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MIRTACOPHA 45

“DE XA TAM TAY TRE EM
POC K¥ HUGNG DAN SU DUNG TRUGC KHI DUNG
1. Thanh phén cdng thire thube
Thanh phdn hoat chit:
5Ty e e R R e e 0 o O o S T 45 mg

Thanh phdn td duge:

Maize starch, lactose monohydrate, PVP K30, sodium lauryl sulfate, colloidal silica dioxide,
magnesium stearate, hypromellose E6, polyethylene glycol 6000, talc, titanium dioxide

( 2. Dang bao ché:
Vién nén bao phim

M0 té dang bao ché: Vién nén bao phim mau tring, hinh tron, hai mit khum tron, thanh va canh
vién lanh lin

3. Chi dinh
Thude duoc chi dinh dé diéu trj rdi loan trdm cam niing & ngudi 1én.
4. Cich ding, liéu diing
Cidch dang:
Diing duong udng 1 lan/ngay, tot nhat 12 vao budi téi trwée khi ngi.
Liéu ding:
Lidu khuyén cio

" Lidu khoi ddu khuyén cdo cia thube 1a 15 mg x 1 14n/ngdy. Néu bénh nhén khong dép (mg ddy
du véi lidu ban ddu 15 mg, ting lidu 18n dén téi da 45 mg mdi ngdy. Khéng nén thay ddi liéu
trong khoang thi gian dudi 1 dén 2 tuln dé c6 du thoi gian déanh gia dép (mg véi lidu di duge
chi dinh.

Sang loc rdi loan lwing cwe trwede khi si dung thube

Trudce khi bt déu sir dung thubc hodic mot loai thuée chong tram cam khéc, sang loc bénh nhén

d& biét tidn sir c4 nhan hodic gia dinh vé& rdi logn ludng cye, hung cdm hofic hung cdm nhe (xem
phdn Cénh bdo va than trong khi ditng thudc)

Chuyén dbi qua lai giita vige diing mirtazapine va thudc chéng trim cim MAOI

Chi bt ddu sir dung mirtazapine sau it nhét 14 ngdy ngung sir dung thude chéng trdm cam irc
ché monoamine oxidase (MAOI) va ngugc lai, chi bt déu sir dung thube chéng tram cam MAOI
sau it nhit 14 ngdy ngung sir dung mirtazapine (xem phin Chdng chi dinh; Canh bdo va thdn
trong khi dimg thusc),
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carbamazepine, phenytoin, rifampin). Nguoc lai, ¢6 thé cin giam lidu mirtazapine néu ngung sir
dung céc chit cam (g CYP3A (xem phin Twong tde thuéc).

Chét trc ché CYP3A manh

C6 thé can gidm lidu mirtazapine khi sir dung ddng thdi v6i chét e ché CYP3A manh (vi du
ketoconazole, clarithromycin). Nguoc lai, ¢6 thé cin tang liéu mirtazapine néu ngung sir dyng
céc chét rc ché CYP3A (xem phin Twong tde thuic).

Cimetidine

C6 thé cin giam lidu mirtazapine khi st dung ddng thei vdi cimetidine. Nguge lai, ¢6 thé cin
tang liu mirtazapine néu ngung st dyng cimetidine (xem phin Twong tdc thuoc).

[- Ngwng diéu tri véi thube

Céc phan (g c6 hai c6 thé xay ra khi ngung holic gidm lidu mirtazapine (xem phan Cdnh bdo va
thén irong khi dimg thudc). Tét hon hét 1a nén giam liéu tir tir thay vi ngung djt ngdt.

5. Chéng chi dinh

Sir dung ddng thoi véi céc chit trc ché monoamine oxidase (MAOI) hogc sir dung trong vong 14
ngdy ké tir ngdy ngung diing MAOI (bao gdm ci MAOISs linezolid va xanh methylen tiém tinh
mach) vi ¢6 thé lam tiing nguy co ciia hdi chimg serotonin (xem phan Cdanh bdo vé thdn trong
khi ding thuoe; Twong tdc thudc).

Qué man véi mirtazapine hoic bt k¥ thanh phan t4 dugc ndo ciia thude. Céc phan (mg da nghiém
trong, bao gdm héi chimg phat ban do thube véi tang bach ciu i toan va nhiéu triéu chirng toan
thdn (DRESS), hdi chitng Stevens-Johnson, viém da béng nudc, hong ban da dang va hoai tir
biéu bi nhiém déc da duge béo céo sau khi sir dung mirtazapine (xem phan Cdnh bdo va Thdn
trong khi ding thude; Tae dung khéng mong muon ciia thuoc).

6. Canh b#o v than trong khi ding thude
Y nghi v hanh vi tw tie & thanh thiéu nién va thanh nién

Trong ¢4c phan tich tng hop vé& cée thir nghiém thube chéng trdm cam ¢6 dbi ching véi gia
duge (SSRI va cée nhém thude chong tram cam khéc) bao gdm khoang 77.000 bénh nhén trudng
thanh va 4.500 bénh nhén 14 tré em, ty 1& c6 ¥ nghi va hanh vi ty tir & bénh nhén tir 24 tudi trd
xudng duge diéu trj bing thude chdng trdm cao hon & bénh nhén dugc didu tri béng gia duge. Cé
s khéc biét déng ké giira céc loai thudc vé nguy co lién quan dén y nght va hanh vi ty tir, nhung
c6 sw gia ting nguy co da dwgc xac dinh & bénh nhan tré tudi d6i véi héu hét cic loai thude
nghién ciru. C6 sur khéc biét v& nguy co chic chén lién quan dén ¥ nght va hanh vi ty tir giita cdc
chi dinh khac nhau, véi ty I€ cao nhét & nhitng bénh nhan tram cam.

Bang 1 thé hién su khéc biét gitta thuSe - gid duge vé sb trudng hop co y nghi va hanh vi ty tir
trén 1000 bénh nhan duwge diéu tri.
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Bjlco cua s0 lwgng bénh nhan cd y nght va hanh vi ty tir trong céc
of ghimg véi gid dugc v& thubc chéng trdm cdm & bénh nhén nhi va

ngudi 16n
D tudi Sw khéc biét giita thube va gid duge vé s6 lwgng bénh nhéin ¢6 ¥ nghf hodic
hanh vi ty tir trén 1000 bénh nhén duge didu tri
Téng so voi gid duge
< 18 tudi 14 bénh nhéan
18 — 24 tudi 5 bénh nhén
Gidm so véi gia dwge
25 — 64 tudi 1 bénh nhan
> 65 tudi 6 bénh nhén

Hién vAn chua rd nguy co vé viéc ¢6 ¥ nghf va hanh vi ty tir & teé em, thanh thiéu nién va thanh
‘ nién c6 kéo dai khi st dung thude 14u hon, tire 14 hon bon théng hay khang. Tuy nhién, ¢6 béng
chimg déang k& tir cac thir nghiém duy tri c6 déi chimg vdi gia duge & ngudi trudng thanh bi réi
loan trdm cam néing (MDD) cho thdy thubc chéng trAm cam 1dm chém sir tai phét clia bénh trdm
cam va chinh bénh trdm cam 12 mdt yéu t6 nguy co din dén ¥ nghi va hanh vi tyr tir.

Theo dai tht ¢4 cdc bénh nhan dwge didu trj bing thudc chéng trdm cam d& nhan biét bt ky ddu
hi¢u lam sang nao trd nén tram trong hon, hodic xuét hién cdc y nghi va hanh vi tyr tir, dgc bigt 1a
trong vai thang dau didu trj bing thuéc va & nhitng thoi diém thay dbi liéu. T vén cho céc thanh
vién gia dinh hodc ngudi chim séc bénh nhén theo ddi nhitng thay ddi trong hanh vi va théng
bdo ngay cho nhan vién y té&. Can nhéc thay déi ché do didu tri, bao gdm ca viée cd thé ngimg sir
dung mirtazapine & nhiting bénh nhan c6 tinh trang trdm cam niing hon va dai déing hodc nhiing
ngudi xuat hién ¥ nghi hogc hanh vi ty tir.

Mt bach ciu hat

Trong céc thir nghiém ldm sang trude khi dua ra thi trudmng, trong s 2796 bénh nhan duge diéu

! tri bdng mirtazapine 6 hai bénh nhén (trong d6 ¢6 mdt bgnh nhin mic hoi chimg Sjégren) bi
mét bach ciu hat (sé lwgng bach cdu trung tinh tuyét déi (ANC) < 500/mm?® véi cdc déu hiéu va
triéu chimg lién quan nhu sdt, nhiém tring,...) va mot bénh nhan khac bi giam bach ciu trung
tinh niing (ANC < 500/mm?>ma khéng c6 bit ky triéu chitng lién quan ndo). Doi véi 3 bénh nhan
ndy, khoi ddu tinh trang gidm bach ciu nghiém trong duge phét hién 1An lwrgt vao cdc ngay thir
61, 9 va 14 ctia qué trinh didu trj. Ca ba bénh nhan déu hdi phuc sau khi ngung sir dung
mirtazapine.
Néu bénh nhén c6 dau hong, st, viém miéng hoic cdc ddu hidu nhidm khudn khéc, cling véi s0
lugng bach cAu (WBC) thip, nén nging diéu tri bing mirtazpine va theo ddi cht ch& b¢nh nhan.

Hgi chitng Serotonin
Thuée chéng trdm cam serotonergic, bao gdm ca mirtazapine, ¢6 th& gdy ra hoi chiing serotonin,
mot tinh trang ¢6 nguy co de doa tinh mang. Nguy co ting 1én khi sir dyng déng thoii céc thube
serotonergic khéc (bao gdm cée thudc triptan, thube chéng tram cam ba vong, fentanyl, lithium,
tramadol, tryptophan, buspirone, amphetamines va St. John's Wort) va vdi cdc loai thube lam
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céc thube MAOI (xem phin Chéng chi dinh; Twong téc thudc),
fhé xay ra khi nhitng loai thude ndy duge sir dung mt minh.

clia hoi chimg serotonin ¢é thé bao gorn thay dm trang thai tAm than
(vi dy: kich dgng, ao gidc, mé sang va hén mé), than kinh thyc vat khong dn dinh (vi du: nhip
tim nhanh, huyét 4p khong &n dinh, chong mit, toat md hdi, do bimg, ting than nhigt), céc trigu
chimg than kinh co (vi du: run, cling do, rung gidt co, ting phan xa, mét phéi hop), co gidt va
céc triéu chiing lién quan dén tiu hoa (vi dy: budn ndn, ndn, tiéu chay).

Chéng chi dinh sir dyng ddng thdi mirtazapine véi céc thubc MAOIL. Ngoai ra, khong bét déu
diing mirtazapine & bénh nhan dang dugc diéu trj bing MAOI nhu linezolid hogc xanh methylen
tiém tinh mach. Khdng ¢6 bio cfo nao lién quan dén viéce sir dung xanh methylen biing céc dudng
khéc (ching han nhu vién ubng hoc tiém md cyc b3). Néu can bét dau diéu trj bing MAOI nhu
linezolid hoZic xanh methylen tiém tinh mach & bénh nhan dang ding mirtazapine, hily ngimg sir
dung mirtazapine trude khi bit diu didu tr véi MAOIT (xem phin Chong chi dinh, Tuong tde
thuoc).

Theo ddi tit ca bénh nhan dang sir dung mirtazapine dé phat hién ddu higu ctia hdi chimg
serotonin. Ngimg didu tri ngay lap tirc mirtazapine va bt ky thude serotonergic ndo dang sir dyng
ddng thoi néu céc tridu chimg trén xdy ra va bét ddu diéu tri hd tro tridu chimg. Néu sir dung
ddng thoi mirtazapine vdi cdc thudc serotonergic khac duge bao dam vé mit 1am sang, chin thong
béo cho bénh nhan vé nguy co gia ting ddi v6i hoi chimg serotonin va theo ddi cée trigu ching.

Ting nhén dp géc dong

Sy gidn nd dong tir xdy ra sau khi sir dung nhidu loai thubc chéng trdm cam, bao gbm ca
mirtazapine, c6 thé gy ra con déng géc & bénh nhan cé gée hep vé mit gidi phéu khong duge
lam thi thudt cit méng mét.

Kéo dai khodng QT va xodn dinh

Anh huéng clia mirtazapine trén khoang QTc di duge dédnh gia trong mét thir nghiém lam sang
ngéu nhién c6 dbi chimg véi gia duge va ddi chimg duong (moxifloxacin) véi 54 tinh nguyén
vién khde manh, sir dung phén tich phan éng phoi nhiém. Thir nghiém nay cho thay mbi lién
quan 3 ring gitra ndng d¢ mirtazapine va vige kéo dai khoang QTc. Tuy nhién, mic d§ kéo dai
khoang QT ghi nhdn & c lidu 45 mg va 75 mg ciia mirtazapine (1,67 1n lidu téi da khuyén cdo
hang ngay) khéng & mic dugce coi la c6 y nghia vé& mit 1am sang. Trong qué trinh luu hanh cia
mirtazapine, dd c6 bdo cdo v& céc truong hop kéo dai khoang QT, xoén dinh, nhip nhanh thét va
dot ti. Phén 16n céic bdo céo xay ra lién quan dén qué liéu hodc & nhiing bénh nhén ¢b cdc yéu 6
nguy co kéo dai khoang QT khac, bao gdm ci viéc sir dung ddng thoi cac thube lam kéo dai
khodng QTc (xem phén Twong tdc, tiwong ky cita thuée; Qud liéu v cdch xir trf). Cén than trong
khi ké don mirtazapine cho bénh nhan mic bénh tim mach hodic tién sir gia dinh c6 khoang QT
kéo dai va sir dung ddng thoi véi cdc thube khac duge cho 1a c6 thé kéo dai khoang QTe.

Hpi chieng phdt ban do thude véi ting bach cdu di toan va cde tri¢u chitng toan than (DRESS)

Trong qué trinh sir dung mirtazapine dé c6 béo céo v& hoi chimg phét ban do thudc véi ting bach
cAu i toan va céc triéu chimg toan thdn (DRESS), DRESS c6 thé xuét hién véi phan (mg trén da
(nhu phét ban hodc viém da tréc vay), ting bach clu 4i toan, sbt va/hodic ndi hach bach huyél vii
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¢ jgan, viém than, viém phdi, viém co tim vihoidic viém mang
2 gay tir vong. Ngimg str dung mirtazapine ngay lap tirc néu nghi

R VO y
dung khéng mong muon cua thuic).
Téing cam gide thém dn va tang cin

Trong céc nghién ciru 1dm sang co doi chimg, sy gia ting cam gidc them an d dugc bdo céo &
17% bénh nhén duoc didu tri bing mirtazapine, so véi 2% déi véi bénh nhén sir dung gia duge.
Trong ciing nhitng thit nghiém nay, 7,5% bénh nhéan duge dicu tri bang mirtazapine ting > 7%
trong luong co thé, so véi 0% & nhém ding gia duge. Trong mdt nhém céc nghién cru lam sang
nhiin md, dai han trude khi luu hanh mirtazapine, 6 8% bénh nhén ngimg ding mirtazapine vi
ting cén.

Trong mdt thit nghiém 1am sang danh cho tré em kéo dai 8 tuin véi lidu tir 15 dén 45 mg/ngay,
49% bénh nhi duge diéu tri bing mirtazapine di ting cén it nhat 7%, so véi 5,7% bénh nhdn
duoge didu trj bing gia duge. Tinh an todn va hiéu qua ctia mirtazapine & bénh nhi bj i logn trdm
cam nang (MDD) chua duge xdc dinh.

Tinh trang budn ngi, ngit ga

Trong céic nghién clru ¢6 ddi chimg, tinh trang budn ngi duge bio cdo & 54% bénh nhén duge
didu trj bing mirtazapine, so véi 18% déi vdi gia dugc. Trong nhitng nghién ctru nay, 10,4%
bénh nhan duge didu tri biing mirtazapine bi budn ngi din dén viée ngimg sir dung thude, so véi
2,2% & nhém gia duge. Hién vin chua rd lidu sy dung nap c6 din dén téc dung gdy budn ngi
clia mirtazapine hay khong. Do mirtazapine c¢6 kha néing gdy anh hudmg dang ké dén suy giam
hiéu sudt, bénh nhan nén thin trong trong viéc tham gia véo céc hoat dong doi hai sy tinh tdo,
bao gdm van hanh mdy méc nguy hiém va phuong tién co gi6i, cho dén khi c6 1i do dé chéc chén
riing mirtazapine khong anh hudng bt loi dén nhimg vige nay. Nén tranh sir dyng dong thoi céc
benzodiazepine va rugu véi mirtazapine (xem phﬁn Twong tde thuoc).

Gay hung cdam hodic hwng cam nhe

O nhitng bénh nhan bj réi loan ludng cye, diéu tri mot giai doan trdm cam bing mirtazapine hoiic
voi thude chéng trdm cam khéc c6 thé din dén mét giai doan hdn hgp/hung cam. Trong cée thir
nghiém lam sing c6 ddi chimg, thudng khdng bao gém bénh nhan bj rdi logn ludng cyc; tuy
nhién, céc triéu chimg hung cam hodic hung cam nhe di duge bdo cdo ¢ 0,2% bénh nhén duge
didu trj bing mirtazapine. Tru6c khi bit ddu didu trj bing mirtazapine, cin sing loc nhém xem
xét tidn sit ciia ¢4 nhén hojic cia gia dinh bénh nhén v& r6i loan ludng cuc, hung cdm hodic hung
cam nhe.

Ding kinh

Mirtazapine chua duwge danh gid mdt cach hé théng & nhitng bénh nhén b rbi loan dong kinh.
Trong c4c thir nghiém 1dm sang trudce khi dua ra thj truong, mdt trudng hop dong kinh da duge
béo céo trong tdng s6 2796 bénh nhan duge didu trj bing mirtazapine. Mirtazapine can dugc ké
don thén trong & nhirng bénh nhén bi roi loan dong kinh.

Tang cholesterol va triglycerides
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1 cht’mg, mire tiing cholesterol khi khong an kiéng 1én dén > 20% so
igzbinh thuong da duge quan sat thdy & 15% bénh nhan duge didu tri

Hg natri huyét

Ha natri huyét ¢6 thé xdy ra do diéu trj bing thudc chdng trdm cam serotonergic, ké ca
mirtazapine. D ¢6 bdo cdo vé cc trudng hgp ¢ natri huyét thanh thép hon 110 mmol/L.

Céc déu hidu va triu chimg ciia ha natri huyét bao gdm nhitc ddu, khé tép trung, suy gidm tri
nhé, 1t 14n, suy nhuge va khong dimg viing, ¢6 thé din dén ngd. Céc dau higu va triéu ching lién
quan dén céc truong hop ning hon hogic cép tinh bao gdm 4o giéc, ngét, co gidt, hon me, ngimg
hd hép va tir vong. Trong nhiéu trudng hop, tinh trang ha natri huyét ndy c6 thé Ia két qua ctia
héi chimg téng tiét ADH khéng thich hgp (SIADH).

O nhithg bénh nhén ¢6 triéu chirng ha natri huyét, ngung sir dung mirtazapine va tién hanh can
thiép y té thich hop. Bénh nhén cao tudi, bénh nhan dang ding thubc lgi tiu va nhiing ngudi b
suy giam thé tich c6 thé c6 nguy co bj ha natri huyét cao hon.

Ting transaminase

Tang ALT (SGPT) c6 v nghia lam sang (= 3 14n gi¢i han trén cia giéi han binh thudng) duge
quan sét thdy & 2,0% (8/424) bénh nhén duge didu trj bing mirtazapine trong mdt nhém céc thir
nghiém c6 déi chimg ngén han, so véi 0,3% (1/328) bénh nhan diing gia duge. Trong khi mot s6
bénh nhan bi ngung thudc vi ting ALT, & nhing trwdng hop khic, ndng do enzym trd lai binh
thudng mic di tiép tuc diéu tri mirtazapine. Mirtazapine cén duge sir dung thén trong & nhiing
bénh nhéan bj suy giam chiic ndng gan.

Hpi chitng ngung siv dung thuéc

Pi cb béo céo vé cac phan (g c6 hai khi ngimg mirtazapine (dic bi¢t khi ngirng dot ngdt), bao
gf‘)m nhung khdng giéi han & nhirng triu chimg sau: chéng mét, mo bat thudng, t6i loan cam
gidc (bao gdm dj cdm va cam gie s dién), kich dong, lo lng, mét mai, I 1fin, nhirc ddu, run,
budn non, nén va dé md hoi, hode céc tridu chimg khac cb thé ¢ y nghfa ldm sang.
Khuyén céo nén gidm lidu tir tir thay vi ngimg dot ngdt (xem phan Cdch dimg, lidu ding).

St dung cho bénh nhan mdc bénh ddng thoi
Mirtazapine chua dugc ddnh gia mot cach c6 hé théng hoic duge sit dung & bét ky mirc do dang
ké ndo trén nhitng bénh nhan c6 tién sir nhdi méu co tim gin day hoiic bénh tim nghiém trong
khac. Mirtazapine c6 lién quan dén ha huyét dp thé dimg déng ké trong céc thir nghiém dugc 1y
1am sang ban dau véi nhitng tinh nguyén vién binh thudng. Ha huyét 4p thé ding hiém khi dugc
quan sat thdy trong céc thir nghiém lém sang trén bénh nhén tram cam, Mirtazapine nén dugc sit
dung than trong & nhitng bénh nhén da biét c6 bénh tim mach hodic bénh mach mau néo c6 thé
tr& nén trAm trong hon do ha huyét ap (tién sir nhdi mau co tim, dau thit ngue hodie ddt quy do
thiéu méau cuc bd) va cdc tinh trang c6 thé khién bénh nhan b ha huyét 4p (mét nude, gidm thé
tich tudn hoan va dang sir dung thudc ha huyét ép).
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nghiém ¢6 d6i chimg voi gia duge & 258 bénh nhi mdc MDD da dugc tién hanh véi mirtazapine
nhung dit ligu chua di dé thiée 1ap tinh an toan va hiéu qua ctia mirtazapine & bénh nhi méc
MDD.

Thude chbng trAm cam lam ting nguy co xuft hién y nght va hanh vi tyr tir & bénh nhi.

Trong mdt thir nghi¢m [dm sang kéo dai 8 tufin & bénh nhi ding lidu tir 15 dén 45 mg mdi ngay,
49% bénh nhan didu trj bing mirtazapine ting can it nhit 7% so v6i 5,7% bénh nhén didu tri
bing gia duge. Can ning ting trung binh 4 kg (2 kg SD) & bénh nhan diéu trj bing mirtazapine
50 v6i 1 kg (2 kg SD) & bénh nhén diéu trj bing gia dugc.

Nguoi cao tuoi

Khoéng 190 bénh nhin > 65 tudi tham gia vao céc nghién ctru 14m sing v6i mirtazapine,
Mirtazapine duge biét 1a bai tit chi yéu qua thin (75%) va nguy co giam d thanh thai ciia thube
ndy cao hon & nhitng bénh nhén bj suy gidm chirc niing thin. Céc nghién ctru duge dong hge cho
thly d6 thanh théi ctia mirtazapine giam & ngudi cao tudi.

Thubc an thén, ké ca mirtazapine, c6 thé gy 10 1an va qué an thin & ngudi cao tudi. Bénh nhan
cao tudi c6 thé ¢ nguy co cao bj ha natri mau. Can than trong khi ding mirtazapine cho bénh
nhén cao tudi. N6i chung, viéc lwa chon lidu cho bénh nhén cao tudi nén thin trong, thudmg bét

ddu & mirc thip nhét trong pham vi lidu, phan 4nh tin suét cao hon vé tinh trang suy gidm chirc
néing gan, thin hodc tim mach va bénh dong thoi hodc diéu trj bﬁng thube khac.

Bénh nhan suy than hode suy gan

Do thanh thai ctia mirtazapine gidm & bénh nhén suy than hodc suy gan tir trung binh dén ning.
Do d6, ndng d mirtazapine trong huyét twong c6 thé ting |én & nhitng nhém bénh nhén nay, so
v6i ndng do quan sat thay & nhimg bénh nhan khdng bi suy than hodc suy gan. C6 thé cén giam
lidu khi ding mirtazapine cho bénh nhén suy than hodc suy gan tir trung binh dén ning.

Cidnh bdo ti duge

Lactose

Do thude ¢é lactose vi vy than trong khi ding thuéc & bénh nhdn c6 ting galactose mau bim
sinh hodic kém hép thu glucose va galactose, hoge ¢ hdi chimg thiéu hut enzym lactase (bénh
chuyén héa hiém giip).

7. Sir dung thube cho phuy nir c6 thai va cho con bu
St dung th uée cho phy ndi cé thai
Tém tdt nguy co

Dura trén cdc nghién ciru quan sét dd dugc cong bb va béo cdo sau khi dura ra thi trudmg, cling véi
kinh nghiém kéo dai trong viéc str dung mirtazapine & phy nif ¢ thai, hién van khéng x4c dinh
duge mot céch chic chin nguy co lién quan cha viée ding thudc dén dj tat bAm sinh nang, siy

———
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o

thai hoiic ¢ - ét qua\hat Iq:rj ngurl:ri me hodc thai nhi. Cé nhitng rai ro lién quan dén chimg
trAm cam k % {gg’pg irgng thai ky

Trong cac n ndng sinh san & dng vét, cho chudt va thoé mang thal str dung
mirtazapine tronggi hinh thanh céc co quan cho thay khéng ¢6 bing chiing vé tic dung

gy quéi thai véi lidu lén dén 20 va 17 14n so véi lidu khuyen cdo t6i da cho ngudi (MRHD)
tuong Ummg la 45 mg, dya trén mg/m? dién tich bé mit co thé. Tuy nhién, & chudt, c6 s gia ting
9 1 tdn hai sau khi thy tinh gdp 20 I&n so véi MRHD duya trén mg/m? dién tich bé mt co thé,
Sir dung mirtazapine theo dudng udng cho chudt mang thai trong thi ky mang thai va cho con
bi din dén tang ty 1é tir vong & chudt con vi gidm cén nging khi sinh ctia chudt con & lidu gép 20
13n MRHD dya trén mg/m? dién tich bé mt co thé.

Nguy co co ban wéce tinh cia cac dj tét bdm sinh ngng va say thai trén nhitng ddi twgng duqc chi
dinh diing thuoc hién vén chua 3. T4t ci cdc trudng hgp mang thai déu ¢6 nguy co co ban vé di
tat bm sinh, sdy thai hodic céc ét qua bt loi khéc. Trong nhém dan s Hoa Ky néi chung, nguy
: co co ban wéce tinh v& cdc di tit bAm sinh 16n va sdy thai & nhimg 1dn mang thai duge ghi nhén
{ [4m sang l4n luot la 2-4% va 15-20%.

Cdn nhde st dung thuéc trén lam sang
Neuy co lién quan dén bénh ciia me vadhodc phéi thai/thai nhi

Nhirng phu nitr dang mang thai ngung str dung thude chéng trdm cam c6 nhidu kha nang bi tai
phat trdm cam hon nhitng phy ni¥ tiép tuc ding thudc chéng trdm cam. Phat hi¢n nay Ia tir mot
nghién citu tién ctu, theo dai 201 phuy nit mang thai ¢6 tién sir méc chimg roi loan trAm cam ning
d4 binh thudmg va dang ding thudc chéng trdm cam vao dAu thai ky. Can nhéc nguy co trdm cam
khong duge didu tri khi ngung hofic thay dbi didu trj bing thude chong tram cam trong thoi ky
mang thai va sau sinh.

Die ligu trén dong vt

Mirtazapine dugc ding dudng udng cho chudt cdng v thd mang thai trong thdi ky hinh thanh
céc co quan voi lidu 14n lwot 14 2,5; 15 va 100 mg/kg/ngay va 2,5; 10 va 40 mg/kg/ngady, cho dén
mirc lidu gdp 20 va 17 Ian liéu khuyén céo t6i da cho ngudi (MRHD) twong (mg la 45 mg dya
trén mg/m? dién tich bé mit co thé. Khong quan sét thdy bing chimg vé tac dung gdy quéi thai.
Tuy nhién, & chudt cdng, c6 sy gia ting ty 1& tdn hai sau khi thy tinh & nhimg con me duge diéu
tri biing mirtazapine véi muc lidu 100 mg/kg/ngay, ghp 20 lin MRHD dya trén mg/m? dién tich
bé mit co thé. Sir dung mirtazapine theo dudng udng véi ligu 2,5; 15 va 100 mg/kg/ngay cho
chudt céng trong thdi ky mang thai va cho con bt din dén ting ty 1¢ chét & chudt con trong 3
ngay dau tién cta giai doan cho con bl va giam trong lugng so sinh clia chudt con gép 20 lan so
v6i lidu MRHD dya trén mg/m? dién tich bé mit co thé. Nguyén nhan gy ra tir vong clia chudt
con van chua duge biét dén. Mte lidu khong gdy anh hudng gép 3 lan MRHD duya trén mg/m?
dién tich b& mit co thé.

Si dung thudc trén phy niv cho con bii
T6m tét nguy co

Dit liéu tir cée tai lidu d xudt ban ghi nhan sw xudt hign ctia mirtazapine trong sta me & ndng do
thip véi lidu lugng trong dbi cho tré so sinh ndim trong khoang 0,6 dén 2,8% liéu diéu chinh theo
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o m@.&éng E 4o cdo vé cdc tac dyng khdng mong mudn nao trén tré bi me
wohY hvp! me sir dung mirtazapine. Khong c6 dit liéu vé anh hudng cta

cdn ndng cuia
trong hdu hét

Cac lgi ich lién quan Sw phat trién va sirc khoe clia vige nudi con bing sita me can duge cin
nhéic cting véi nhu céu diéu tri ciia ngudi me dbi véi mirtazapine va bat ky tic dung khdng mong
mudn tiém 4n ndo d6i voi tré so sinh bi sita me tir mirtazapine hogc tir tinh trang co ban clia
nguoi me.

Dir liéu

Trong mdt phan tich tng hop duoc cdng bb vé 8 ciip me-con dang trong thdi ky cho con bi,
tdng [liu trung binh twong ddi (t6i thidu, t6i da)] & tré so sinh d6i véi mirtazapine va chét chuyén
héa desmethy!l ctia n6 1a [1,5% (0,6%, 2,8%)] v [0,4% (0,1%, 0,7%)] so vi lidu diéu chinh theo
cdn niing cta ngudi me (liéu trung binh (161 thiu, toi da) lan lugt 1a 38 mg (30 mg, 120 mg)).
Khéng cé béo cdo v& téc dung khéng mong mudn ctia thube & bét ky tré so sinh.

'- 8. Anh huéng ciia thude 18n kha ning I4i xe, vin hanh mdy méc

Do téc dong dang ké tiém tang (gdy budn ngt) clia mirtazapine véi viée giam hiéu sufit, bénh
nhan cin than trong trong viée tham gia vao cc hoat dong ddi hoi sy tinh tdo, bao gdm vén hanh
méy méc nguy hidm va phuong tién co gi6i, cho dén khi ho ¢6 i do dé chic chin rdng mirtazapine
khéng anh hudng bt lgi dén chiing. Nén tranh sir dung déng thoi céc benzodiazepine va rugu
véi mirtazapine.

9. Twong tic, tuomg ky ciia thudc
Twong tic ciia thuoc

Bang duéi diy bao gdm céc twong téc thude quan trong vé mit 1dm sang voéi mirtazapine

Thube @re ché monoamine oxidase (MAOIS)

Viée sir dung déng thoi cac thude serotonergic, ké ca mirtazapine va

Téc dong 1am sa _
L it MAOIs lam ting nguy co cua hdi chimg serotonin.

Chéng chi dinh sir dung mirtazapine & nhitng bénh nhan dang ding
MAOI nhu linezolid hay xanh methylen tiém tinh mach (xem phan

Ryean (hiEh Cdch dimg, liéu ding; Chdng chi dinh; Canh béo va than trong khi
dimg thuoc)
Cic vi dy Selegiline, tranylcypromine, isocarboxazid, phenelzine, linezolid,

xanh methylen

Cic thube serotonergic khac

Str dung ddng thoi thube serotonergic véi mirtazapine lam ting nguy

Tac dong lam san A y
ong g co mac hoi chirng serotonin.

Theo ddi bénh nhan vé& c4c ddu hiéu va tridu chiing cta hoi chimg
Sw can thip serotonin, diic biét Ia khi bét du diéu trj va ting liéu. Néu hoi chimg
serotonin xdy ra, hily cin nhic viéc ngimg sir dung mirtazapine vavhogic
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Iserotonergic dang ding dong thdi (xem Cdnh bdo va thén

Céc vi du

lithium, amphetamines, St. John's Wort, tramadol, tryptophan,
buspirone

Cic chiit cam ng CYP3A manh

Téac dong l8m sang

Sir dung ddng thoi cdc chit cam (mg CYP3A manh véi mirtazapine
lam gidm ndng d trong huyét tvong clia mirtazapine

Téng liéu mirtazapine, néu can, khi st dung dong thai chét cam (g

Sy can thiép CYP3A. Ngroc lai, ¢6 thé cdn phai giam lidu mirtazapine néu ngung
sir dung chét cam (g CYP3A (xem phén Cdch dimg, liéu ding).

Cac vi du Phenytoin, carbamazepine, rifampin

Céc chit tre ché CYP3A manh

Téc dGng 1dm sang

Str dung ddng thoi céc chét trc ché CYP3A manh véi mirtazapine lam
ting ndng do trong huyét twong ciia mirtazapine

Su can thiép

Giam lidu mirtazapine (néu cn) khi sir dung déng thdi chdt e ché
CYP3A. Nguge lai, c6 thé cin phai ting liéu mirtazapine néu ngung
sir dung chét trc ché CYP3A (xem phan Cdch dimg, liéu dimg).

Céc vi du

[traconazole, ritonavir, nefazodone

Cimetidine

Téc dong 1dm sang

Viéc sir dung dong thoi cimetidine, mot chdt e ché CYPIA2,
CYP2D6 va CYP3A, v6i mirtazapine ¢6 thé lam ting ndng dg trong
huyét twrong cta mirtazapine.

Su can thigp

Giam lidu mirtazapine (néu can) khi sir dung dong thoi cimetidine.
Nguoe lai, ¢6 thé cAn ting lidu mirtazapine néu ngimg sir dyng
cimetidine (xem phan Cdch ding, liéu dimg).

Ciic benzodiazipine va

reQu

Téac dong lam sang

Viéc sir dung dong thdi c4c benzodiazepine hofic rugu voi mirtazapine
lam ting sy suy giém cdc kha nang nhén thic vi van dong do
mirtazapine gy ra.

Su can thigp

Trénh sir dung dong thoi cac benzodiazepine va ruou véi mirtazapine.

Céc vidu

Diazepam, alprazolam, rugu

Cic thute gy kéo dai

khodng QT

Téc dong lam sang

Viée sir dung ddng thoi cde thude lam kéo dai khoang QTc voi
mirtazapine ldm tiing nguy co kéo dai khoang QT va/hodc loan nhip

théat (vi dy xodn dinh).

MIRTACOPHA 45 (Mirtazap

ine 45 mg)| Vién nén bao phim| HSLD| 2023 10/18




https://trungtamthuoc.com/

hEIl: ;}mg khi sir dung déng thei mirtazapine véi cc thude kéo dai
QTc

Vléc str dung ddng thoi warfarin véi mirtazapine c6 thé lam ting chi
s6 INR (xem phén Duegc dong hoc)

Téc dong l1am sang

Sur can thigp Theo dai chi s& INR khi str dung dong thoi warfarin véi mirtazapine.

Tuong ky cia thuéc

Do khong ¢6 céic nghién ciru vé tinh twong ky ciia thube, khong teon [An thude nay véi cée thude
khic.

10. Tée dung khoéng mong muén ciia thude
Cic tac dung khong mong mudn sau d& dwge mé ta chi tiét hon trong cdc phan khéc ctia t& HDSD:

Quéa min

Y nghf v& hanh vi ty tir

Mt bach ciu hat

Ho6i chirmg serotonin

Téng nhéin dp géc dong

Kéo dai khoang QT va gly xofin dinh

H6i chimg phat ban do thuc v6i ting bach ciu 4i toan va céc trigu chimg toan thin (DRESS)
Tang cadm gidc thém dn va ting cén

Budn ngi, ngl ga

Géy hung cém va hung cam nhe

Pong kinh

Téng cholesterol va triglyceride

Ha natri huyét

Tang transaminase

Hoi chiing ngung thude

St dung cho bénh nhin méc bénh ddng thoi

Kinh nghi¢m thit nghi¢m lim sang

Céc tée dung khong mong mudn dugc ghi nhén trong qué trinh danh gid mirtazapine truée khi dua
ra thi truding, duge phén loai theo tin suat sau:

H¢ co quan Thwdng gap (1/100 < it gap (1/1000 < ADR Hiém (<1/1000)
ADR) < 1/100)
Toan thdn Khé chiu, dau byng, dau On lanh, sbt, phi mét, | Viem mb té bao, dau
bung cép loét, phén ng nhay cdm | nguc dudi
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1/100 =

it giip (171000 < ADR
< 1/100)

Hiém (<1/1000)

v6i 4nh sang, cimg cd,
dau cd, bung to 1én

Hé tim mach

Tang huyét 4p, gidn
mach

Con dau thit ngyc, nhdi
mau co tim, nhip tim
chdm, ngoai tdm thu
thét, ngét, dau nira ddu,
ha huyét ap

Loan nhip nhi, loan nhip
hai ddu, dau ddu do
mach mdu, thuyén tic
phdi, thiéu méu ndo, tim
to, viém tinh mach, suy
tim trai.

Hé tieu hoa

No6n mira, chan an

O hoi, viém ludi, viém
tGi mat, budn nén va
ndn, xudt huyét nudu,
viém miéng, viém dai
trang, xét nghiém chirc
ning gan bét thudng

D4 mau ludi, viém loét
miéng, m& rong tuyén
nude bot, ting tiét nude
bot, tic rudt, viém tuy,
viém miéng ap-to, xo
gan, viém da day, viém
da day rudt, nim miéng,
phu ludi.

Hé noi tiét

Bu6u cb, suy gidp

H¢ thong madu va
bach huyét

Bénh hach bach huyét,
giam bach clu, d6m xuét
huyét, thiéu mau, giam
tiéu clu, tang lympho
bao, giam toan thé huyét
céu

Roi logn chuyén | Khét nuéc Mit nudc, syt cén Gout, SGOT tang, quéd
| héa va  dinh trinh 1am lanh  bét
3 dudng thudng, ting acid

phosphatase, ting
SGPT, déi thdo dudng,
ha natri huyét

Roi  loan  co | Nhuge co, dau khép Viém khép, viém bao | Gay xwong bénh ly, gdy

xwong va né lién gén céap xuong do lodng xuong,

ket dau xuong, viém co, dit
gén, ching arthrosis,
viém bao hoat djch

Hé thén kinh Gay mé, thé o, trdm | Mat didu hda vén dong, | Chimg mét ngén ngfr,

cam, giam vén dong,
chong miit, co gidt, kich
dong, lo-ling, mat trf

mé sdng, do twdng, rdi
loan giai thé nhén cach,
rbi loan van dong, hoi

rung gidt nhin cdu,
chitng ngdi —nim khéng
yén (r6i loan tdm than
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2/
Hé co quiyn| | Titfeong gdpl1/100 < | it giip (11000 < ADR Hiém (<1/1000)
‘%’ COPHAVIN ) < 1;100)

%Wﬁn dong, di
¢

chimg ngoai thap, ting
ham muén tinh duc, bt
thuomg trong phdi hop,
r6i loan ngdén ngit, 4o
gidgc, phan (ng hung
cam, loan thin kinh,
loan trurong lwe co, théi
do thu djch, ting phan
xa, cam xuc thét thuéng,
hung phdn, phan tng

vin dong), trang théi
ngdn ngo, sa st tri tué,
nhin dbi, 1¢ thuge thudc,
liét, con co cliing — co
gidt, giam trurong luc co,
rung gidt co, rdi logn
tam than trdm cim, hoi
chimg cai thude, hoi
ching serotonin.

hoang tudng
' Hé ho hdp Ho nhidu hon, viém | Chdy méu cam, viém | Ngat, viém thanh quan,
xoang phé quan, hen suyén, | trdn khi mang phdi, néc
viém phéi cut
Da vé phén phu | Ngira, phat ban Mun trimg c4, viém da | Mé day, herpes zoster,

tréc vay, da khd, nhiém
herpes simplex, rung téc

phi dai da, ting tiét ba
nhon, loét da.

Cac gidac quan
ddc biét

Pau mit, diéu tiét bit
thuong, viém két mac,
diée, viém két mac, rdi
loan tiét nude mét, ting
nhéan 4p géc dong, ting
thinh lye, dau tai

Viém by mi, diéc mot
phén, viém tai giita, mét
vi gidc, loan khiru giéc.

He¢ tiét niéu

Nhiém tring dudng tiét
niéu

Soi thdn, viém bang
quang, tiéu budt, tiéu rét,
bi tidu, viem 4m dao,
tidu ra méu, dau va, vo
kinh, dau bung kinh, khi
hur  (huyét trﬁng), liét
duong

Pa niéu, viém niéu dao,
biang huyét, rong kinh,
xut tinh DAt thudng,
cing vi, phi dai tuyén
v, tiéu gép.

Kinh nghigm hiu mai

- HE tim mgeh: i loan nhip thét (xofin dinh)

Céc phan (mg khong mong mubn sau day di duge xéc dinh trong qué trinh sir dyng mirtazapine
sau khi luu hanh. Do nhitng phan {mg ndy dugce bdo cdo mét cich tu nguyén tir mot nhém dén
s ¢ quy md chua x4c dinh nén khong thé Iic ndo cling c6 thé wéc tinh duge tin suat mot céch
chinh xéc hoiic ¢6 thé thiét lap duge mdi quan hé nhan qua véi viéc sir dung thude dugc.

- H¢ ngi tiét: Tang prolactin méu (va céc triéu chimg lién quan nhu hdi chimg da tiét sira, nit
héa tuyén vii & nam gidi)

MIRTACOPHA 45 (Mirtazapine 45 mg)| Vién nén bao phim| HSLD| 2023

13 /18




https://trungtamthuoc.com/

- Davéa mé dudi da: Phan (g da nghiém trong, bao gdm DRESS, hoi chimg Stevens-Johnson,
viém da béng nude, hdng ban da dang va hoai tir biéu bi nhiém doc

11. Qué lidu va cach xiv tri
Qud lidu

Trong céc nghién ctru 14m sang trudc khi dua thude ra thj trudng, dd ¢6 béo cdo v& qué lieu khi
str dung mirtazapine mot minh hodc két hop véi céc thubc khéc. Cac d4u hiéu va triéu chimg
durge béo céo lién quan dén qua lidu bao gdm mét phrrong huéng, budn ngt, suy gidm tri nhé va
nhip tim nhanh.
Dura trén céc béo cdo hdu mdi, cdc hdu qua nghiém trong (bao gdm tir vong) c6 thé xay ra véi
‘- lidu Iwong cao hon liéu khuyén céo, diic biét Ia khi dang qué liéu hén hop. Trong nhiing trudng
hop nay, khoang QT kéo dai va xozn dinh ciing di dugc bio céo (xem phin Cdnh bdo va thdn
trong khi diing thude; Phan teng khong mong mudn cia thuae va Treong tée, ticong ky ctia thudc).
Xir tri
Chura c6 phuong phap gidi dde diic hidu, chi yéu didu tr trigu chimg va hé trg. Cén nhic viée sir
dung than hoat va rira da day dé loai bo phén thudc chura duge hdp thu trong dudng tiéu héa néu
bénh nhéan con tinh téo. Chéng chi dinh ding ipeca dé gdy non. X trf tut huyét ap (néu cb) bing
truyén tinh mach dung dich natri clorid 0,9% (10 - 20 ml/kg), diing thuSc véin mach (dopamin
ho#ic noradrenalin). Theo ddi tim, huyét 4p, chirc niing hé than kinh trung wong, enzym gan. Theo
d&i tinh trang mét nudc, dién giai néu c6 ndn, tiéu chiy nhiéu.

12, Pie tinh dwge lye hoc

Nhém dwge Ij: Thude choéng trdm cam
Mi ATC: NO6AX11

Co ché tic dung:

Co ché tac dung ciia mirtazapine dé didu tri r6i loan trAm cam niing hién chua biét ro. Tuy nhién,
hiéu qua ciia n6 6 thé c6 duge gian tiép thong qua hoat dong nhu mot chit dbi khéng tai cic thy
thé twr dong va dj thu thé @re ché aa -adrenergic tién synap & than kinh trung wong ciing nhu ting
cudng hoat dong noradrenergic va serotonergic trung vong.

Dic tinh duge lyc hoc
Trong céc nghién ciru tidn [dm sang, mirtazapine hoat déng nhu mét chét d6i khéng tai céc thy
thé ty @ong va di thy thé trc ché as-adrenergic va nhu mdt chat doi khang tai céc thy thé serotonin
5-HTz va 5-HT;. Mirtazapine khong c6 ai lyc dang ké vai cdc thu thé 5-HT1a va 5-HTs.
Mirtazapine ciing hoat déng nhu mot chét dbi khang voi thy thé histamine (Hy), thy thé o
adrenergic ngoai vi va thy thé muscarinic. Céc hoat dong tai nhiing thy thé nay c6 thé giai thich
mot s6 tac dung 14m sang khéc clia mirtazapine (vi dy, tdc dung gy budn ngti ndi bat va ha huyét
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-gidi|thich twong (g la do s trc ché cdc thy thé histamine (H;) va céc

Anh hudng clia | azapine trén khoang QTc di duge danh gid trén nhiing ngudi khoe manh.
V6i lidu 75 mg (gép 1,67 1dn liéu khuyén cdo tdi da), mirtazapine khong gay kéo dai khoang QTc
dén mirc ¢6 ¥ nghia 14m sang.

13, Pie tinh dwge dong hoc
Ndng dd mirtazapine trong huyét trong ¢ lién quan tuyén tinh véi lidu lugng trong khoang liéu
tir 15 dén 80 mg (gAp 1,78 IAn lidu khuyén céo téi da). Nong dd mirtazapine trong huyét twong &
trang thai dn dinh dat duge trong vong 5 ngdy, véi khoang 50% tich liy (ty 1§ tich Iiy = 1,5).
Chét ddng phén dbi quang (=) c6 thoi gian ban thai dai hon khoang hai 1in chét ddng phén dbi
quang (+) va do dé dat dugc ndng dj trong huyét twong cao gép khoang 3 lan so véi dong phan
adi quang (+).

Hép thu:
Mirtazapine ¢4 sinh kha dung tuyét déi duong ubng khoang 50%. Nong d¢ dinh cia thude trong
huyét twong dat duge trong vong khoang 2 gid sau khi ding thuéc.
Anh huéng ciia thire 4n
Thie &n anh huéng khong déang ké dén ca tée do va mire do hdp thu ciia thube.

Phan bo:
Ty 1é lién két v6i protein huyét twong ctia mirtazapine khoang 85% trong khoing ndng do tir 0,01
dén 10 meg/mL,

Chuyén héa:

Mirtazapine duge chuyén héa nhidu sau khi udng. Céc con dudng chuyén héa sinh hoc chinh 12
demethyl héa va hydroxyl hoa, sau dé I3 lién hgp glucuronide. Dir li¢u in vitro tir céc microsome
gan ngudi chi ra rﬁng CYP2D6 va CYP1A2 lién quan dén sy hinh thanh chdt chuyén héa 8-
hydroxy ctia mirtazapine, trong khi CYP3A duogc coi la nguyén nhén hinh thanh chit chuyén hoa
N-desmethyl va N-oxide. Mot s6 chét chuyén hoa khéng lién hgp c6 hoat tinh duge ly nhung
hién dién trong huyét tuong & ndng dé rit nho.

Thai trie:

Mirtazapine ¢6 thoi gian ban thai khoang 20 — 40 git sau khi udng. Mirtazapine va céc chit
chuyén héa ctia né duge thai trir chii yéu (75%) qua nude tiéu v6i 15% qua phén.

Duge ding hoc trén mpt sé nhém doi tuwpng diic bigt

Ngudi cao tudi
Sau khi sir dung mirtazapine 20 mg/ngdy trong 7 ngdy cho céc déi tugng & cdc do tudi khéc nhau
(tir 25 dén 74 tudi), do thanh thai ciia mirtazapine qua dudng ubng & ngudi cao tudi giam so véi
ngudi tré tudi. D& thanh thai & nam cao tudi thap hon 40% so véi nhiing ngudi nam tré hon, trong
khi dd thanh thai & ni¥ cao tudi thip hon 10% so véi ngudi nit tré hon.
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giGi (thoi gian ban thai trung binh 12 37 gity d6i véi nir va 26 giv d6i v6i nam).

Chiing tdc
Chura ¢6 nghién cfru ldm sang nao duge thye hign dé danh gi4 anh huéng ciia chiing tdc dbi voi
duge ddng hoc clia mirtazapine.

Bénh nhan suy thdn

Khi so sanh véi cac ddi tuong cé chitc ning than binh thudng, tdng d§ thanh thai toan thén ca
mirtazapine giam khodng 30% & bénh nhén suy thén v6i GFR = 11 — 39 mL/phat/1,73 m? va
khoang 50% & bénh nhan suy thén ¢6 GFR < 10 mL/phdt/1,73 m?)

Bénh nhén suy gan

[ Sau khi udng mét lidu duy nhét 15 mg mirtazapine, do thanh thai ciia mirtazapine & b¢nh nhan
suy gan gidm khoang 30% so v&i nhiing bénh nhan cé chirc ndng gan binh thudng.

Nghién cieu twong tic thude

Warfarin

Mirtazapine (30 mg mdi ngay) & trang théi &n dinh gy ra sy gia ting ¢6 ¥ nghia théng ké (0,2)
véi chi sb INR (ty sb binh thudng héa quée té - International Normalized Ratio) trén nhiing doi
twong duge diéu trj bﬁng_warfarin.

Cic thube kéo dii khodng QTc

Nguy co kéo dai khoang QT va/hodc loan nhip thét (vi dy, xoéin dinh) 6 thé ting 1én khi sir dung
ddng thoi céc loai thudc kéo dai khoang QTe (vi du, mét s6 thudc chéng loan than va khang sinh)
va khi diing qua liéu mirtazapine.

Phenytoin

{ O déi tugng nam gi6i khoe manh (n=18), phenytoin (200 mg/ngdy, & trang thédi én dinh) lam téng
do thanh thai mirtazapine (30 mg/ngdy, & trang thai dn dinh) khoang 2 I3n, din dén giam nong
dd mirtazapine trung binh trong huyét trong 12 45%. Mirtazapine khong anh huéng déng ké dén
duge ddng hoc ctia phenytoin,

Carbamazepine

G déi twong nam giéi khde manh (n = 24), carbamazepine (400 mg x 2 lan/ngdy, & trang théi 6n
dinh) lam ting do thanh thai mirtazapine (15 mgx 2 lan/ngay, & trang thai on dinh) khoang 2 lan,
dfin dén giam néng dd mirtazapine trung binh trong huyét tuong 60%

Cimetidine
$ dbi twong nam gidi khoe manh (n = 12), khi sir dung cimetidine mot chat trc ché yéu cia

CYP1A2, CYP2D6 va CYP3A4 (800 mg x 2 lan/ngdy, & trang théi 4n dinh) duge ding chung
voi mirtazapine (30 mg/ngay, & trang thai on dinh), dién tich duéi dudng cong (AUC) cua
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Ketoconazole
& déi twong nam da tring khoe manh (n = 24), ding chung ketoconazol (rc ché CYP3A4 manh
(200mg x 2 ldn/ngay trong 6,5 ngdy) lam ting ndng d dinh trong huyét twong va AUC ctia mjt
liéu mirtazapine 30 mg duy nhét 1én khoang tuwong tmg 1 40% va 50%.

Amitriptyline
O ngudi khae manh, chuyén héa réng CYP2D6 (n = 32), amitriptyline (75 mg/ngéy, & trang thi
dn dinh) khong gay ra nhimg thay dbi lién quan dén duge dong hoc clia mirtazapine & trang théi
n dinh (30 mg/ngay); mirtazapine ciing khéng gdy ra nhitng thay déi lién quan dén duge dong
hoc clia amitriptyline.

Paroxetine

( 0 nhitng ddi twgng khoe manh chuyén héa rng CYP2D6 (n = 24), mirtazapine (30 mg/ngay, &
trang thai &n dinh) khong gdy ra nhitng thay ddi lién quan v& durge dong hoc clia paroxetine, mot
chét trc ché CYP2D6 (40 mg/ngay, & trang théi 6n dinh).

Lithium
Khong c6 tic dong 14m sang lién quan holic nhing thay di déng ké vé dugc dong hoe dugce ghi
nhén & nhitng d6i tuong nam khae manh khi diéu trj dong théi lithium (600 mg/ngay x 10 ngay,
& trang théi 6n dinh) véi mot lidu mirtazapine 30 mg duy nhét. Anh huéng ctia lithium liéu cao
hon ddi véi duge ddng hoc clia mirtazapine hign van chua duge biét.

Risperidone
Mirtazapine (30 mg/ngdy) & trang thai én dinh khong dnh hudng dén duge dong hoc clia
risperidone (1én dén 3 mg x 2 ln/ngay) ¢ céc dbi tugng (n = 6) can diéu tri bang thude chong
loan than va chong trdm cam,

Ruogu
& 6 doi tuong nam khoe manh, khi sir dung dong thoi véi rugu (twong duong 60 g) cho thdy anh
hudng rét nhd dén ndng d6 mirtazapine (15 mg) trong huyét tuong. Tuy nhién, viée gia ting sy
suy giam kha né’mg nhan thite va vin dong (do mﬂ“tazapme gy ra) dugc chirng minh Ia ¢6 lién
quan i cic chit duge tao ra boi ruou,

Diazepam
Dung ddng thoi véi diazepam (15 mg) c6 anh hudng rét nho dén ndng dd mirtazapine (15 mg)
trong huyét tuong & 12 déi twgng khde manh. Tuy nhién, sy suy gidm kha néing vin ddng (do
mirtazapine gdy ra) dd duge chirmg minh la c6 li€n quan tdi diazepam.

Dic tinh phi lim sing

Kha néng gy ung thu

Céc nghién ctru vé kha niing gdy ung thr da dugc tién hanh béng cach diing mirtazapine trong
ché dd @n véi lidu 2, 20 va 200 mg/kg/ngdy déi véi chudt nhit va 2, 20 va 60 mg/kg/ngay dbi voi
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chudt cong. Liéu cao nhat duge sir dung 1a khodng 20 va 12 lin liéu khuyén cdo t6i da cho nguoi
(MRHD) 12 45 mg/ngay, dua trén dién tich bé mat co thé (mg/m?) & chudt nhit va chudt cong.
Cé sur gia tang ty 16 u tuyén t& bao gan va ung thu biéu md & chudt nhét gidng duc véi mic licu
cao. U chudt céng, cO sy gia tdng u tuyén té bao gan & con cdi & mire lidu trung binh va cao ciing
nhur khéi u té bao gan va u tuyén/u nang tuyén gidp va ung thu bidu mé ¢ con dyc véi mic lidu
cao.

Khi ning gdy dot bién

Mirtazapine khong gdy dot bién hodic tao clastogen va khong gdy tdn thuong DNA néi chung
nhu duge xac dinh trong mot sb xét nghiém ddc tinh gen: xét nghiém Ames, xét nghi¢m djt bién
gen in vitro & té bao V 79 clia chudt hamster Trung Qudc, xét nghiém trao @i nhidm séc thé chi
em in vitro ¢ té bao lympho tho nudi cdy, thir nghiém in vivo vi nhén tiy xuong & chudt va thi
nghiém tong hgp DNA pha léch trong céc té bao HeLa.

Suy giam kha ndng sinh san

( Trong mdt nghién ciru v& kha niing sinh san & chudt cbng, mirtazapine dugc ding véi lidu lén toi
100 mg/kg [gép 20 1an lidu khuyén cao téi da cho ngudi (MRHD), dya trén dién tich bé mit co
thé (mg/m?)]. Qué trinh giao phdi va thu thai khong bi anh huéng béi thude, nhung chu ky dgng
duc bi gidn doan ¢ lidu gép 3 1dn MRHD trd lén va ton hai trude khi thy tinh xay ra & mirc gap

20 lan MRHD.
14. Quy céch doéng goi
- Hop 3 vi (Alu/Alu) x 10 vién nén bao phim, kém t& huéng dén sir dung
- Hop 10 vi (Alu/Alu) x 10 vién nén bao phim, kém t& huéng dan sir dung
- Hop 3 vi (Alu/PVC/PVAC) x 10 vién nén bao phim, kém to hudng dén str dung
- Hop 10 vi (AlW/PVC/PVAC) x 10 vién nén bao phim, kém t& huwéng dan sir dyng
15. Diéu kién bio quan, han diing, tiéu chuin chit lugng eia thude
Biéu kién bio quan: Pé noi kho thoang, nhiét do khong qué 30°C, tranh anh séng truc tiép
Hun ditng: 24 thang ké tir ngdy san xuét
Tiéu chudn chit lwgng thuée: TCCS

16. Tén, dja chi ciia co 8¢ sidn xufit thube

CONG TY TNHH MTV DUQC PHAM 150 COPHAVINA
Q 112 Tran Hung Pao — P. Pham Ngii Lao — Q.1 — TP. Hd Chi Minh
COPRAVINA DT: 1800 8150

Fax: 028 38368437 thang 03 ncim 2023

s& san xuit thude

DS. %‘d@q Dink Som
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