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FAROPIN 100

[Thanh phén] M&i vién nén khéng bao cé chaa

Clozapin 100mg

Ta dugce vira du 1 vién

{(Microcrystalline Cellulose, Lactose, Povidone K30, Sodium Starch Glycollat, Magnesium Stearat}

[Dworc ye hoe]

V& phuong dién duge 1y, clozapin khac véi nhitng thudc an thin kinh ¢ dién: theo cac khao st trén sic vit,
clozapin khong gy ching gilt nguyén thé va khong irc ché hanh vi Iap lai digu bd, 161 ndéi nhu khi didu i bang
apomotphin. Ngoai tac déng tre ché thu thé dopaminergique (D1 cling nhu D2), clozapin con ¢6 tac dong dbi khing trén
thu thé 5-HT2 va cé tac dong khang cholinergic va hiiy noradrenaline manh.

Clozapin cho thiy c6 méi lidn hé vai cac thy thé: histamin H1 (Ki 1,1nM) adrenergic al A (Ki 1,6 nM), serotonin
5-HT6 (Ki 4 nM), serotonin 5-HT2A (Ki 5,4 nM), muscarinic M1 (Ki 6.2 nM), serotonin 5-FH1T7 (Ki 6,3 nM), serotonin 5-
HT2C (Ki 9,4 nM), dopamin D4 (Ki 24 nM), adrenergic «2A (Ki 90 nM), serotonin 5-HT3 (Ki 95 nM), serotonin 5-HT1A
(Ki 120 nM), dopamin D2 (Ki 160 nM), dopamin D1 (Ki 270 nM), dopamin D5 (Ki 454 nM), va dopamin D3 (Ki 555
nM).
|Duge déng hoe|

Sau khi udng thuoc clozapin hdu nhu duge hip thu hoan todn (90-95%), cho dit thé thie ding c6 khéac nhau, nhu
ubng thude lic dsi hoac ubng trong bita an. Tmax thay doi (1-6 gioy). Clozapin dugc phén phéi rong rdi trong co thé (thé
tich phan phdi trung binh 13 2 + 1,2 Vkg) va lién ket manh vai protein huyet trong (95%).

Clozapin duoc chuyén héa & gan, chi yéu la oxy héa va loai gbe methyl & vi tri N. Chi ¢6 din xudt N-demethyl
12 ¢6 hoat tinh duge Iy nhu clozapin, tuy nhién ham lugng khéng cao va thoi gian tac dong ngan

Thoi gian ban hiy dae déng, trung binh khoang 12 gio sau khi dimg liéu duy nhét. 50% hoat chét duge dao thai
dudi dang chit chuyén hoa theo nude tién va 40% dugce dao thai qua mat. Cac théng sd dwoce dong hec thay d6i theo ting
cd nhan,
|Chi dinh]

Tam than phén liét man tinh ning (tlen trién tir it nhdt 12 2 ném) trong trurdng hop khang tri (khong thuyén giam
trén l4m séng vé x4 hdi mac du da ké toa it nhat 2 loai thuée an thin kinh lidu cao trong it nhét 6 tudn) hodc khéng dung
nap chi yéu véi céc loai thude an than kinh ¢b dién (tac dung phu nghiém trong vé mit than kinh va gdy tan phé, khéng
chira trj duge bing cach chinh llcu 6t hon hoic bang nhing loal thudc chita tri théng thudng).

Trong cac truong hop rdi loan tAm than xay ra trong qué trinh diéu tri bénh Parkinson khi cach diéu tri théng
thuc‘mg khdng cé tac dung.

[Llcu lugng va cdch dung]
Pii voi bénh nhin tim thin phan ligt:

Liéu khoi ddu - 12,5 mg trong ngay dau tién, sau dé ting timg nic tir 25 dén 50 mg/ngay, dé dat dén lidu 300
mg/ngay ¢ ngay thir 14 dén ngay thir 21.

Liéu trung binh : 300 dén 450 mg/ngay, chia lam nhidu ln.

quu t5i da ; 600 dén 500 mg/ngé.y [a

Lidu duy #i - 150 dén 300 mg/ngay.

Ngung diéu i © gidm lidu tir tir trong 1 dén 2 tudn 12,

Dimng thude lai : tham khao "lidu khoi dau".

Ditng thube lgi o bgnh nhan dd ngung thude trén 2 ngay : 12,5 mg x 1 dén 2 l4n trong ngay ddu tién. Sau d6 ting
liéu ¢6 thé nhanh hon so v&i khi mai bat dau dleu tri bang clozapin.

Chuyén tir mét thude an thén kinh 6 dién sang clozapin : ngumg tir tir thude nay trong vong 1 tudn 1&, sau khi
ngung dwoc 24 git, bat ddn ding clozapm theo cach thirc néu trén.

Clutng réi logn tam thin trong qud trinh didu tri benh Parkinson:

Lzeu khoi ddu: Lién khéi dhu khéng dlmc virgt qua 12.5 mg/ngdy, udng vao budi t61 L1éu tlep theo tang 12.5
mg, véi thi da 2 lan tang trong 1 tudn vai lleu t81 da 12 50 mg, va chi duge phép dat dén voa cudi tudn didu trj thit 2. Téng
lidu hang nuay tét nhét nen udng vao budi téi.

. Lzeu didu ri: Liéu hi€u qua trung binh 13 tir 25 dén 37.5 mg/ngay. Trong trudmg hop bénh nhan duge didu tri it
nhét 1 tudn véi l]éu 50 mg nhung khong kidu qua, c6 thé ting lidu 12.5 mg/ tudn nhung phai hét sire than trong.

Lidy 161 da; Viéc ding qua 50 mg/ngay chi duge chi dinh trong trudng hop dic biét, khong duoe vugt qua 100
mg/ ngay.

Tang 1iéu diing can duge giéi han hojc ngimg lai néu bénh nhén b giam huyét 4p, ¢6 déu higu réi loan hoge kho
kiém so4t. Can theo dai huyét ap cia bénh nhén trong nhitng tudn dau diéu tri.

Liéu duy tri: Khi céo trigu ching Joan than thuyén giam hoan toan trong it nhdt 2 tudn, viéc - ting liu thudc didu
tri bénh Parkinson la c6 thé dua trén viéc theo dai tinh trang van dong cua bénh nhan. Néu phéc dd didu tri nay gay ra vige
tai dién cac biéu hign rdi loan tAm thén, liéu clozapin c6 thé tang v6i lugng 12.5 mg/ tuén 1én 61 da 12 100 mg/ ngay, udng
1 hoyc chia 2 l4n.

Liéu két thie: Lidu gidgm dén duge khuyén céo 1a 12,5 mg trong thoi gian it nhét 1 tudn (18t nhét 1a 2 tudn), Viée
diéu trj phai duoc dimg ngay trong trudng hop giam bach cAu hodc mét bach cu hat. T rong trudmg hop nay, viée theo dai
trang thai tim thin clia bénh nban 13 thiét yéu vi cdc tridu chung c6 thé tai dién rét nhanh.

Nhom bénh nhiin ddc biét
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Bénh nhdn suy gan: Bénh nhén suy gan khi didu trj véi clozapin can phai duge theo dai th
kiém tra chirc ning gan.

Tre nho: Chua c6 nghién clru vé cac bénh nhi dugc tién hanh. Dd an toan va tinh hidu qud|d cl
tré nho va tré em dudi 16 tudi cling chua duge xéc 14p. Thude khdng nén ding cho nhém tudi nay ¢
cu thé.

|
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Bénh nhén trén 60 tuéi- Liéu khoi ddu cho nhém bénh nhén nay dugc khuyén céo rit thip (123
duy nhét vao ngay diéu tri diu tién), viéc tang lidu sau d6 dugc gi6i han 12 25 mg/ ngay.
|Thén trong]

Clozapin ¢6 thé gy giam bach cau hat c6 kha nang din dén mét bach cdu hat véi ty 1& duge udce lugng khoang 1 dén 2%.
Chi ding clozapin & bénh nhén tam than phan liét:

-Cos6 ]uomg bach ciu binh thudng trudce khi bit du diéu tri (36 lugng > 3500/mm3 va hinh dang binh thuong).

- C6 diéu kién dugce dem céng thirc bach cdu thudng xuyén (mdi tuan trong vong 18 tuan 1& d4u, va sau d6 la it
nhét mdi thang mot lan trong subt thoi gian diéu tri).

Béc st dléu tri cdn fudn nhic nhé bénh nhan ring phai bao ngay cho bac si khi ¢6 dau hiéu nhiém tring dii 1a nhu
thé nao. Ciing cdn luu y triéu chimng gia cum hodc nhiing triéu chirng khac ¢ thé goi dén mot su nhiém tring, nhu sét
hodc viém hong, c6 thé 12 do giam bach ciu trung tinh.

Do thudc c6 thé gay nhitng rdi loan huyét hoc, can luu y nhiing diém sau:

- Khéng nén dung dong th(‘_n clozapm v6i cdc ligu phap cé kha néng lam giam bach céu (nhit la céc loai

thuéc an thn kinh c6 dién hodc thudc chéng trdm cam). Mat khac, khong dung chung véi cac loai thudc an thin

k!nh ¢ tac dong chdm (do khdng c6 kha nang loai bo nhanh chéng ra khoi cor thé trong trudng hop bi giam bach

cau hat).

- Trudc khi bét ddu diéu tri bing clozapin, cAn dém cong thic bach ciu dé bao dam ring chi nhimg

bénh nhén cé lugng bach céu binh thudng mdi duge dung thuée. Sau khi bit dau diéu tri cén dém cong thirc bach

cau mdi tudn trong 18 tuén, sau dé it nhat mot lan mdi thang, cho dén khi chim ditt diéu tri. Can nhic bénh nhén

phai bao ngay cho bac sT & mdi 1an kham bénh neu cod nhsem trung khdi phat hodc cé sét cao.

- Trudng ho'p bi nhi&m trung hoic néu bach cdu dudi 3500/mm3, ‘hodc giam dang ké so v&i ban déu,

phai kiém tra ngay viéc dém céng thirc bach ciu. Néu két qua xac nhan ) bach cau dudi 3500/mm3 va/hodc

lugng bach cdu da nhén trung tinh & trong khoang 2000 va 1500/mm3, thi so bach cu va s bach cdu da nhén

trung tinh phai duge kiém tra it nh4t 2 1an mdi tudn. Néu lugng bach ciu xuéng thdp hon 3000/mm3 va/hodc néu

lugng bach cau da nhan trung tinh dudi 1500/mm3, phai ngung didu tri ngay lap tirc va ngung vinh vién. Phai

dém cong thirc bach cdu mdi ngay va theo di bénh nhén dé c6 thé phat hién triéu chimg gia cim hodc nhiing

dau hiéu khac cua si nhiém trang. —

- Méc du dd ngung clozapin, néu s6 bach cdu tuyét abi thap hon 2000/mm3 vi/hodc lugng bach ciu
trung tinh thip hon 1000/mm3, phai chuyén bénh nhan dén mét bénh vién chuyén khoa.
- Trudmg hop phai ngung clozapin do giam bach cau theo cac tiéu chuén néu trén, khong duge ding tré
lai.
MGt 56 diém khdc cdn thn trong :

O bénh nhan c6 tién sir bi dong kinh hoic rdi loan tim mach, than hay gan, liéu ban dau phai thip hon va ting
dén liéu cham hon.

Trudng hop c6 bénh gan khéng néng, co thé diéu trj duoc bang clozapin nhung can theo dai 1am sang va can 1am b
sang déu dan vé chirc nang gan. -

Khi dung thuoc, c6 thé bi ha huyét ap tu thé, kém theo ngét hogc khong.

C6 thé bi sot tam thoi, thudmg la lanh tinh, chu yéu trong 3 tuan 18 dAu diéu tri. Co thé kém theo ting hodc giam
s6 luong bach cau Sét ¢ thé 12 ddu hidu cua mot nhlem tring tiém 4n hoc tang bach cau da nhén trung tinh. Néu bj sbt
cao, ¢6 thé nght dén hgi ching dc tinh cta thudc an than kinh,

Nguoi lon tudi .
Dung liéu ban dau thip (12,5 mg, ubng 1 I4n trong ngay dau) va tang lidu timg néc 25 mg mdi ngay.
Luu ¥ ngudi 1ai xe va van hanh may méc vé nguy co bi budn ngu, nhit 14 trong thai gian dAu didu tri.
[Thoi ky mang thai]
Cac khao st trén siic vét cho thdy thudc khéng giy quai thai. O ngudi, do con thiéu s luong khao sat, khuyén

a

nén :
- Han ché chi dinh kéo dai trong thoi gian mang thai.
- Giam lidu & giai doan cudi cia thai ky.
- Theo d&i chirc nang thin kinh va tiéu héa & tré so sinh trong mot thoi gian.
[Thoi ky cho con bii]
Khio sét trén stic vat cho thdy thude duoc bai tiét qua sita me. Do dé, khong nén cho con bi trong thai gian diéu
tri.
[T4c dong ciia thude khi l3i xe va vén hanh miy méc]
. Khong nén ding khi dang lai xe va vén hanh may méc.
[Chong chi dinh]
- Qua man v6i clozapin.
- Tién sir giam bach cau hat hogc mat bach cu hat do thuéc hodc bénh Iy mau dac tnmg.
- Loan tim than do rugu va nhlem dde, ngd doc thudc, hon mé.
- Bénh gan, than hodc tim trm trong.
- Glaucom géc dong.
- Réi loan dudmg niéu do phi dai tuyén tién liét.
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- Sir dung kém vai céc thude ¢6 nguy co lam giam bach cAu hat. 4} /& /

- Hé than kinh trung uong: Budn ngu, hoa mit, chong mat, run rdy, réi loan gidc ngu, 4c mo) Qo/z
lang, dong kinh, mét nga, yéu mét, hén mé, mat kiém sodt, noi lap. HO =

- Hé tim mach: Nhip tim nhanh, huyét 4p tang hoc giam, dau nguc/dau tht nguc, thay déi ECG, bt thudng vé
tim.

- Hé tiéu hoa: Téao bon, budn nén, rdi loan tiéu hoa, o nong, non, tiéu chay, test chirc nang gan bét thudng, chan
an.

- Hé tiét niéu: Bat thuomg trong nude tiéu, réi loan tiéu tién, réi loan xudt tinh, viém tiét niéu cdp.

- Hé than kinh 1ty tri: Chay nuée miéng, 6 md héi, khé miéng, r8i loan thi giac.

- Da: Ngira, nét do.

- Hé hé hip: Cb hong kho chiu, kho tho, tho gé.p, nghet miii.

- Mau, bach huyét: Giam bach cdu, giam bach ciu trung tinh, mat bach céu hat, bach cau wra Eosin.

Khic: Sét giam can, dau ludi.

Tlméc chi dung theo su ké don ciia bdc sy
Thong bdo cho bdc sy neu 6 bit ky phan ieng phu nao xay ra trong khi ditng thudbe
Néu cén biét thém théng tin, xin héi Y kién bdc sy
[Tuong tic thube)
Khéng ding dong thoi vdi cac thudc gdy giam bach ciu (xem muc Thén trong).
Tuong tu vdi cac thudc an théan kinh khac :
Khuyén khéng nén phéi hop :

- Alcool : ting tic dung an than cua thubc an than kinh.

Vlec mét y thirc canh giac ¢6 thé dan dén nguy hiém khi lai xe hay khi v4n hanh méy méc. Tranh ding chung véi
cac thirc uéng hoic thude ¢6 chira alcool.

Cén luu Y khi phoz hop -

- Thudc ha huyét 4p : tang tac dung ha huyét ép va c6 thé gy ha huyét 4p tur thé (hiép ddng tac dung).

- Cac thudc gdy trdm cam hé thdn kinh trung wong : din xudt morphin (giam dau va tri ho), da s6 cac thudc
khang histamin H,, barbiturat, benzodiazepin, thude chéng lo 4u khéng thuéc nhém benzodiazepin, clonidin va cac thude
cling ho : tang trAm cam trung tdm, c6 thé gay hédu qua nang, nhat 1a d6i voi nguoi 14i xe va van hanh may méc.

- Nén than trong & bénh nhén dang dugc diéu tri hodc dugc diéu tri gin day bing benzodiazepin hodic cac thude
tam than khac do ting nguy co gdy truy co thé gdy ngimg ho hap hodc ngimg tim trong mot vai truong hop.

- Thude Grc ché men chuyen téng tac dung ha huyét ap va c6 thé gay ha huyét ap tu thé.

- Atropm va céc thube ¢b tac dung gléng atropine (thuéc chong trdm cam imipramin, da s cdc thudc khang
histamin H,, thubc chong liét rung khéng cholinergic, thube chdng co thit c6 tac dong atropinic, disopyramid) : phéi hop
cac tac dung ngoai y ctia nhém atropin kiéu gay bi tiéu, tao bon, kho miéng.

- Warfarin va cac thudc lién két manh véi protein huyét tuong : c6 thé 1am thay ddi ndng d6 trong huyet tuong
cia cac thude hodic clia clozapm (canh tranh tai noi lién ket)

- Cimetidin : ting nong d6 clozapin trong huyét tuong véi tang cac tac dung ngoai y. AN

- Phenytoin va cac thudc gély cam (g cytochrome P450 : giam ndéng do clozapin trong huyét tuong, c6 thé lam
xuét hién lai cac triéu chimg tdm than.

- Lithium va céc thuéc an than kinh khéc : ¢6 thé lam tang nguy co bi h6i chirng 4c tinh cua thude an thﬁn kinh.

- Adrenalin va din xuét : c6 thé gay tac dung ngugc trén huyét ap dong mach (ting nguy co bi tut huyét ap).
[Qui liéu|

Nhiéu trudng hop tir vong dugc ghi nhan khi ding lidu qua 2000 mg. Tuy nhién, ciing ¢6 truémg hop dung
duge véi lidu trén 4000 mg.

- Triéu chzmg tang cuong tac dung khang cholinergique va an than, co giét, tang tiét nudc bot, gian déng tir, roi
loan thi giac, 1t 14n, kich dong, mé sang, tang phan xa, hon mé, ha huyét ap, truy, nhip tim nhanh, biéu hién trdm trong &
tim (loan nhip tim, bloc nhi that, ngoai tAm thu), suy hd hép.

- Diéu tri : rira rudt, sau d6 dung than hoat tinh trong 6 git ddu sau khi phat hién ngd dée. Piéu trj triéu chtmg
trong bénh vién chuyén khoa trong it nhét 5 ngay (c6 thé phan ung chém) Theo d01 céc diu hiéu cua sy song, kiém tra
dién giai va can bang acid kiém. Khéng diing adrenaline va cac din xuat trong diéu tri ha huyét 4p (c6 thé gay tic dung
nguoc cua adrenaline). ]

[Péng géi]: Hop 5 vi x 10 vién nén

[Han ding]: 36 thang ké tir ngay san xuét.

|Bdo quan]: Bao quan noi khd, mat ¢ nhigt d6 dudi 30°C, tranh anh sang,
[Tiéu chuan]: USP 38
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