, tidu chay).

Chéng chi dinh sir dung ddng thdi mirtazapine vé6i cic thuée MAOIL. Ngoai ra, khong bét dau
ding mirtazapine & bénh nhin dang dugc diéu trj bing MAOI nhu linezolid hodc xanh methylen
tiém tinh mach. Khong ¢é bdo cdo ndo lién quan dén viéc st dung xanh methylen biing cac duong
khac (chéng han nhu vién ufmg hodc tiém mo cyc bj). Néu can bét dau diéu tri bfmg MAOI nhur
linezolid ho@c xanh methylen tiém tinh mach & bénh nhan dang ding mirtazapine, hdly ngtmg str
dung mirtazapine trude khi bt dau didu tri véi MAOI (xem phan Chong chi dinh, Twong tdc
thuac).

Theo ddi tit ca bénh nhin dang siv dung mirtazapine dé phat hién dau hiéu ctia hoi chimg
serotonin. Ngimg diéu trj ngay 1ap tirc mirtazapine va bét ky thudc serotonergic nao dang str dung
dong thoi néu céc triéu chimg trén xay ra va bt dau diéu tri ho trg triéu chimg. Néu sir dung
ddng thoi mirtazapine voi cic thude serotonergic khéc duge bao dam vé mit 1am sang, can théng
béo cho bénh nhan vé nguy co gia tang doi véi hdi chimg serotonin va theo ddi cdc triéu chimg.

Ting nhin dp goc dong
Sy gian no dong tir xdy ra sau khi sir dyng nhiéu loai thudc chong tram cam, bao gom ca
mirtazapine, co thé giy ra con déng géc & bénh nhin c6 gbc hep vé mit giai phdu khong duge
' 3 P - A -
lam thu thudt cat mong mat.

Kéo dai khodng OT va xodn dinh

Anh huéng ctia mirtazapine trén khoang QTc di dugc dénh gid trong mot thir nghiém lam sang
ngiu nhién ¢6 d6i chiing véi gia dugce va doi chimg duong (moxifloxacin) voi 54 tinh nguyén
vién khoe manh, st dung phan tich phan (mg phoi nhim. Thir nghiém nay cho thiy méi lién
quan ro rang giira nong dd mirtazapine va viéc kéo dai khoang QTc. Tuy nhién, mic d kéo dai
khoang QT ghi nhan & ca lidu 45 mg va 75 mg cua mirtazapine (1,67 I4n liéu t6i da khuyén cdo
hang ngay) khong & mite dugc coi 12 ¢6 y nghia vé mit 1am sang. Trong qua trinh luu hanh cua
mirtazapine, dd c6 bao cdo vé cic trudong hop kéo dai khoang QT, xoiin dinh, nhip nhanh thét va
dot tir. Phdn 16m céc bdo cdo xay ra lién quan dén qua liéu hogc & nhiing bénh nhén cé cac yéu t6
nguy co kéo dai khoang QT khéc, bao gdm ca viée sir dung dong thoi cac thude lam kéo dai
khoang QTc (xem phén Tirong tdc, neong ky ciia thuée; Qud liéu va cdch xi tri). Can thin trong
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Hpi char do thubce véi ting bach cin i toan va cde trigu chieng toan thin (DRESS)

Trong qua trinh st dung mirtazapine di c¢é bao cdo vé hoi chimg phat ban do thube vai ting bach
cAu 4i toan va cdc triéu chimg toan thin (DRESS). DRESS c¢6 thé xudt hién véi phan (mg trén da
(nhu phat ban hodc viém da tréc vay), tang bach cdu 4i toan, sot vashodic ndi hach bach htlyé{ vai
céic bién chimg toan than nhu viém gan, viém than, viém phdi, viém co tim va/hofic viém mang
ngoai tim. DRESS ddi khi c6 thé gy tir vong. Ngumg str dung mirtazapine ngay lap tirc néu nghi
ngd ¢6 hoi chimg DRESS va cé bién phap diu trj thich hgp (xem phan Chong chi dinh, Téic
dung khong mong muon ctia thuéc).
Téing cdm gidc them dn va tdng cin
Trong cdc nghién ctru ldm sang ¢6 d6i chimg, sy gia ting cam gidc thém &n da duogc béo cdo ¢
( 17% bénh nhén duwoc didu tri bing mirtazapine, so véi 2% ddi voi bénh nhéan st dung gia duge.
Trong ciing nhimg thir nghi¢ém nay, 7,5% bénh nhan dugc diéu tri bing mirtazapine ting > 7%
trong lugng co thé, so véi 0% & nhém ding gia duge. Trong mdt nhém cdc nghién ctru lam sang
nhan ma, dai han trude khi luu hanh mirtazapine, ¢6 8% bénh nhan ngimg ding mirtazapine vi
ting can.
Trong mat thir nghiém 1dm sang danh cho tré em kéo dai 8 tuan vai lidu tir 15 dén 45 mg/ngay,
49% bénh nhi dugc diéu tri bing mirtazapine dd ting can it nhit 7%, so vdi 5,7% bénh nhan
durge didu tr bing gia dugc. Tinh an toan va hi¢u qua ctia mirtazapine & bénh nhi bj rdi loan tram
cam nang (MDD) chua dugc xdc dinh.

Tinh trang buon ngii, ngi ga

Trong cac nghién ciru ¢6 dbi chimg, tinh trang budn ngti duge bdo cdo & 54% bénh nhan duge
diéu tri bang mirtazapine, so v6i 18% d6i v6i gia dugce. Trong nhimg nghién ciru nay, 10,4%
bénh nhan dugc didu tri bing mirtazapine bj budn ngt dan dén vige ngimg sir dung thudce, so v6i
2,2% & nhém gia duge. Hién vin chua rd ligu sy dung nap co dan dén tic dung gdy budn ngu
cua mirtazapine hay khong. Do mirtazapine ¢6 kha ning giy anh hudng ding ké dén suy giam
hiéu suat, bénh nhian nén than trong trong viéc tham gia vao cac hoat dgng doi hoi sy tinh tao,
bao gdm van hanh may mée nguy hiém va phuong tién co giéi, cho dén khi ¢6 1i do dé chic chin
ring mirtazapine khong anh huong bét loi dén nhitng viéc ndy. Nén trénh st dung dong thoi céc
benzodiazepine va rugu vdi mirtazapine (xem phan Twong tdc thudc).

Gay hurng cam hodc hieng cam nhe

O nhitng bénh nhén bi r6i loan ludng cye, diéu tri mot giai doan trAm cam bing mirtazapine hojc
véi thude chdng trim cam khic c6 thé din dén mot giai doan hén hop/hung cam. Trong céc thi
nghiém 1dm sing c6 déi chimg, thuong khong bao gdm bénh nhén bj réi loan ludng cyc; tuy
nhién, cée triéu chimg hung cam hofic hung cam nhe da duge bio cdo ¢ 0,2% bénh nhén duge
diéu tri béng mirtazapine. Trudce khi bat dau diéu trj bﬁng mirtazapine, cin sang loc nhim xem
xét tién sir ciia e4 nhan hodic ctia gia dinh bénh nhan vé réi loan ludng cuc, hung cam hodc hung

cam nhe.
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Djng kinh
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Mirtazapine chua duge dénh gid 1 dch hé thong/o nhimg bénh nhén bj roi loan dong kinh.
Trong cac thu nghiém 1dm sang truée TR i truong, mot truong hop dong kinh da dugc
béo cdo trong tong sd 2796 bénh nhan duge diéu trj biang mirtazapine. Mirtazapine can duge ké
don than trong & nhitng bénh nhan bj r6i loan dong kinh.

Tang cholesterol va triglycerides
Trong cdc nghién ciru ¢6 déi chimg, mire tang cholesterol khi khéng n kiéng 1én dén > 20% so
véi gii han trén cua mire binh thuong da duge quan st thiy & 15% bénh nhin duge diéu tri
biing mirtazapine, so v6i 7% bénh nhan sir dung gia duge. Trong cting nhitng nghién ctu nay,
triglyceride khi khong an kiéng tiing 1én dén > 500 mg/dL da duge quan sét thiy & 6% bénh nhan
duge diéu tri bing mirtazapine, so vai 3% bénh nhén sir dung gia dugc.

Ha natri huyét

( Ha natri huyét co thé xay ra do didu tri bang thudc chéng trdm cam serotonergic, ké ca
mirtazapine. DA ¢6 bao cdo vé cac truong hop cd natri huyét thanh thap hon 110 mmol/L.

Cic dau hiéu va triéu chimg cta ha natri huyét bao gdm nhirc dau, kho tép trung, suy giam tri
nh, 14 1An, suy nhuoc va khdng dimg vimg, c6 thé dan dén nga. Cac du hiéu va triéu chimg lién
quan dén céc truomg hop ning hon hoic cép tinh bao gém 4o gidc, ngat, co giat, hon mé, ngimg
hé hép va tir vong. Trong nhiéu trudng hop, tinh trang ha natri huyét nay c6 thé 1a két qua cua
hoi chimg ting tiét ADH khong thich hop (SIADH).

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

Ting transaminase

Tiang ALT (SGPT) ¢6 y nghia 1am sang (> 3 lan gi6i han trén cua gidi han binh thudng) dugce
quan sét thiy & 2,0% (8/424) bénh nhén duge diéu trj bang mirtazapine trong mdt nhém céc thir
( nghiém c6 dbi chimg ngdn han, so véi 0,3% (1/328) bénh nhin dung gia dugce. Trong khi mét 50
bénh nhan bj ngung thude vi ting ALT, & nhiing truomg hop khic, nong do enzym tro lai binh
thuong mac du tiép tuc diéu trj mirtazapine. Mirtazapine can dugce str dung than trong & nhiing
bénh nhan bi suy giam chitc ndng gan.

Hpi chitng ngung si dung thude

Pi o béo céo vé cac phan (g c¢6 hai khi ngimg mirtazapine (d#c biét khi ngimg dét ngot), bao
gdm nhung khéng gidi han ¢ nhitng triu chimg sau: chong mét, mo bét thuong, réi loan cam
gide (bao gdm dj cdm va cam gide sdc dién), kich dong, lo ling, mét mai, 1 1dn, nhirc déu, run,
budn nén, nén va dé md héi, hode cdce triéu chimg khic ¢6 thé cé y nghia lam sang.

Khuyén co nén giam lidu tir tir thay vi ngimg dot ngdt (xem phan Cach dimg, liéu ding).
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10dc duge str dung & bat ky mic do dang
tim gan diy hodc b¢nh tim nghiém trong
khéc. Mirtazapine c6 lién quan dén ha Tray ¢ dimg dang ké trong céc thir nghiém dugc ly
lam sang ban dau véi nhimg tinh nguyén vién binh thuong. Ha huyét ap thé dimg hiém khi duoc
quan sat thay trong céc thir nghi¢m ldm sang trén bénh nhén trdm cam. Mirtazapine nén dugc sir
dung than trong o nhimng bénh nhan da biét c6 bénh tim mach hodc bénh mach mau ndo ¢ thé
tré nén tram trong hon do ha huyét 4p (tién sir nhdi mau co tim, dau thit ngue hodc dot quy do
thidu mau cuc bd) va cdc tinh trang cé thé khién bénh nhén bi ha huyét 4p (mét nude, giam thé
tich tudn hoan va dang sir dyng thude ha huyét ap).

Déi tuwgng dic biét
Tre em

( Tinh an toan va hiéu qua cia mirtazapine chua dugc thiét 1ap & bénh nhi mac MDD. Hai thu
nghiém co dbi chimg véi gia duge & 258 bénh nhi mic MDD di duoc tién hanh véi mirtazapine
nhung dir ligu chua du dé thiét Idp tinh an toan va higu qua cia mirtazapine ¢ bénh nhi mac
MDD.

Thude chéng trdm cam lam tang nguy co xudt hién y nghi va hanh vi ty t & bénh nhi.

Trong mdt thir nghiém 1am sang kéo dai 8 tudin & bénh nhi dang lidu tir 15 dén 45 mg mdi ngay,
49% bénh nhédn didu tri bfmg mirtazapine ting can it nhét 7% so véi 5,7% bénh nhan diéu tri
bing gia duge. Can niing ting trung binh 4 kg (2 kg SD) & bénh nhan diéu trj bang mirtazapine
so voi 1 kg (2 kg SD) ¢ bénh nhén diéu trj bang gid duoc.

Nguroi cao tuoi

Khoang 190 bénh nhin > 65 tudi tham gia vao cac nghién ctru lam sang véi mirtazapine.
Mirtazapine duoc biét [a bai tiét chi yéu qua than (75%) va nguy co giam dé thanh thai cta thudc
ndy cao hon & nhitng bénh nhn bj suy giam chic ning than. Cac nghién ctru duge dong hoc cho
thdy do thanh thai cuia mirtazapine giam & ngudi cao tuoi.

Thudc an thin, ké ca mirtazapine, ¢6 thé gdy I 1in va qua an thin & nguoi cao tudi. Bénh nhén
cao tudi ¢o thé cd nguy co cao bi ha natri mau. Cén thén trong khi diing mirtazapine cho bénh
nhén cao tudi. Néi chung, viéc lya chon lidu cho bénh nhan cao tudi nén than trong, thuong bit
dau & mire thip nhat trong pham vi liu, phan 4nh tAn sudt cao hon vé tinh trang suy giam chirc
niang gan, thin hofic tim mach va bénh ddng thoi hoge diéu tri bang thude khdc.

Bénh nhdn suy than hodc suy gan

Pé thanh thai ciia mirtazapine giam ¢ bénh nhan suy than hodic suy gan tir trung binh dén ning.
Do d6, ndng do mirtazapine trong huyét tuong cé thé ting 1én & nhimg nhém bénh nhan nay, so
v6i ndng dé quan sat thdy & nhiing bénh nhan khong bj suy than hodc suy gan. C6 thé cin giam
licu khi diing mirtazapine cho bénh nhén suy than hodc suy gan tir trung binh dén nang.
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Do thudc ¢6 lactose vi viy than trong titig thude & bénh nhan ¢6 ting galactose médu bam
sinh hofic kém hap thu glucose va galactose, hogc ¢é hdi chimg thiéu hut enzym lactase (bénh

chuyén héa hiém gip).

Lactose

7. Sirdung thude cho phy nir ¢6 thai va cho con bi
St dung thube cho phu ni ¢é thai
Tém tat nguy co

Duya trén cac nghién clru quan sat da dugce cong bd va bao cao sau khi dua ra lhi truong, cung vai
kinh nghiém kéo dai trong viéc str dyng mirtazapine & phu nir c¢6 thai, hién vin khong xéc dinh
duoc mot cach chic chin nguy co lién quan cua viée ding thude dén dj tat bam sinh nzmg, sdy
thai hodc cdc két qua bét lgi cho ngudi me hodc thai nhi. Cé nhiing rui ro lién quan dén chimg
trAm cam khong dugc diéu tri trong thai ky.

Trong céc nghién ciru vé kha néng sinh san & dong vét, cho chudt va tho mang thai sir dung
mirtazapine trong giai doan hinh thanh cdc co quan cho thay khong c6 bing chig vé téc dung
giy quai thai v6i liu 1én dén 20 va 17 1an so véi liéu khuyén cdo toi da cho nguoi (MRHD)
twong lmg la 45 mg, dua trén mg/m?' dién tich bé mit co thé. Tuy nhién, & chudt, co sy gia ting
ty 1& ton hai sau khi thy tinh g gip 20 lin so véi MRHD dua trén mg/m? dién tich bé mt co thé.
Str dung mirtazapine theo dudng uéng cho chudt mang thai trong thoi ky mang thai va cho con
bt ddn dén ting ty 18 tir vong & chudt con va gidm cin nang khi sinh ctia chudt con & liéu gap 20
ldn MRHD dua trén mg/m? dién tich bé mit co thé.

Nguy co co ban ude tinh cta cac dj tat bam sinh ning va say thai trén nhiing doi tugng duge chi
dinh ding !huoc hién van chura 3. Tét ca céc truong hop mang thai déu cd nguy co co ban vé di
(dt bim sinh, sdy thai hodc cac két qua bit loi khéc. Trong nhém dan sé Hoa Ky néi chung, nguy
co ¢ bin wée tinh vé cac di tat bam sinh 1én va say thai & nhimg 14n mang thai dugc ghi nhan
( lam sang lan lugt 12 2-4% va 15-20%.

Cdn nhéc st dung thudc trén lam sang

Nguy co lién quan dén bénh ciia me va/hodc phéi thailthai nhi

Nlurng phy nir dang mang thai ngtrng str dung thude chéng trdm cam c6 nhiéu kha niing bi tai
phat trdm cam hon nhimg phu nit tiép tyc dung thude chong tram cam, Phal hién nay la tir mgt
nghién ciru tién ctru, theo doi 201 phy nir mang thai cé tién str méc chimg réi loan tram cam ning

da binh thudng va dang ding thude chéng trim cam vao dau thai ky. Can nhéc nguy co tram cam
khong dugc diéu trj khi ngung hofic thay dbi diéu tri bﬁng thude chéng trdim cam trong thoi ky

mang thai va sau sinh.
Dir liéu trén dong vat
Mirtazapine dugc dung duong udng cho chudt cong va tho mang thai trong thoi ky hinh thanh
¢éc co quan voi liéu lan luot 12 2,5; 15 va 100 mg/kg/ngay va 2,5; 10 va 40 mg/kg/ngay, cho dén

MIRTACOPHA 30 (Mirtazapine 30 mg)| Vién nén bao phim| HSLD| 2023 819




https://trungtamthuoc.com/

Tuy nhién, ¢ chudt cong, cd sur gia
tri bing mirtazapine véi mirc liéu 100 mg/kg/ngay, gap 20 lan MRHD duya trén mg/m? dién tich
bé mat co thé. St dung mirtazapine theo dudng udng véi lidu 2,5; 15 va 100 mg/kg/ngdy cho
chudt céng trong thoi ky mang thai va cho con b din dén ting ty 1¢ chét & chudt con trong 3
ngay ddu tién cua giai doan cho con bi va giam trong lugng so sinh ctuia chudt con gap 20 lan so
voi lieu MRHD dua trén mga’m2 dién tich bé mit co thé. Nguyén nhén gay ra tir vong cua chudt
con van chua duge biét dén. Mirc lidu khong gy anh huong gap 3 lan MRHD dya trén mg/m*
di¢n tich bé mat co thé.
St dung thuoce trén phu nii cho con bii
Tém tat nguy co
; Dif liéu tir céc tai liéu da xudt ban ghi nhan sy xudt hién ctia mirtazapine trong sira me & nong do
\ thép véi liéu lwgng tuwong ddi cho tré so sinh ndm trong khodng 0,6 dén 2,8% liéu diéu chinh theo
cin ni’mg cua ngudi me. Khong ¢6 bao céo vé cdc tac dung khéng mong muon nz‘to trén tré bt me
trong hau hét céc truong hcrp ngudi me st dung mirtazapine. Khéng ¢6 dir licu vé anh hudng cua
mirtazapine doi voi su tiét sira.
Céc loi ich lién quan dén sy phat trién va sirc khoe cuia viée nudi con bang sfia me cin duge cin
nhéc cling véi nhu cdu didu tri cia ngudi me dbi voi mirtazapine va bt ky tac dung khéng mong
muén tiém an nao dbi vdi tré so sinh bl sita me tir mirtazapine hoiic tir tinh trang co ban cua
nguoi me.
Dir liéu
Trong mét phan tich téng hop duge cong bd vé 8 ciip me-con dang trong thoi ky cho con b,
(dng [liu trung binh tuong ddi (t8i thidu, téi da)] & tré so sinh ddi véi mirtazapine va chét chuyén
hoa desmethyl ctia n6 12 [1,5% (0,6%, 2,8%)] va [0,4% (0,1%, 0,7%)] so véi liéu dieu chinh theo
can ning cua ngudi me [liéu trung binh (16i thiéu, t6i da) lan luot 1a 38 mg (30 mg, 120 mg)].
( Khéng ¢6 bao cdo vé téc dung khong mong mudn cia thude ¢ bat ky tré so sinh nio.
8. Anh hwdng ciia thudc 1én kha niing 13i xe, van hanh miy méce
Do tac dong dang ké tiém tang (gdy budn ngu) cua mirtazapine voi vi¢e giam higu suit, bénh
nhén cin thiin trong trong viée tham gia vao cac hoat dong doi hoi sur tinh tdo, bao gdm vén hanh
mdy moc nguy hiém va phuong tién co gi6i, cho dén khi ho ¢6 1i do dé chiic chéin ring mirtazapine
khong anh huéng bét loi dén ching. Nén tranh sir dung dong thoi cde benzodiazepine va ruou
voi mirtazapine.
9. Twong téc, twong ky ciia thude
Twong tic ciia thube

Bang dudi day bao gbm cic tuong tac thudc quan trong vé mit 1am sang v&i mirtazapine
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Thubc tre ché monoamine ox}%s\e\\@f{bls)/ /

Tac dong lam sang

Vige sur a‘rngﬁgag;fﬁl céc thube serotonergic, ké ca m11l1zapme va

MAOIs lam ting nguy co cta hi chimg serotonin.

Su can thigp

Chdng chi dinh str dung mirtazapine & nhimg bénh nhan dang ding
MAOI nhu linezolid hay xanh methylen tiém tinh mach (xem phén
Cdch dimg, liéu dimg; Chong chi dinh; Canh bdo va than trong khi
dimg thuée)

Céac vi dy

Selegiline, tranylcypromine, isocarboxazid, phenelzine, linezolid,

xanh methylen

C#c thudc serotonergic khac

Téac dong lam sang

Sur dung dong thoi thudc serotonergic voi mirtazapine lam tang nguy
co mac hdi chimg serotonin.

Theo ddi bénh nhan v& cdc dau hiéu va triéu chimg cua hdi chimg
serotonin, diic biét 1a khi bt diu diéu tri va ting liéu. Néu héi chimg

Su can thiép serotonin xdy ra, hily can nhic viéc ngimg sit dung mirtazapine va/hodc
cae thube serotonergic dang ding dong thoi (xem Canh bdo va thén
trong khi diing thuoc).

SSRIs, SNRIs, triptans, thuéc chong tram cam 3 vong, fentanyl,

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

buspirone

Cfc chéit cam g CYP3A manh

Téac dong lim sang

Str dung ddng thoi céc chét cam ting CYP3A manh v6i mirtazapine
lam giam ndng do trong huyét twong clia mirtazapine

Su can thiép

Tang liéu mirtazapine, néu can, khi str dung dong thoi chat cam (ng
CYP3A. Nguge lai, ¢6 thé can phai giam liéu mirtazapine néu ngung
sir dyng chét cam tmg CYP3A (xem phan Cdch dimg, liéu dimg).

Cac vi du

Phenytoin, carbamazepine, rifampin

C#c chit e ché CYP3

A manh

Tac djng lam sang

Sir dung dong thoi cic chat tre ché CYP3A manh voi mirtazapine lam
{aing nong do trong huyét twong cua mirtazapine

Suy can thigp

Giam lidu mirtazapine (néu cdn) khi s dung déng thdi chdt tc ché
CYP3A. Nguoc lai, ¢o thé can phai ting liéu mirtazapine néu ngung
sir dung chét te ché CYP3A (xem phan Cdch ding, liéu dimg).

Cac vi du

Itraconazole, ritonavir, nefazodone

Cimetidine

MIRTACOPHA 30 (Mirtazapine 30 mg)| Vién nén bao phim| HSLD| 2023

10/19




https://trungtamthuoc.com/

\\\):I\'l" \“ t H 91’;’0’\\

WA

&
% (9
l'.)

—

Tac dong lam sang

Su can thiép

. . A . . A by - 3 2 v e . . g
Giam liéu mirtazapine (néu can) khi str dyng dong thoi cimetidine.
- . A 2 2 [y . . A . .
Ngugc lai, ¢6 thé can tang licu mirtazapine néu ngimg su dung
cimetidine (xem phan Cdch ding, lieu ding).

Cac benzodiazipine va

ruwQu

Tac dong lam sang

Viée str dung dong thoi cac benzodiazepine hofic rugu véi mirtazapine
lam tang sy suy giam cac kha ndng nhédn thirc va vin djng do
mirtazapine gy ra.

Su can thiép

. 5 2 o A F . . . g5 - .
Tranh str dung dong thoi cac benzodiazepine va rwou voi mirtazapine.

Cac vidu

Diazepam, alprazolam, rugu

Cice thube giy kéo dai

khoing QT

Tac dong lam sang

Viée sir dung dong thoi cdc thude lam kéo dai khodng QTe vdi
mirtazapine lam ting nguy co kéo dai khoang QT va/hoic loan nhip
thét (vi du xodn dinh).

Su can thiép

Théan trong khi sir dung déng théi mirtazapine véi cac thude kéo dai
khoang QTc

Warfarin

Tac dong lam sang

Viée st dung dong thoi warfarin véi mirtazapine ¢6 thé lam tang chi
s0 INR (xem phan Dirge dong hoc)

Su can thi€p

Theo doi chi s6 INR khi sir dung ddng thoi warfarin véi mirtazapine.

Twong ky ciia thube

Do khéng cd cac nghién ctru veé tinh tuong ky cua thuoc, khong trn lan thude nay véi cic thuoe

khac.

Qué man

Y nghi va hanh vi ty tr
Mit bach cau hat

Hoi chimg serotonin

Tang nhén dp géc dong

10. Téc dung khéng mong mudn ciia thube

Céc tae dung khong mong mudn sau da duge ma ta chi tiét hon trong cée phan khic cua to HDSD:

Kéo dai khoang QT va giy xoan dinh
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- Hoi chimng phdt ban do thugy
- Tang cam giac thém an va ta
- Budn ngu, ngu ga
- Gay hung cam va hung cam nhe

- Dong kinh

- Tang cholesterol va triglyceride

- Ha natri huyét

- Tang transaminase

- Hoi chimg ngung thude

- Str dung cho bénh nhan mic bénh dong thoi

{ Kinh nghiém thit nghi¢m ldm sang

. \ A . £
ra thi truong, duoce phin loai theo tAn suét sau:

f’: ii toan va cac triéu chimg toan than (DRESS)
B

Céc tac dung khéng mong muén dugc ghi nhdn trong qué trinh danh gia mirtazapine trude khi dua

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

Thudng gip

-
veCguan (1/100SADR)

Hiém
(ADR<1/1000)

On lanh, sot, phu mat,
loét, phan ttng nhay cam
véi énh séng, cimg cd,
dau 6, bung to Ién

Kho chiu, dau bung, dau
bung cép

Toan than

Viém mé té bao, dau
nguc dudi

Con dau thét nguc, nhoi
mau co tim, nhip tim
chdm, ngoai tdm thu
that, ngé"nt. dau nia dau,
ha huyét ap

Tang huyét 4p, gidn
mach

Hé tim mach

Loan nhip nhf, loan nhip
hai dau, dau dau do
mach mau, thuyén tic
phﬁi, thiéu méu néo, tim
to, viém tinh mach, suy
tim trai.

0 hoi, viém ludi, viém
i madt, budn noén va
non, Xudt huyél nudu,
viém miéng, viém dai
trang, xét nghiém chic
ning gan bat thuong

Heé tién héa NoOn mua, chan an

Pbi mau ludi, viéem loét
miéng, mo rong tuyén
nude bot, tang tiét nuée
bot, tic rudt, viém tuy,
viém miéng ap-to, Xxo
gan, viém da day, viém
da day rudt, nam miéng,
phtt hudi.

Hé noi tiér

Buéu ¢, suy giap
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H¢ co quan

Thuwdn
(1/100<A

Hiém
(ADR<1/1000)

Heé thong mdu va
bach huyét

Bénh hach bach huyét,
(e e S A
giam bach cau, dom xuat
huyét, thiéu mau, giam
tiéu cau, ting lympho
bao, giam toan thé huyét

cau

Roi loan chuyen

Khat nuoc

Mit nuéc, sut cin

Gout, SGOT tang, qua

xwong va mo lién
két

gan cap

hoa va dinh trinh  lam lanh  bét

diromg thwomg, tang  acid
phosphatase, tang
SGPT, dai thiao duong,
ha natri huyét

Réi  loan  co | Nhuge co, dau khop Viém khdp, viém bao | Gdy xuwong bgnh ly, gdy

xwong do lodng xuwong,
dau xuong, viém co, dat
gan, chang arthrosis,
viém bao hoat dich

H¢ than kinh

Giy mé, tho o, tram
cam, giam van dong,
chong mit, co gidt, kich
dong, lo lang, mat tri
nhd, tang van dong, di
cam

Mit diéu hoa van dong,
mé sang, ao tuong, réi
loan giai thé nhan cich,
rdi loan van dong, hoi
ching ngoai thap, tang
ham mudn tinh dyc, bét
thuémg trong phdi hop,
r6i loan ngén ngit, ao
gidgc, phan ung hung
cam, loan than kinh,
loan truong luc co, théi
do thu dich, tang phan
xa, cam xuc that thuong,
hung phan, phan (mg
hoang tuéng

Chung mét ngén ngit,
rung gidt nhdn cau,
chirng ngdi — ndm khéng
yén (rc"ﬁ loan tAm than
van dong), trang thai
ngan ngo, sa sit tri tug,
nhin déi, Ié thudc thude,
liét, con co cimg — co
gidt, giam truong lyc co,
rung giat co, roéi loan
tam than tram cam, hoi
chimg cai thude, héi
chimg serotonin.

Hé hé hap

Ho nhiéu hon, viém
xoang

Chay mdu cam, viém
phé quan, hen suyén,
viém phoi

Ngat, viém thanh quan,
tran khi mang phéi, nic
cut
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Hé co quan Thudmg -}'\OPM n%"{? it gip Hiém
' (1/100sADRYz; (ADR<1/1000)

SA11000<ADR<1/100)

Da va phan phu

Ngtia, phét ban

Mun trimg ca, viem da
troc vay, da khé, nhiém
herpes simplex, rung toc

Mé day, herpes zoster,
phi dai da, ting tict ba
nhon, loét da.

Cdc giac quan
dac biét

Dau mit, diéu tiét bat
thudng, viém két mac,
diée, viém két mac, rdi
loan tiét nudc mat, ting
nhan ap goc dong, ting
thinh lye, dau tai

Viém bo mi, diéc mot
% . . % L 4

phan, viém tai gitra, mat

vi gidc, logn khiru gidc.

Hé tiét niéu
niéu

Nhiém tring dudng tiét

S6i than, viém bang
quang, tiéu budt, tiéu rit,
bi tiéu, viém am dao,
tiéu ra mau, dau v, vd
kinh, dau bung kinh, khi
hu (huyét trang), liét
duong

Pa niéu, viém niéu dao,
bang huyét, rong kinh,
xudt tinh bat thuong,
cing vu, phi dai tuyén
vii, tiéu gép.

Kinh nghiém hiu mdai

Céc phan (tng khéng mong muon sau ddy dd duoc xac dinh trong qué trinh sir dyng mirtazapine
sau khi lvu hanh. Do nhimg phan tmg nay duge béo cio mét cach tu nguyén tir mot nhom dan
s6 ¢6 quy mé chua xdc dinh nén khdng thé lic nao ciing c6 thé wéc tinh duge tan sudt mdt cach
chinh xéc hoic ¢6 thé thiét 1ap duee méi quan hé nhan qua véi viée sir dung thude duge.

- Hé tim mach: roi loan nhip that (xoin dinh)

- Hé noi tiér: Tang prolactin méu (va céc triéu chimg lién quan nhu héi ching da tiét sira, nit

hoa tuyén v ¢ nam

2i6i)

- . A Jan A A a . . - \ LA -~
- Hé co xwong va mé lién kér: ting nong d creatine kinase trong méu va tiéu co van

- Hé tam than: Méng du (kich dong va cic hanh vi phire tap khéc khi roi khoi giuong)

- Hé thong sinh san va tuyén vii: Chimg cuong cimg duong vét kéo dai

- Da va mé dwdi da: Phan tmg da nghiém trong, bao gém DRESS, héi chimg Stevens-Johnson,

viém da bong nude, hong ban da dang va hoai tir biéu bi nhiém doc
11. Qua liéu va cach xir tri
’ lA
Quui liéu

Trong cac nghién ciru 1am sang trude khi dua thuoc ra thi truong, da c6 bao cdo ve qua licu khi
str dung mirtazapine mot minh hogc két hop véi cac thudc khac. Céc dau hiéu va trigu chimg
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| duge bio cdo lién quan dén qua 1K
nhip tim nhanh.
Duya trén cac bdao cdo hdu madi, cac hdu qua nghiém trong (bao gom tir vong) ¢6 thé xay ra voi
liéu luong cao hon lidu khuyén céo, dic biét 1a khi ding qua liéu hdn hop. Trong nhimg trudng
hop nay, khoang QT kéo dai va xoén dinh ciing da dugc bio cdo (xem phan Canh bdo va thén
trong khi dimng thuée,; Phan ing khdng mong muon ctia thuée va Tirong tdc, trong ky ctia thuoc).

Xuw tri (tham khao Dugc thu)
Chura ¢6 phuong phap giai doc dac hi¢u, chu yéu diéu trj triéu chimg va hd trg. Cin nhiic viéc st
dung than hoat va rira da day dé loai bo phén thude chua dugc hip thu trong dudng tiéu hoa néu
bénh nhén con tinh tao. Chdng chi dinh ding ipeca dé giy non. X tri tut huyét dp (néu c6) bing
truyén tinh mach dung dich natri clorid 0,9% (10 - 20 mlfkg) ding thudc van mach (dopamin
hoic noradrena!m) Theo doi tim, huyel ap, chirc ning hé thin kinh trung wong, enzym gan. Theo
dai tinh trang mat nude, dién giai néu 6 non, tiéu chay nhiéu.

12, Pic tinh dwge lue hoe

Nhom duwge lj: Thude chéng tram cam

Mia ATC: NO6AX11

Co' ché tic dung:
Co ché tac dung ciia mirtazapine dé diéu trj r6i loan trim cam nang hién chua biét ré. Tuy nhién,
hiéu qua cua no6 c6 thé ¢ duge gian tiép thong qua hoat dong nhu mot chat d6i khang tai céc thu
thé ty dong va di thu thé tre ché u2 -adrenergic tién synap o than kinh trung wong ciing nhu ting
cuong hoat dong noradrenergic va serotonergic trung uong.

Ddc tinh dwge lye hoe

Trong cée nghién ctru tién 1am sang, mirtazapine hoat dong nhu mét chit déi khang tai cac thy
thé tw dong va di thu thé trc ché z-adrenergic va nhu mot chit doi khing tai cac thu thé serotonin
5-HT2 va 5-HTs. Mirtazapine khong c6 4i luc ddng ké véi cac thy thé 5-HTia va 5-HTs.
Mirtazapine ciing hoat ddng nhu mdot chit dbi khang véi thy thé histamine (Hy), thy thé «)-
adrenergic ngoai vi va thu thé muscarinic. Cac hoat dong tai nhitng thy thé ndy c6 thé giai thich
mot s6 tac dung lam sang khic ctia mirtazapine (vi du, tic dung gy budn ngi ndi bt va ha huyét
ap thé dimg c6 thé duge giai thich tuong tng la do sur Gic ché cc thy thé histamine (H) va céc
thy thé ai-adrenergic ngoai vi).

Dién sinh [y tim

Anh hudng ctia mirtazapine trén khodng QTe di duge danh gia trén nhirng ngudi khoe manh.
Vi lidu 75 mg (gdp 1,67 lan liéu khuyén cdo t6i da), mirtazapine khong gay kéo dai khoang QTc
dén miic ¢6 ¥ nghia 1am sang.

13, Pic tinh dwoe ddng hoc
Néng do mirtazapine trong huyét twong c6 lién quan tuyén tinh véi liéu lugng trong khodng lidu
tir 15 dén 80 mg (gép 1,78 lan liéu khuyén cdo 5i da). Nong dd mirtazapine trong huyét trong 6
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oang 50% tich Iiiy (ty 1¢ tich liy = 1,5).

trang thai 6n dinh dat duoc tr _
i/ dai hon khodng hai 1dn chit déng phan déi

Chat dong phan dbi quang (-)
quang (+) va do do dat duogc ndn
ddi quang (+).

ol vong
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Hiip thu:

Mnn/apme ¢6 sinh kha dung tuyét doi duong udng khoang 50%. Nong dé dinh cua thude trong
huyét tuong dat dugc trong vong khoéng 2 gio sau khi ding thudc.

Anh huong cua thire iin

Thire @n anh hwong khong déng ké dén ca tée do va mire do hap thu cta thude.
Phin bo:

Ty 1€ lién két véi protein huyét twong ctia mirtazapine khoang 85% trong khoang nong do tir 0,01
dén 10 meg/mL.

Chuyén héa:
Mirtazapine dugc chuyén hoa nhiéu sau khi udng, Céc con dudmg chuyén héa sinh hoc chinh Ia
demethyl héa va hydroxyl hoa, sau do la lién hop glucuronide. Dir liéu in vifro tir cic microsome
gan ngudi chi ra ring CYP2D6 va CYP1A2 lién quan dén sy hinh thanh chat chuyén hoa 8-
hydroxy cua mirtazapine, trong khi CYP3A duge coi la nguyén nhan hinh thanh chat chuyén héa
N-desmethyl va N-oxide. Mt sb chét chuyén héa khong lién hgp ¢6 hogt tinh duge ly nhung
hién dién trong huyét twong & nong do rat nho.

Thai trie:
Mirtazapine c6 thoi gian ban thai khoang 20 — 40 gio sau khi udng. Mirtazapine va cic chét
chuyén héa cua né duge thai trir chu yéu (75%) qua nuére tiéu véi 15% qua phan.

Duge dpng hoc trén mit s6 nhom dbi firgng dic bigt

Nguoi cao tudi

Sau khi sir dyng m:rtampme 20 mg/ngay trong 7 ngay cho cic déi tugng & cde do tudi khac nhau
(tir 25 dén 74 tudi), do thanh thai cia mirtazapine qua duong udng ¢ ngudi cao tudi giam so véi
ngudi tré tudi. PO thanh thai & nam cao tudi thip hon 40% so véi nhimg ngudi nam tré hon, tr ong

khi d¢ thanh thai ¢ nix cao tudi thap hon 10% so véi ngudi nit tré hon.

Bénh nhan nam va nit

Thoi gian bén thai trung binh ctia mirtazapine sau khi udng dao dong tir 20 dén 40 gior & cac phéan
nhom tudi va gioi, voi ngudi nit & moi hira tuéi, thoi gian ban thai dai hon dang ké so véi nam
gidi (thoi gian ban thai trung binh 14 37 giér d6i véi nit va 26 giv doi véi nam).

Chung to¢

Chura ¢6 nghién ctru 1am sang ndo duge thye hién dé danh gia anh huong clia ching tde ddi voi
duge dong hoc cua mirtazapine.
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Bénh nhan suy than

S .
Khi so sanh véi cac ddi tuong ¢ ! if Binh thuong, tong dé thanh thai toan than cua
mirtazapine giam khoang 30% ¢ benhanhar s than véi GFR = 11 — 39 mL/pht/1,73 m? va
khoang 50% o bénh nhan suy than ¢6 GFR < 10 mL/phut/1,73 m?)

Bénh nhan suy gan

Sau khi uéng mot lidu duy nhét 15 mg mirtazapine, dd thanh thai ctia mirtazapine & bénh nhéin
suy gan giam khoang 30% so v&i nhiing bénh nhén c6 chirc nang gan binh thuong.

Nghién cieu twong tic thubc
Warfarin

Mirtazapine (30 mg mdi ngay) & trang thai 6n dinh gy ra su gia ting c6 y nghia thong ké (0,2)
véi chi sd INR (ty sé binh thuéng hoa quéc té - International Normalized Ratio) trén nhimg doi
twong duge didu tri biing warfarin.

Céc thude kéo dai khoang QTc

Nguy co kéo dai khoang QT va/hodc loan nhip thét (vi dy, xoin dinh) cé thé tang 1én khi st dung
déng thoi céc loai thude kéo dai khoang QTc (vi du, mot 6 thude chdng loan than va khang sinh)
va khi ding qua liéu mirtazapine.

Phenytoin
O ddi tugng nam giéi khoe manh (n=18), phenytoin (200 mg/ngay, & trang thai on dinh) lam ting
do thanh thai mirtazapine (30 mg/ngay, & trang thai én dinh) khoang 2 lan, ddn dén giam nong
d6 mirtazapine trung binh trong huyét tuong la 45%. Mirtazapine khong anh hudng déng ké dén
dugce dong hoc cua phenytoin.

Carbamazepine
O dbi tugng nam gidi khoe manh (n = 24), carbamazepine (400 mg x 2 lan/ngay, & trang thdi 6n
dinh) lam tang do thanh thai mirtazapine (15 mg x 2 lan/ngdy, & trang thai én dinh) khoang 2 lan,

( dan dén giam ndng d6 mirtazapine trung binh trong huyét twong 60%

Cimetidine
O dbi twgng nam gidi khoe manh (n = 12), khi sir dung cimetidine mot chit tc ché yéu cua
CYPI1A2, CYP2D6 va CYP3A4 (800 mg x 2 lﬁn!ngéy, o trang thai 6n dinh) duge dung chung
véi mirtazapine (30 mg/ngdy, ¢ trang thai 6n dinh), dién tich dudi duong cong (AUC) cuia
mirtazapine ting hon 50%. Mirtazapine khong gay ra nhirng thay ddi c6 lién quan vé duge dong
hoc ctia cimetidine.

Ketoconazole

O déi twgng nam da tring khoe manh (n = 24), ding chung ketoconazol tic ché CYP3A4 manh
(200mg x 2 lan/ngay trong 6,5 ngdy) lam ting ndng do dinh trong huyét twong va AUC clia mot
liéu mirtazapine 30 mg duy nhat 1én khoang tuong tng 1a 40% va 50%.
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Amitriptyline (, )PHAVINA
O nguoi khoe manh, chuyén h a@%gﬁ ; (nj: 32), amitriptyline (75 mg/ngay, o trang thai
on dinh) khéng gy ra nhiing lhay quan dén duge dong hoc cua mirtazapine ¢ trang thai
on dinh (30 mg/ngay); mirtazapine cling khong gdy ra nhiing thay doi lién quan dén duoc dong
hoc ctia amitriptyline.

Paroxetine
O nhiing d6i trgng khoe manh chuyén héa rong CYP2D6 (n = 24), mirtazapine (30 mg/ngay, &
trang thai 6n dinh) khong gay ra nhiing thay déi lién quan vé duoe dong hoc cia paroxetine, mét
chit (rc ché CYP2D6 (40 mg/ngdy, & trang thai on dinh),
Lithium
Khong ¢o tac dong 1am sang lién quan hodc nhiing thay doi ding ké vé duoc dong hoc duge ghi
_ nhan & nhitng déi trong nam khoe manh khi diéu tri dong thoi lithium (600 mg/ngay x 10 ngay,
t & trang thai on dinh) vai mot lidu mirtazapine 30 mg duy nhit. Anh hudéng cua lithium liéu cao
hon dbi voi duoce dong hoc cia mirtazapine hién van chua dugce biét.

Risperidone
Mirtazapine (30 mg/ngdy) ¢ trang thdi 6n dinh khong anh hudng dén duge dong hoc cua
risperidone (1én dén 3 mg x 2 lin/ngay) & céc d6i tuong (n = 6) can didu tri bing thude chéng
loan than va chéng tram cam,

Rugu
O 6 ddi twong nam khoe manh, khi sir dung ddng thoi véi rugu (twong duong 60 g) cho thdy anh
huéng rat nho dén ndng do mirtazapine (15 mg) trong huyét twong. Tuy nhién, viée gia ting su
suy giam kha ning nhan thirc va van dong (do mirtazapine gay ra) dugc chimg minh Ia c6 lién
quan t&i cde chat duoc tao ra bai ruou.

Diazepam

( Diing dong thai véi diazepam (15 mg) ¢6 anh huong rit nhd dén ndng do mirtazapine (15 mg)
trong huyét tuong & 12 déi twong khée manh. Tuy nhién, si suy giam kha ning van dong (do
mirtazapine gay ra) da dugc chiing minh la ¢ lién quan téi diazepam.

Doc tinh phi lam sing

Kha ning gay ung thu

Cac nghién clru vé kha ning gy ung thu di duge tién hanh bing cach ding mirtazapine trong
ché d¢ an véi lidu 2, 20 va 200 mg/kg/ngay déi v6i chudt nhit va 2, 20 va 60 mg/kg/ngay dbi voi
chudt cong. Liéu cao nhét dugc sir dung la khoang 20 va 12 lan liéu khuyén cdo t6i da cho ngudi
(MRHD) la 45 mg/ngay, dua trén dién tich bé mit co thé (mg/m?) ¢ chudt nhét va chudt cong.
C6 sur gia tang ty 1¢ u tuyén té bao gan va ung thu biéu md & chudt nhét gidng duc voi mie lidu
cao. O chudt cong, 6 sy gia tang u tuyén té bao gan & con cai & mirc lidu trung binh va cao ciing
nhu khéi u té bao gan va u tuyén/u nang tuyén giap va ung thu biéu mé & con dye véi mire lidu
cao.
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Kha nang giy dot bién
Mirtazapine khong giy dot bién hoic tao clastogen va khong gay ton thuong DNA néi chung
nhu duge xace dinh trong mét s6 xét nghiém doc tinh gen: xét nghiém Ames, xét nghiém dot bién
gen in vitro & té bao V 79 ciia chudt hamster Trung Québc, xét nghiém trao ddi nhiém sic thé chi
em in vitro & té bao lympho tho nuéi cdy, thir nghiém in vive vi nhan tay xuong & chudt va thir
nghiém tdng hgp DNA pha Iéch trong cac té bao HeLa.

Suy giam kha niing sinh san

Trong mét nghién ctru vé kha nang sinh san & chudt cbng, mirtazapine dugc dung vai liéu 1én tdi
100 mgrkg [gap 20 lan liéu khuyén cdo t6i da cho ngudi (MRHD), dua trén dién tich bé mit co
thé (mg/m?)]. Qua trinh glao phm v thy thai khong bi anh hudng bai thude, nhung chu ky dqmg
duc bi gidn doan & lidu gdp 3 lan MRHD tré 1én va ton hai trudce khi thu tinh xay ra ¢ mirc gép
20 lin MRHD.

( 14. Quy cdch déng goi

- Hop 3 vi (Alu/Alu) x 10 vién nén bao phim, kém to hudng dan sir dung

- Hop 10 vi (Alw/Alu) x 10 vién nén bao phim, kém t& huéng dén st dung

- Hop 3 vi (Alu/PVC/PVAC) x 10 vién nén bao phim, kém t& huong dan sir dung

- Hap 10 vi (Alu/PVC/PVAC) x 10 vién nén bao phim, kém t& huong dan sir dung

15. Didu kién bao quan, han dung, tiéu chufin chét lugng ciia thube

Diéu kign bio qudn: Dé noi kho thodng, nhiét do khong qua 30°C, tranh dnh sang truc tiép
Hgn ding: 24 thang ké tix ngdy sin Xuat

Tiéu chudn chit lwpng thuée: TCCS

a g » 5. @ A A
16. Tén, dja chi ciia co' s& san xuat thuoe

CONG TY TNHH MTV DUQC PHAM 150 COPHAVINA
112 Tran Hung Pao — P, Pham Ngii Lo — Q.1 — TP. Hd Chi Minh
b PT: 1800 8150

Fax: 028 38368437

Ngay 25 thang 04 néam 2023
. b cor s san xuft thube

DS, Duiing Bink Son
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