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REMERON®30

(Mirtazapine 30 mgq)

Vién nén bao phim.
Thudc nay chi dong theo don thude

DE xa tam tay tré em.

Poc ky hudng dén st dung trude khi dang.

THANH PHAN CONG THUC CUA THUGC

Thanh phan hoat chat chinh:

M&i vién nén bao phim Remeron 30 mg chira 30 mg mirtazapine.

Thanh phan ta duoe:

M&i vién nén bao phim Remeron 30 mg chira khéng qua 228 mg lactose (dudi dang monohydrate).
Danh muc ta dugc day du:

L&/ vién: tinh bdt ngd, hydroxypropyl cellulose (hyprolose), magnesium stearate, silicon dioxide keo,
lactose monohydrate.

Lop bao. hydroxypropyl methylcellulose (Hypromellose), polyethylene glycol 8000 (Macrogol 8000),
titanium dioxide (E171); oxide sat vang (E172) va oxide s&t mau dé (E172).

DANG BAO CHE

Vién nen bao phim

Vién hinh bau duc, hai mat 16i, mau ndu do, c6 vach va c6 chit 'Organon hodc MSD' & mét mét va ma
(TZ/5) & mat kia.

Vién thuéc ¢ thé chia déi thanh hai nira bang nhau.

CHI BINH

Diéu tri cac dot clia trdm cam néng.

CACH DUNG, LIEU DUNG

Ngudi 1én
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Liéu hang ngay c6 hiéu qua thudng khoang 15 dén 45 mg; liéu khdi dau 1a 15 hodc 30 mg. Nhin
chung, mirtazapine bat dau phat huy tac dung sau 1-2 tudn diéu tri. Diéu tri du lidu sé tao ra dap Gng
tich cuc trong 2-4 tuan. Néu chua cé dap (ing day du, cé thé tang dén lieu toi da. Néu van khong co
dap (ng trong 2-4 tuan ti€p theo, nén ngirng didu tri.

Ngudi cao tudi

Ligu khuyén nghj gidng liéu cho ngudi 16n. Trén bénh nhan cao tudi, phai theo déi chat ché khi tang
liéu d€ co duoc dap (ng an toan va nhu’ mong mudn.

Tré em va thiéu nién dudi 18 tudi

Khéng nén dung Remeron cho tré em va thiéu nién dudi 18 tudi (xin xem muc “Canh bao va than
trong khi st dung thuéc”) do hiéu qua clta thudc chua duge ching minh trong hai nghién cltu 1am
sang ngan han (xem muc "Dac tinh dude lue hoc") va do céc lién quan vé dé an toan cla thudc (xem
muc “Canh b&o va than trong khi st dung thudce”, muc "Téc dung khéng mong mudn" va muc "Pac
tinh dugc Iuc hoc”).

Suy than

D¢ thanh thai mirtazapine c6 thé giam & nhitng bénh nhan bi suy than trung binh d&n nang (dé thanh
thai creatinine < 40 ml/phut). Nén can nhac dén yéu 6 do khi ké don Remeron cho nhém bénh nhan
nay (xin xem muc “Canh bao va than trong khi stf dung thuéc”).

Suy gan

Su thanh thai mirtazapine cé thé giam & nhiing bénh nhan suy gan. Nén can nhac dén yéu té dé khi
ké don Remeron cho nhém bénh nhan nay, dac biét |a suy gan ndng do chua ¢6 nghién clu trén
bénh nhan suy gan nang (xin xem muc “Canh bao va than trong khi st dung thudc”).

Thai gian ban thai cta Mirtazapine 1a 20-40 gid va do d6 Remeron thich hop dé uéng 1 lan/ngay. Tét
nhat nén uéng mét liéu duy nhat vao ban dém trudc khi di ngd. Ciing co thé chia Remeron thanh hai
Nén dung vién thudc bang dudng udng, voi nude va nudt ma khéng duoc nhai.

Bénh nhan tram cam nén dudc diéu tri trong mét dot day da it nhat 1a 6 thang d&€ dam bao khéng con
triéu chirng.

Nén nguing diéu tri mirtazapine tir ttf dé tranh héi chiing cai thuéc (xin xem muc “Canh bao va than
trong khi stt dung thude”).

Bénh nhan st dung dang bao ché thich hop vdi liéu dugc chi dinh.
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CHONG CHI PINH
Qua man véi hoat chat chinh hodc bét ky ta dude nao cha thudc.
S dung dong thoi mirtazapine véi cac thude (e ché enzyme monoamine oxidase (monoamine

oxidase-MAQ) (xin xem muc “Tuong tac thudée").

CANH BAO VA THAN TRONG KHI SU DUNG THUGC

S{ dung & tré em va thi€u nién dudi 18 tudi

Khéng nén dung Remeron diéu tri cho tré em va thiéu nién dudi 18 tudi. Trong cac thd nghiém lam
sang, cac hanh vi lién quan dén tu t y dinh tu t& va y ngh tu' t), va tha dich (cha yéu la gay han,
hanh vi chéng déi va gian di) & tré em va thiéu nién duoc didu tri bang thudc chdng tram cam dugc
quan sat thay thudng xuyén hon so véi nhém tré diéu tri bang gia dugce. Mac da vay, dua vao nhu cau
lam sang, néu quyét dinh diéu tri cho bénh nhan thi phai than trong theo dbi su xudt hién cac triéu
chiing lién quan tu ttr. Ngoai ra, hién chua cé di di¥ liu an toan dai han lién quan dén su tang
trudng, trudng thanh va su phat trién vé hanh vi va nhan thirc cla tré em va thiéu nién.

Tu tr/y nghi tu' t hodc triéu chiing lam sang tram trong hon

Tram cam lién quan dén nguy co gia tang y nghi tu i, tu gay tén thuong va hanh dong tu' t (cac su
kién lién quan dén tu tr). Nguy co nay kéo dai cho dén khi bénh thuyén gidm dang ké. Do bénh ¢6 thé
khéng thuyén gidm trong nhirng tudn dau diéu tri, nén bénh nhan can dudc theo doi chat ché cho dén
khi dat duoc su’ thuyén gidm bénh dang ké do. Kinh nghiém lam sang néi chung cho thay nguy co fu
ttr ¢o thé tang trong nhiing giai doan hdi phuc ban dau.

Nhitng bénh nhan vdi tién st ¢ nhiing su kién lién quan dén tu ti hodc nhiing bénh nhan thé hién y
nght tu tr v6i cdp do r6 rang trude khi bat dau digu tri duge biét 1a ¢6 nguy co cao hon vé y nghi tu' tr
hodc muu toan tu t&, va can dudc theo déi chat ché trong qué trinh digu tri. M6t phan tich tng hop
(meta-analysis) cac th(r nghiém lIam sang déi chirng véi gia duge vé thude chéng tram cam & bénh
nhan ngudi 16n bi réi loan tam than cho thdy nguy co hanh vi tu t& & nhém st dung thudc chéng tram
cam tang so vai nhém bénh nhén ding gid dugc & d6 tudi dudi 25.

Nén theo d6i chit ché bénh nhan dic biét 1a nhiing bénh nhan cé nguy co cao khi diéu tri bang thude
chéng tram cam, nhéat la trong giai doan dau diéu tri va giai doan sau khi thay déi liéu. Nén canh bao

bénh nhan (va ngudi cham soéc bénh nhan) vé viéc can phai theo doi bat cl triéu chiing 1am sang nao
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trd nén trAm trong, nh*ng y nghi hodc hanh vi tu t& va nhitng thay déi bat thudéng trong hanh vi va nén
hoi y kién bac sy ngay khi nhitng tiéu chirng dé xuét hién.

Daéi véi nguy co tu tir, d&c biét 1a khi bat dau diéu tri, chi dua cho bénh nhan mét luong nhé nhat vién
nén bao phim Remeron két hop véi quan ly tét bénh nhan, dé gidam nguy co qua liéu.

D3 c6 bao céo suy thy xuong khi diéu tri bang Remeron, biéu hién thudng 1 chiing gidm bach cau hat
hoac mat bach cau hat. Chiing mat bach cau hat ¢oé thé hoéi phuc da dudc bao cao vdi tan suat rat
hiém gap trong cac nghién ctu 1dm sang véi Remeron. Trong bao cao dinh ky sau Iuu hanh thude
Remeron, chiing mat bach cau hat cling dudc bao cao rat hiém xay ra, hau hét 14 cé thé héi phuc,
nhung mot sé trwdng hop dan dén tir vong. Nhiing trudng hop ti vong phan Idn lién quan téi nhitng
bénh nhan trén 65 tudi. Thay thudc can canh giac véi nhing triéu tning nhu sét, dau hong, viém
miéng hodc cac dau hiéu nhiém khuén khéac; khi xuét hién nhiing triéu chiing nay, nén nging diéu tr
va lam xét nghiém cong thirc mau.

Vang da

Nén nguing diéu tri néu xuat hién vang da.

Nhirng tinh trang cén dugc theo di

Can dung liéu can than két hop véi theo ddi déu dan va chat ché & nhiing bénh nhan co:

— Dong kinh va hoi chirng ndo thuc thé: Mac da kinh nghiém lam sang cho thay cac con dong kinh
hiém khi xay ra trong qua trinh diéu tri bang mirtazapine, giéng nhu cac thudc chéng trém cam
khac, nén ding Remeron than trong cho nhitng bénh nhan cé tién st con déng kinh. Nén nglng
diéu tr trén nhitng bénh nhan xuét hién cac con ddng kinh ho&c tang tan suit con déng kinh.

— Suy gan: Sau khi udng mét liéu mirtazapine 15 mg, dé thanh thai mirtazapine giam khoang 35% &
nhitng bénh nhan suy gan nhe dén trung binh, so véi nhitng bénh nhan cé chirc nang gan binh
thuong. Néng dé huyét tuong trung binh clia mirtazapine tang khoang 55%.

—  Suy than: Sau khi uéng mét lieu mirtazapine 15 mg, trén nhiing bénh nhan suy than trung binh (10
ml/phdt £ d6 thanh thai creatinine < 40 mi/phut) va suy than nang (do thanh thai creatinine < 10
mi/phat) dd thanh thai mirtazapine giam tuong ung la 30% va 50%, so vdi nhitng ngudi cé chire
nang than binh thudng. Nong dé mirtazapine huyét tuong trung binh tang tuong (ng 1a 55% va
115%. Khong ¢o su’ khac biét dang ké nao dugc tim thdy & bénh nhan suy than nhe (40 mi/phut <

dd thanh thai creatinine < 80 ml/phut) so véi nhém déi chimg.
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Bénh tim nhu réi loan dan truyén, dau that nguc va nhéi mau co tim mdi xdy ra, von la nhing
trudng hop thudng phai than trong khi dung va khi ding chung véi cac thude khac.

Ha huyét ap.

Pai thao dudng: O nhiing bénh nhan bi dai thédo dudng, thudc chdng tram cam co thé lam thay doi
su kiém soat dudng huyét. Lidu insulin va/hoac thudc gay ha dudng huyét dudng udng can dudc

diéu chinh va kiém soat chat ché

Gidng nhu' cac thudc chdng tram cam khac, can phai luu y dén:

Céc triéu ching loan than cé thé dién bién xdu hon khi dung thuée chdng trém cam cho bénh
nhan tam than phan liét hodc cac rdi loan tdm than khac; chirng bénh hoang tudng cé thé tram
trong hon

Khi diéu tri pha trBm cam cua réi loan udng cuc, pha tram cadm cé th€ chuyén thanh pha hung
cam. Can phai theo déi chat ché nhitng bénh nhan co tién s con hung cam/chiing hung cam
nhe. Nén ngiing diing mirtazapine & bat ky bénh nhan nao bat dau xuét hién pha hung cam.

Mé&c du Remeron khéng gay nghién, kinh nghiém sau luu hanh thude cho thay viéc ngiing diéu tri
doét ngot sau thdi gian dai dung thudc déi khi co thé gay ra cac triéu chitng cai thudce. Phan 16n cac
phan (ing cai thudc |a nhe va tu han ché. Trong s6 nhirng triéu ching cai thudc khac nhau da
dudc bao céo, thudng gap nhat 1a chong mat, bon chén, lo sg, nhifc dau va budn nén. Méc di cac
triéu chitng nay da dudc bao céo 1a nhitng triéu chiing cai thudée nhung ching ciing cé thé lién
quan dén cac bénh tiém &n khac. Nén ngung diéu tri bang cach giam liéu mirtazapine t& t' nhu
duoc khuyén nghi trong muc “Céach diung, liéu dung”.

Nén than trong véi bénh nhéan bi réi loan di tiéu nhu phi dai tién liét tuyén va nhiing bénh nhéan bi
glaucoma goc hep cdp va tang ap luc ndi nhan (mac du thuong tén it khi xay ra do Remeron c6
hoat tinh khang cholinergic rat yéu).

Churng ngdi, ndm khéng yén/réi loan tam than van dong: Viéc st dung thudc chong tram cam lién
quan dén su phat trién chitng ngdi, nam khong yén, dac trung bdi su bon chén khé chiu hodc lo
au mét cach chd quan va can phai van dong, thudng di kém vai viéc khéng cé kha nang ngéi yén
hodc dirng yén. Triéu chiing nay thudng hay xay ra trong nhiing tuan dau diéu tri. Trén nhing
bénh nhan xuat hién céac triéu chiing nay, tang liéu cé thé gay hai cho bénh nhan.

Anh hudéng clia Remeron (mirtazapine) trén khoang QTc dudc danh gia trong mét nghién ctiu 1am

sang ngau nhién, cé déi chiing véi gia duoc va moxifloxacin gém 54 ngudi tinh nguyén khée manh
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st dung phan tich phan ting tiép xtic. Thir nghiém nay cho thay ca liéu 45 mg (liéu diéu tri ) va lidu
75 mg (trén lidu diéu tri) déu khéng anh hudng téi khoang QTc dén muic dé ¢é y nghia lam sang.
Khi sir dung mirtazapine trong giai doan hau mai, da co bao cao vé cac trudong hop khoang QT
kéo dai, xoan dinh (Torsades de Pointes), nhip nhanh that va dot tir. Da s6 céc bao céo xay ra lién
quan véi qua liéu hodc & nhitng bénh nhan ¢6 cac yéu t6 nguy co khac vé khoang QT kéo dai, bao
gom ca viéc dung dong thoi vdi cac thude 1am kéo dai khoang QTc (xem phan “Tuong tac thudc”
va phan “"Qua liéu”). Can than trong khi ké don Remeron cho nhitng bénh nhan da biét bi bénh tim
mach hoéc tién st gia dinh c6 khodng QT kéo dai va dung déng thdi véi cac thubc dudc cho 14
lam keo dai khoang QTec.

Giam natri mau

D3 co bao cao giam natri mau khi st dung mirtazapine vdi tan suét rat hiém gap. Nén than trong &
nhitng bénh nhan cé nguy cd, nhw bénh nhan cao tudi hodc bénh nhan diéu tri dong thoi bang cac
thubc duoc biét la gay gidm natri mau.

Hoi ching serotonin

Tuong tac vdi cac chat cé hoat tinh serotonergic: héi chirng serotonin cé thé xay ra khi st dung déng
thdi cac chat e ché tai hdp thu serotonin ¢ chon loc (selective serotonin reuptake inhibitors-SSRIs)
vOi cac chat cé hoat tinh serotonergic khac (xin xem muc “Tuong tac thude”). C4c triéu chirng ctia hoi
chiing serotonin ¢6 thé la tang than nhiét, ciing do, giat rung co, su bat 6n than kinh tu chi véi kha
nang co dao déng nhanh cac dau hiéu sinh ton, nhiing thay déi vé trang thai tam than bao gém 14 lan,
céu kinh va bdn chén qua mic dan dén mé sang va hon mé. Nén than trong va theo déi 1am sang
chat ché khi két hop cac thudc nay voi mirtazapine. Nén nging diéu tri voi Remeron néu xay ra cac
héi chirng nay va thiét 1ap liéu phap hé tro diéu tri triéu chiing. Kinh nghiém sau Iuu hanh thudc cho
thdy hdi chiing serotonin rat hiém khi xay ra 6 nhitng bénh nhan chi diéu tri bAng Remeron (xin xem
muc “Tac dung khéng mong muén”).

Bénh nhan cao tudi

Bénh nhan cao tudi thudng nhay cam hon, déc biét |a véi cac tac dung khéng mong mudn cta thude
chéng tram cam. Trong qua trinh nghién cu 1am sang véi Remeron, cac téc dung khéng mong muén
trén bénh nhan cac tudi dudc bao cao khéng nhiéu hon cac nhom tudi khac.

Lactose
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Thudc nay chira lactose. Nhiing bénh nhan cé bénh di truyén hiém gap vé khong dung nap galactose,

thiéu hut men Lapp lactase hodc kém hap thu glucose-galactose khéng nén dung thuée nay.

PHU NU cO THAI VA CHO CON BU

Phu ni ¢d thai

DU liéu han ché vé st dung mirtazapine & phu ni ¢6 thai khéng cho thdy tang nguy co di tat bam sinh.
Nhitng nghién clru trén déng vat cling khéng thé hién tac déng gay quai thai cé lién quan vé mat 1am
sang, tuy nhién da quan sat thay doc tinh trén su phat trién (xin xem muc “D{ liéu an toan tién lam
sang”). Nén than trong khi ké don cho phu nii mang thai. Néu ding Remeron cho dén khi sinh, hodc
trong thdi gian ngan ngay trude khi sinh, nén theo dbi tré so sinh sau khi sinh d& diéu tri nhing tac
déng do ngung thudc c6 thé xay ra.

Phu n& cho con bu

Nhiing nghién clu trén dong vat va dit liéu han ché trén ngudi cho thay mirtazapine dudc tiét vao sira
me véi mét luong rat nho. Quyét dinh tiép tuc/ngiing cho con bl hodc tiép tuc/ngiing diéu tri bang
Remeron nén can clf vao |oi ich bl sita me ddi véi dira tré va Ioi ich clia ngudi me khi diéu tri bang

Remeron.

ANH HUONG CUA THUBC LEN KHA NANG LAI XE VA VAN HANH MAY MOC

Remeron ¢6 anh hudng nhe hoac trung binh dén kha nang lai xe va van hanh may méc. Remeron co
thé lam gidm kha nang tép trung va su tinh téo (dac biét & giai doan dau diéu tri). Bénh nhan nén
tranh nhiing céng viéc co kha nang gay nguy hiém do can dén su tinh téo va tap trung tét nhu lai xe

o gidi hodc van hanh may maoc & bat ¢l thoi diém nao bi anh hudng.

TUONG TAC THUSC

Tuang tac duge luc hoc

— Khéng nén ding dong thoi mirtazapine véi cac thude e ché MAO hoéc trong vong hai tuan sau
nglng dung thuéc (e ché MAQ. Nguoc lai, & nhitng bénh nhan da duoc didu tri bang mirtazapine
nén ngling mirtazapine khoang hai tuan trudc khi diéu tri bang thudc ¢ ché MAO (xin xem muc

“Chéng chi dinh”).
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Thém vao dé, cing giéng nhu cac SSRI, viéc dung dong thdi vdi cac chat coé hoat tinh trén hé
serotonergic khac (L-tryptophan, triptans, tramadol, linezolid, xanh methylen, SSRls, venlafaxine,
lithium va cac ché pham cua St. John's Wort — Hypericum perforatum) c6 thé dan dén ty 1é cac
tac dung lién quan dén serotonin (héi chiing serotonin: xin xem muc “Canh bao va than trong khi
sU dung thude”).

— Mirtazapine c¢6 thé lam tang d&c tinh an than clia cac benzodiazepine va cac thuéc an than khac
(dac biét 1a hau hét cac thude chdng loan thén, cac thude doéi khang histamine H1, cac opioid).
Nén than trong khi k& don nhiing ché pham thudc nay vdi mirtazapine.

— Mirtazapine ¢6 thé lam tang tac dung (c ché than kinh trung uong ctia rvgu. Do do, nén khuyén
nhiing bénh nhén nay tranh dung dd udng chira ¢dn trong khi diéu tri badng mirtazapine.

— Liéu dung mirtazapine 30 mg/lan/ngay lam tang nhe nhung cé y nghia thong ké INR (ty & binh
thuong hoa quéc té - International Normalized Ratio) trén nhiing bénh nhan dang diéu tri bang
warfarn. Do khdng thé loai trit cac tac dong manh hon khi st dung liéu mirtazapine cao hon nén
can phai theo ddi INR trong trudng hop dang déng thoi warfarin va mirtazapine.

-~ Nguy co khoang QT kéo dai va/hoac loan nhip that (vi du xoan dinh) cé thé tang Ién khi st dung
dong thdi vdi cac thude lam kéo dai khoang QTe (vi du mét s6 thude chéng loan than va khang
sinh) va trong trudng hop qua liéu mirtazapine.

Tuong tac duge ddéng hoc

— Carbamazepine va phenytoin, cac chit cam (ng CYP3A4 lam tang dé thanh thai mirtazapine
khoang hai an, dan dén giam ndng dé mirtazapine huyét tuong trung binh tuong Ung 60% va
45%. Khi carbamazepine hoac bat cU chat gay cam Ung chuyén hda gan nao khac (nhu
rifampicin) dudc ding chung vdi liéu phap mirtazapine, c¢o thé phai tang liéu mirtazapine. Khi
nguing dung nhiing thudc nay, co thé can giam liéu mirtazapine.

- Dung déng thoi vai ketoconazole, chat co kha nang tic ché CYP3A4, sé lam tang nong dd dinh
trong huyét tuong va dién tich dudi dudng cong AUC clia mirtazapine tuong Ung khoang 40% va
50%.

— Khi diing chung véi cimetidine (chat Uc ché yéu CYP1A2, CYP2D6 va CYP3A4) véi mirtazapine,
ndng dé huyét tuong trung binh cla mirtazapine co6 thé tang trén 50%. Nén than trong va co thé
phai giam liéu khi dung dong thoi mirtazapine véi cac chat co kha nang Uc ché CYP3A4, cac chat

(¢ ché HIV protease, cac thudc khang nam ho azole, erythromycin, cimetidine hoac nefazodone.
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— Céac nghién clu vé tuong tac khong thay bat ky tac dong duge ddng hoc nao ¢o lién quan téi viéc

diéu tri dong thdi mirtazapine vdi paroxetine, amitriptyline, risperidone hodc lithium.

TAC DUNG KHONG MONG MUSN

Bénh nhan tram cam c¢é nhiéu triéu ching di kém voi bénh. Do do, ddi khi khod xac dinh triéu chitng
nao cla bénh va triéu chiing nao gay ra do diéu tri bAng Remeron.

Nhitng phan (ng ngoai y thuéng gap nhat duge ghi nhan, xay ra > 5% bénh nhan diéu tri bng
Remeron trong thir nghiém ngau nhién cé di ching véi gia dudc (xem dudi day) la budn ngt, an
than, khé miéng, tang can, tdng thém an, chéng mat va mét méi.

Tét ca cac tht’ nghiém ngau nhién cé di chiing véi gia dude (bac gdm nhitng chi dinh khac ngoai réi
loan tram cam nang) déu duoc danh gia phan (ing ngoai y cila Remeron. Phan tich t6ng hop 20 thor
nghiém, vdi thai gian diéu tri du' kién 1én dén 12 tudn, véi 1.501 bénh nhan (134 ngudi-nam (person
years)) ding liéu mirtazapine Ién dén 60 mg va 850 bénh nhan (79 ngudi-nam) dung gia dugc. Pha
md rong cltia nhitng thtr nghiém nay dé dugc loai trlr d& dam bao tinh tuong dong vai tri liéu bang gia
dugc.

Bang 1 thé& hién ty Ié cac tac dung ngoai y dugc phan loai trong cac th(t nghiém 1am sang xuét hién
thudng xuyén hon cé y nghia thdng ké trong qua trinh diéu tri bang Remeron so véi gia dugc, cung voi
nhitng tac dung ngoai y trong bao cao tu phat. Tan suéat tac dung ngoai y trong bao cao tu phat duoc
tinh dua trén ty I& bao céo nhiing su kién nay trong céac nghién c(iu |d&m sang. Tan suét tac dung

ngoai y trong bao cao tu' phat ma khéng quan sat thay trén bénh nhéan nao trong cac bénh nhan tham

gia th(r nghiém ngau nhién cé déi chiing vdi gia duoc duoc phan loai vao nhém ‘Chua biét'. K
Bang 1. Tac dung ngoai y cia Remeron _ ,;
Hé co quan R&t thuwong | Thudng it gap Hiém gap | Chua bist tan sust’

gap (21/10) | gap (21/1000 gén | (21/10000
(21/100 <1/100) dén
dén <1/10) <1/1000)

'R6i loan huyét = Suy thy xuong
hoc va hé (giam bach cau
bach huyét hat, mét bach cau

hat, thiéu mau bat
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Hé co quan R&t thuong | Thudng it g&p Hiém gap Chua biét tAn sust
g3p (21/10) | gap (21/1000 d&n | (21/10000
(21100 | <1/100) aén
dén <1/10) <1/1000)
san giam tiéu
cau)
= Tang bach cau ai
toan
R&i loan noi = Tang prolactin
tiét mau (va céac triéu
ching lién quan
nhu da tiét stia va
vu to & nam giGi
R&i loan = Tang can' = Giam natri mau
chuyén hda va | = Tang them
dinh dudng an'
R&i loan tam = Mobat | = Ac mong? * Hung = Y nghi tu' tirs
than thudng * Hung cam hang = Hanh vi tu' ti®
= LU lan = Bon chon? = Chirng mong du
= Lo au2® | = Ao giac
= Mat = Ra&i loan tdm
ngu3s than van
déng (goém
ching nam
ngdi khéng
yén, tang
van dong)
R&i loan hé = Bubnnglt | = Ngl lim' | = Di cam? = Giatrung | = Co giat (chén
than kinh 14 * Chéng * Chan khéng co thuong)
= An than'4 mat yén = HGi ching
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Hé co quan Rat thudng Thudng it gap Hiém gap Chua biét tan suat
gap (21/10) | gép (2171000 dén | (21/10000
(217100 <1/100) dén
dén <1/10) <1/1000)
= Nhirc dau? | = Run = Ngat serotonin
= Di cam & miéng
= Chirng loan van
ngon
R&i loan mach B Ha huyét | = Ha huyét ap2
ap (tu
thé)
Réi loan da = Khoé miéng | = Budn * Di cam & = Viém tuy | = Pht miéng
day-rudt non3 miéng = Tang tiét nudc bot
e Tiéu
chay?
= Nén?
* Téo bon’
Ré&i loan gan = Tang hoat
mat tinh
transamin
-ase huyét
thanh
RGi loan da va = Ngoai = Héi chiing
mo dudi da ban? Stevens-Johnson

= \Viém da phéng
rop

= Ban do da hinh

= Hoai t&r da doc

tinh
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Hé co quan Ratthudng | Thudng it gép Hiém g&p | Chua biét tan suat
gdp (21/10) | gép (21/1000 d&n | (21/10000

(217100 <1/100) dén

dén <1/10) <1/1000)
Rai loan hé co * Pau Tiéu covan’
xu'ong va mé khdp
lién két = Dau cd

= Pau

lung’

R&i loan than . Bimﬁé’u

va nudc tiéu

R&i loan toan = Phu « Phu toan than
than va tai ché ngoai vi' « Phti cuc bo
= Mét mai
Xét nghiém : Tang creatinin
kinase

' Trong céc thdr nghiém |am sang, nhitng tac dung ngoai y nay xay ra véi tan suat thudng xuyén hon
va cé y nghia théng ké trong thoi gian diéu tri bang Remeron so vdi gia duoc.

2 Trong céc tht¥ nghiém Iam sang, nhiing tac dung ngoai y nay xay ra trong qua trinh diéu tri bang gia
duoc thudng xuyén hon so véi Remeron, tuy nhién khong ¢é y nghia théng ké.

3 Trong céc tht? nghiém lam sang, nhiing tac dung ngoai y nay xay ra trong qua trinh diéu tri bang gia
duoc thudng xuyén hon so vdi Remeron.

4 Ghi chd: Nhin chung giam liéu khéng lam giam budn ngl/an than nhung cé thé 1am mat hiéu qua
diéu tri.

5 Nhin chung tuy thudc vao loai thude chéng trém cam duoc dung khi diéu tri, lo &u va mat ngt (c6 thé
la triéu chiing cGa trdm cam) cé thé xudt hién hodc trd nén tram trong hon. Khi diéu tri bang
mirtazapine, da c6 bao cao vé su xuét hién hoac dién bién xdu hon ctia chitng lo 4u va mét nga.

6 DA ¢ bao cdo vé nhiing trudng hop ¢6 y nghi tu t& va hanh vi tu ti trong qué trinh diéu tri bang
mirtazapine hodc khi méi nging dung thudc (xin xem muc “Canh bao va than trong khi s dung
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thudc™).

7 P& co bao cao vé cac trudng hop tiéu co van lién quan téi hdi ching serotonin va qua liéu. Trong
truong hop thir hai (qua ligu), khong thé xac dinh chac chan nguyén nhan ¢é lién quan tdi mirtazapine

Cac xét nghiém can 1am sang trong nhing thlr nghiém |am sang da cho thay su tang nhe cac chi s6
enzyme transaminase va gamma-glutamyltransferase (tuy nhién tac dung ngoai y lién quan dén viéc
dung Remeron khong duoc bao céo cé y nghia théng ké nhiéu hon so véi gia duac).

Tré em:

Cac tac dung khéng mong mudn thudng duoc quan sat trong cac nghién ciu |18m sang d tré em bao
gom: tang can, may day va tang triglyceride mau (ciing xem muc "P&c tinh duoc luc hoc")

THONG BAO NGAY CHO BAC SY HOAC DUGQC SY NHUNG PHAN UNG CO HAI GAP PHAI KHI
sU DUNG THUSC.,

QUA LIEU VA CACH XU TRI

Kinh nghiém hién tai vé qua lidu khi ding riéng Remeron cho thdy céc triéu chirng thudng nhe. DA cé
bao céo vé Uc ché hé than kinh trung uong voi mét dinh hudng va an than kéo dai, cung véi nhip tim
nhanh va tang hoac ha huyét ap nhe. Tuy nhién, c6 thé xay ra nhitng hau qua nghiém trong hon (bao
gom t& vong) khi dung nhing liéu cao hon rat nhiéu, dac biét la qua liéu nhiéu thuée cang Itc. Trong
nhiing trwdng hop nay, cling da co bao cao vé khodng QT kéo dai va xodn dinh (Torsade de Pointes).
Céc trudng hdp qua liu can dude didu tri hd tro va didu tri triéu chitng thich hop cho cac chlic ning

sinh ton. Can thuc hién theo déi dién tam d6. Cling nén can nhac dung than hoat hoic riva da day.

CAC BAC TINH DUGQC LUC HOC

Phan loai dugc ly: Thube chdng tram cém, ma ATC: NOBAX11

Mirtazapine la mét thuSc déi khang thu thé a2 tién xi-nap co tac dung trung uong, lam tang su dan
truyén than kinh noradrenergic va serotonergic trung uong. Su gia tdng dan truyén than kinh
serotonergic la qua cac thu thé 5-HT1 trung gian dac hiéu, va do mirtazapine chen céac thu thé 5-HT2
va 5-HT3 . Ca hai dong phéan déi anh ctia mirtazapine duoc cho |a gop phan vao hoat tinh chéng tram
cam, dong phan ddéi anh S(+) chen thu thé o2 va 5-HT2 va dong phan ddi anh

R(-) chen thu thé 5-HT3.
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Hoat tinh khang histamine H1 cta mirtazapine lién quan dén dac tinh an than cta thuéc. Thuc té
thudc khéng c6 hoat tinh khang cholinergic va & liéu didu tr, thuée chi co réat it &nh hudng (vi du: ha
huyét ap thé ding) dén hé tim mach.
Tré em:
Hai nghién citu ngdu nhién, mu ddi, ¢ d6i ching véi gid duoc & tré em tir 7 dén 18 tudi mac bénh
tram cam (n=259) st dung liéu linh hoat trong 4 tuén dau tién (15-45 mg mirtazapine), sau dé st dung
liéu co dinh (15, 30 hoac 45 mg mirtazapine) trong 4 tuan khac, khéng thdy su khéc nhau dang ké
gitta mirtazapine va gia dugc & tiéu chi chinh va tat ca cac tiéu chi phu. Tang can dang ké (27%) da
duoc quan sat thay & 48,8% bénh nhan diéu tri bdi Remeron so sanh vdi 5,7% bénh nhan st dung gia
dugc. May day (11,8% so vdi 6,8%) va tang triglyceride mau (2,9% va 0%) clng thudng dugc ghi
nhan.
CAC PAC TINH DUOC BONG HOC
Hap thu
Sau khi dung Remeron, hoat chat mirtazapine dugc hép thu tét va nhanh chong (sinh kha dung xap xi
50%), dat ndéng dé dinh trong huyét twong sau khoang hai gio. Thic dn khéng anh hudng dén duoc
dong hoc cua mirtazapine.
Phan bé
Ty 1& mirtazapine gan véi protein huyét tuang khodng 85%.
Chuyén hoa
Céc dudng bién ddi sinh hoc chinh 1a khir methyl va oxy hoa, sau do 1a lién hop. D& liéu /in vitro trén
microsome gan ngudi cho thdy cac enzyme cytochrome P450 bao gém CYP2D6 va CYP1A2 tham gia
vao su’ hinh thanh chat chuyén héa 8-hydroxy clia mirtazapine, trong khi dé CYP3A4 dudc cho la
tham gia vao su hinh thanh cac chat chuyén héa N-demethyl va N-oxide. Chét chuyén héa demethyl
¢o hoat tinh duge ly va ¢ cuing dac tinh dugc déng hoc véi hop chat me.
Thai tror
Mirtazapine dugc chuyén hoéa rong khap va duoc thai trir qua nudc ti€u va phan trong vai ngay. Thoi
gian ban thai trung binh 20 - 40 gid; déi khi ghi nhan dugc thdi gian ban thai dai hon, Ién dén 65 gid,
va & nam gidi tré tudi cling d& quan sat thdy thdi gian ban thai ngédn hon. Thdi gian ban thai dt d&
ding thude mot Ian/ngay. Nong dé 6n dinh dat dugc sau 3-4 ngdy, sau dé khéng tich Iy thém.
Du'oc déng hoc tuyén tinh / phi tuyén tinh
Mirtazapine c6 dude dong hoc tuyén tinh trong gidi han liéu khuyén nghi.
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Nhom dén sé ddc biét

D4 thanh thai mirtazapine co thé giam do suy gan hoac suy than.

DU LIEU AN TOAN TIEN LAM SANG

DU liéu an toan tién 1Am sang cho thdy khéng cé tac hai déc biét nao trén ngudi trong cac nghién ctiu
vé tinh an toan dugc Iuc hoc, doc tinh khi dung liéu 13p lai, tinh sinh ung thu’ hodc déc tinh gen. Trong
cac nghién ctru vé doc tinh sinh san & chudt cong va thd, khéng quan sat thay tac dung gay quai thai.
Khi diing toan than liéu cao gap hai lan liéu diéu tri t6i da cho ngudi, ty Ié triing chét sau khi lam t6
tang, thé trong chudt cong khi méi sinh giam, va ty 1& chudt cong non séng soét sau ba ngay dau bu
sita giam.

Mirtazapine khéng cé doc tinh gen trong mét loat cac thi nghiém vé dét bién gen va tén hai nhiém
sac thé va DNA. Budu tuyén giap tim thdy trong mét nghién ciiu vé tinh sinh ung thu trén chudt cong
va ung thu gan tim thay trong nghién clu vé tinh sinh ung thu trén chudt nhat duoc xem la nhitng dap
ng chuyén biét theo loai, nhitng dép 'ng khéng do ddc tinh gen lién quan téi diéu tri dai han véi liéu
cao cac thudc gay cam (ing enzyme gan.

PIEU KIEN BAO QUAN

Remeron nén duoc bao quan dudi 30°C. Bao quan trong bao bi géc d€ tranh anh sang va 8m udt.
HAN DUNG

3 nam ké tir ngay san xuat.

QUY CACH BONG GOl

Hoép 1 vi x 10 vién nén bao phim.

TIEU CHUAN

Tiéu chudn nha san xuat

CO SO SAN XUAT

N.V. ORGANON, Kloosterstraat 6, 5349 AB Oss, The Netherlands (Ha Lan).
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Nhom dén sé dac biét

D6 thanh thai mirtazapine cé thé giam do suy gan hoc suy than.

DU LIEU AN TOAN TIEN LAM SANG

D liéu an toan tién 1am sang cho thdy khéng co tac hai dac biét nao trén ngudi trong cac nghién cliu
vé tinh an toan dugc luc hoc, ddc tinh khi dung liéu 13p lai, tinh sinh ung thu' hodc doc tinh gen. Trong
cac nghién clru vé déc tinh sinh san & chudt cong va thd, khdng quan sat thay tac dung gay quai thai.
Khi dung toan than liéu cao gap hai lan liéu didu tri t6i da cho ngudi, ty I& trimg chét sau khi lam &
tang, thé trong chudt cong khi mdi sinh giam, va ty 1& chudt céng non séng sét sau ba ngay dau bu
sita giam.

Mirtazapine khdng c6 déc tinh gen trong mét loat cac th(r nghiém vé doét bién gen va tén hai nhiém
sac thé va DNA. Budu tuyén giap tim thay trong mét nghién ciiu v& tinh sinh ung thu trén chudt cdng
va ung thu' gan tim thay trong nghién cu vé tinh sinh ung thu trén chuét nhat dudc xem la nhitng dap
tng chuyen biét theo loai, nhitng dap ('ing khéng do déc tinh gen lién quan téi diéu ti dai han véi lidu
cao cac thudc gay cam (ing enzyme gan.

DIEU KIEN BAO QUAN

Remeron nén dugc bao quan dudi 30°C. Bao quan trong bao bi géc dé tranh anh sang va 4m uét.

HAN DUNG
3 nam ké tr ngay san xuét.
QUY CACH BONG GOI
Hop 1 vi x 10 vién nén bao phim; Hop 3 vi x 10 vién nén bao phim. L Y
TIEU CHUAN | ?‘
Tiéu chudn nha san xuat _j
CO SO SAN XUAT 7
Merck Sharp & Dohme Ltd.; Shotton Lane, Cramlington, Northumberland NE23 3JU, United King;dom
(Anh)
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