https://trungtamthuoc.com/

HUONG DAN SU DUNG THUOC

Rx THUOC NAY CHI DUNG THEO DON THUOC

MIDTARICH 15
POC KY HUONG DAN SU DUNG TRUOC KHI DUNG
DE XA TAM TAY TRE EM
THONG BAO NGAY CHO BAC SI HOAC DUQC ST
NHUNG TAC DUNG KHONG MONG MUON GAP PHAI KHI SU DUNG THUOC

1. Thanh phin céng thirc thudc:
Thanh phin dwoc chit: Mirtazapine 15 mg

Thanh phén td duge: Dextrates hydrate, crospovidone, microcrystalline cellulose 101, povidone
K30, vanillin, aspartame, silicon dioxide, magnesium stearate.

2. Dang bao ché: Vién nén phén tan trong miéng

Mo ta: Vién nén tron, mau tréng, hai mét phéing, canh va thanh vién lanh lan.
3. Chi dinh:

Diéu trj céc giai doan trdm cam ning & ngudi 16m.

4. Cich dung, liéu dung:

Cidch ding:

Cho vién thudc vao trong miéng, phia trén ludi dé hoa tan rdi nubt cling véi nude bot, khong can
dung thém nudc hay chét 16ng nao khéc dé udng thude. Luu y khong bé v& vién trude khi dung.
Liéu ding:

Ngudi Ién: Lidu hang ngdy ¢6 hiéu qua thuong khoang 15 dén 45mg; lidu bt ddu 1a 15 hodc
30mg. Nhin chung, mirtazapine bt du phét huy téc dung sau 1 - 2 tudn didu tri. Didu tri du lidu
s tao ra dép tmg tich cuc trong 2 - 4 tuan. Néu chua c6 ddp tmg ddy du, c6 thé ting dén liu t6i
da. Néu vin khong c6 dap img trong 2 - 4 tuln tiép theo, nén ngimg didu tri.

Ngudi cao tudi: Lidu khuyén nghi gidng liéu cho nguoi 1on. Trén bénh nhan cao tudi, phai theo
ddi chit ché khi ting liéu dé c6 duge dap tng thoa déng va an toan.

Tré em va thiéu nién dudi 18 tudi: Khong nén ding mirtazapine cho tré em va thiéu nién dudi 18
tudi do hidu qua cua thube chua dugc chimg minh trong hai nghién ctru 1dm sang ngén han va do
céc lién quan vé dj an toan ctia thude.

Suy thgn: D) thanh thai mirtazapine c6 thé giam & nhitng bénh nhan bi suy than trung binh dén
nang (d9 thanh thai creatinine < 40ml/phut). Nén can nhic dén yéu té do khi ké don mirtazapine
cho nhom bénh nhan nay.

Suy gan: Sy thanh thai mirtazapine ¢6 thé giam & nhitng bénh nhén suy gan. Nén cén nhic dén
yéu td @6 khi ké don mirtazapine cho nhém bénh nhan nay, dic biét 1a suy gan ning do chua c6
nghién ciru trén bénh nhan suy gan ning.

Thoi gian bén thai cia mirtazapine la 20 — 40 giv va do d6 mirtazapine thich hop d& uéng 1
lan/ngay. T6t nhat nén udng mot lidu duy nhét vao ban dém trude khi di ngl. Ciing ¢6 thé chia
mirtazapine thanh hai li€u nhd (mét liéu budi sang va mot lidu budi tbi, lidu cao hon nén ubng
vao bubdi tbi).

Nén ngimg dicu tri tir tir dé tranh hoi chimg cai thude.
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Bénh nhan trdm cam nén duge diéu tri trong mét dot dAy du it nhét 1a 6 thang dé dam bao khong
con tri¢u chimg.
5. Chong chi djnh:
Qué4 min v6i mirtazapine va bt ky thanh phan t4 dwoc nao cua thube.
Str dung ddng thoi mirtazapine voi céc thude tre ché oxy hdéa monoamine (monoamine oxidase-
MAOQ).
6. Cinh bdo va thin trong khi diing thudc:
Stt dung ¢ tré em va thiéu nién dudi 18 tuéi:
Khong nén ding mirtazapine trong diéu trj cho tré em va thiéu nién duéi 18 tubi. Trong céac thu
nghiém lam sang, cac hanh vi lién quan dén tu tr (y dinh tir tu va y nghi tu tr), va thu dich (cha
yéu 1a gdy hén, hanh vi chéng d6i va gifn dit) & tré em va thiéu nién dwoc didu tri bing thube
chéng trAm cam duoc quan sét thiy thudng xuyén hon so v&i nhém tré diéu tri bing gia duoe.
Mic du vy, dua vao nhu cu 1am sang, néu quyét dinh diéu tri cho bénh nhan thi phai théan trong
theo d&i su xuét hién cac triéu chimg lién quan ty tir. Ngoai ra, hién chua c6 du dir liéu an toan
dai han lién quan dén sy tang truémg, truéng thanh va su phét trién vé hanh vi va nhédn thic cta
tré em va thiéu nién.
Tu ni/ Y nghi t tir hodic triéu chitng ldm sang tram trong hon:
Tram cam lién quan dén nguy co gia tang ¥ nghi tw ti, tw gdy ton thuong va hanh dong tu tir (céc
su kién lién quan dén ty tir). Nguy co nay kéo dai cho dén khi bénh thuyén giam dang ké. Do
bénh c6 thé khong thuyén giam trong nhimg tudn dau diéu tri, nén bénh nhan cin duoc theo doi
chit chg cho dén khi dat duge sw thuyén giam bénh dang k& dé. Kinh nghiém 14m sing néi
chung cho thiy nguy co ty tir c6 thé ting trong nhing giai doan hdi phuc ban diu.
Nhimg bénh nhén véi tién sir ¢ nhiing sy kién lién quan dén ty tir hodc nhitng bénh nhén thé
hién y nghf tir ttr véi cap dd rd rang trude khi bat dau diéu trj duoc biét 1a ¢6 nguy co cao hon vé
y nghi ty tir hodic muu toan tu tir, v cén duge theo doi chit ché trong qua trinh diéu tri. Mot
phén tich tong hgp (meta - analysis) cac thir nghiém 1am sang d6i chimg véi gia duoc vé thude
chéng trAm cam & bénh nhan ngudi 16n bi ri loan tdm thin cho thdy nguy co hanh vi ty tir &
nhém sir dung thudc chéng trdm cam ting so v6i nhom bénh nhan dung gia dugc & d6 tudi dudi
25.
Nén theo ddi chat ch& bénh nhan dac biét 1a nhitng bénh nhén c6 nguy co cao khi diéu tri bing
thuée chdng trdm cam, nhét 14 trong giai doan dau diéu trj va giai doan sau khi thay déi lidu. Nén
canh béo bénh nhén (va ngudi chim séc bénh nhén) vé viéc cAn phai theo dai bt ot triéu chimg
14m sang ndo trd nén trAm trong, nhitng ¥ nghi hodc hanh vi ty tir va nhitng thay déi bat thuong
trong hanh vi va nén hoi y kién béc s ngay khi nhitng triéu chtmg d6 xuét hién.
Déi voi nguy co tu tix, dic biét 1a khi bit ddu didu tri, chi dua cho bénh nhan mot lwong nho nhit
vién nén phén tan mirtazapine két hop véi quan 1y tot bénh nhan, dé giam nguy co qué lidu.
Suy tiy xuong
Pi c6 bao céo suy tiy xwong khi diéu trj bing mirtazapine, biéu hién thuomg 1a chimg giam bach
cau hat hodc mét bach céu hat. Chimg mét bach ciu hat ¢6 thé hdi phuc da dugce bao céo vai tn
sudt rat hiém gip trong céc nghién ciru lam sang véi mirtazapine. Trong bao cao dinh ky sau luu
hanh thudc mirtazapine, chimg mét bach cau hat ciing dugc béo céo rit hiém xay ra, hiu hét 1a
c6 thé hoi phuc, nhung mét sé truong hop din dén tir vong. Nhimg trudmg hop tir vong phén 16n
lién quan téi nhitng bénh nhan trén 65 tudi. Thiy thude cAn canh gidc véi nhitng triéu trimg nhu
sot, dau hong, viém miéng hoac céc d4u hiéu nhiém khuén khéc; khi xudt hién nhiing triéu ching
ndy, nén ngimg didu tri va lam xét nghiém céng thirc mau.
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Vang da: Nén ngimg diéu tri néu xuét hién vang da.

Nhiing tinh trang cin dwoc theo dai

Cén dung lidu cn than két hop vai theo doi déu diin va chat ché & nhitng bénh nhén cé:

Déng kinh va hoi chirng ndo thiee thé: Mic du kinh nghiém 1am sang cho thy cac con dong kinh
hiém khi xay ra trong qua trinh diu tri bang Mirtazapine, gibng nhu cac thude chdng trdm cam
khéc, nén dung mirtazapine thén trong cho nhiing bénh nhén cé tién sir con dong kinh. Nén
ngimg diéu trj trén nhiing bénh nhan xuét hién cic con dong kinh hofc ting tin suit con dong
kinh.

Suy gan: Sau khi uéng mét liéu, d6 thanh thai mirtazapine gidm khoang 35% & nhitng bénh nhan
suy gan nhe dén trung binh, so v6i nhimg bénh nhén ¢ chirc nang gan binh thuéng. Nong db
huyét twong trung binh cua mirtazapine ting khoang 55%.

Suy thdn: Sau khi uéng mot lidu mirtazapine 15mg, trén nhitg bénh nhén suy thin trung binh
(10ml/phat d6 thanh thai creatinine < 40ml/phut) va suy thin ning (d0 thanh thai creatinine <
10ml/phut) do thanh thai mirtazapine giam twong ung la 30% va 50%, so v6i nhimg ngudi co
chirc néng than binh thuémg. Néng do mirtazapine huyét tuong trung binh tang tuong tng la
55% va 115%. Khéng c6 su khac biét dang ké nao dugc tim thdy & bénh nhén suy than nhe (d6
thanh thai creatinine < 80ml/phut) so v6i nhém dbi chimg.

Bénh tim nhu 16i loan din truyén, dau thit nguc va nhdi mau co tim méi xay ra, vén 1 nhimg
truomg hop thwong phai thin trong khi ding va khi diing chung véi céc thube khac.

Ha huyét ap.

Ddi thdo dwong: O nhimg bénh nhan bj d4i thdo dudmg, thube chéng trdm cam c6 thé lam thay
ddi sy kiém sodt dudong huyét. Lidu insulin hodc thuée gdy ha dudng huyét duong ubng cn duoc
diéu chinh va kiém soét chit ché.

Gidng nhu cac thude chong trim cam khic, c¢in phai lwu y dén:

Céc trigu chimg loan than ¢6 thé dién bién x4u hon khi dung thudc chéng trAm cam cho bénh
nhén tim than phan liét hodc céc rdi loan tim than khac; chirng bénh hoang twéng cé thé trim
trong hon.

Khi diéu trj pha trdm cam ctia réi loan ludng cuc, pha trdm cam c6 thé chuyén thanh pha hung
cam. Cén phai theo ddi chat ch& nhimg bénh nhén c6 tién sir con hung cam/chimg hung cam
nhe. Nén ngimg ding mirtazapine & bat ky bénh nhan nao bat dau xuét hién pha hung cam.

Mgc du mirtazapine khong gy nghién, kinh nghiém sau lwu hanh thuc cho thdy viéc ngimg
diéu trj d6t ngdt sau thai gian dai dung thude doi khi co thé gdy ra céc triéu ching cai thude.
Phén 16n cdc phan (ng cai thudc 13 nhe va tu han ché. Trong s6 nhitng triéu chimg cai thudc
khéc nhau 3 dugc bio cdo, thudng gip nhit 1a chong mat, bon chon, lo s, nhirc du va budn
non. Méc du céc tri¢u ching nay di duge bdo cdo 12 nhing triéu chimg cai thuéc nhung ching
cling c6 thé lién quan dén céc bénh tidm 4n khac. Nén ngimg didu tri bing cich giam lidu
mirtazapine tir tir nhwr duge khuyén nghi trong myc “Céch dung, liéu ding”.

Nén thén trong véi bénh nhén bi réi loan di tidu nhu phi dai tién liét tuyén va nhitng bénh nhan
bi glaucoma géc hep cip va ting p luc ndi nhan (mic di thuong tdn it khi xay ra do mirtazapine
¢6 hoat tinh khing cholinergic rit yéu).

Chimg ngdi, nim khéng yén/rbi loan tdm than van dong: Viéc sir dung thudc chéng trAm cam
lién quan dén su phat trién chimg ngéi, nim khong yén, dic trung bdi su bdn chdn khé chiu ho#c
lo Au mdt cach chii quan va can phai van dong, thuong di kém voi viée khong c6 kha ning ngdi

3/10



https://trungtamthuoc.com/

yén hodc dimg yén. Triéu ching nay thuong hay xay ra trong nhimg tudn dau didu tri. Trén
nhimg bénh nhan xuét hién céc tridu chimg nay, ting liéu c6 thé gy hai cho bénh nhan.

Khi sir dung mirtazapine trong giai doan hu mai, da c6 béo céo vé cac truong hop khoang QT
kéo dai, xoén dinh (Torsades de Pointes), nhip nhanh thit va dot tir. Pa s céc bao cdo xay ra
lién quan véi qua lidu hodc & nhimg bénh nhan c6 cac yéu td nguy co khac vé khoang QT keéo
dai, bao gdm ca viéc ding ddng thoi véi cac thube 1am kéo dai khoang QTc (xem phan “Tuong
tac thude” va phin “Quad liéu™). Cin than trong khi ké don mirtazapine cho nhimg bénh nhan da
biét bj bénh tim mach hoic tién sit gia dinh ¢6 khoang QT kéo dai va ding ddng thdi véi chc
thude dwoc cho 14 1am kéo dai khoang QTe.

Giam natri mdu

Pa ¢6 béo cdo gidm natri huyét khi sir dung mirtazapine v6i tin suét rét hiém gap. Nén than
trong & nhitng bénh nhén ¢6 nguy co, nhu bénh nhan cao tudi hosc bénh nhan didu tri dong thoi
bang cac thube duoc biét 1a gy giam natri huyét.

Hgi chitng serotonin

Tuong téc véi cac chit co hoat tinh serotonergic: hdi chimg serotonin ¢ thé xay ra khi sir dung
ddng thoi cdc chét e ché tai hip thu serotonin c6 chon loc (selective serotonin reuptake
inhibitors - SSRIs) v6i cdc chét ¢6 hoat tinh serotonergic khac. Cac tridu ching cua hdi chimng
serotonin ¢6 thé 1a ting thin nhiét, cimg do, giat rung co, su bt 6n thin kinh tu chii véi kha
néng ¢6 dao dong nhanh cac ddu hiéu sinh ton, nhitng thay déi vé trang thai tim than bao gdm lu
14n, cau kinh va bén chdn qua mire din dén mé sang va hon mé. Nén thén trong va theo doi 1dm
sang chit ché khi két hop céc thude nay véi mirtazapine. Nén nging diéu trj v6i mirtazapine néu
xay ra cac hdi chimg nay va thiét 1ap lidu phap hd trg didu tri triéu chirmg. Kinh nghiém sau luu
hanh thuc cho thdy hdi chimg serotonin rét hiém khi xay ra & nhitng bénh nhan chi didu trj biing
mirtazapine.

Bénh nhén cao tudi

Bénh nhan cao tudi thuong nhay cam hon, ddc biét 1a véi cac tac dung khong mong mudn cua
thudc chéng trdm cam. Trong qué trinh nghién ciru lam sang voi mirtazapine, céc tdc dung
khéng mong mudn trén bénh nhan cao tudi duge bio cdo khéng nhiéu hon cdc nhém tudi khéc.
Phan tmg c6 hai nghiém trong trén da

Pi c6 béo céo lién quan dén viéc diéu tri mirtazapine gdy phan tng c6 hai nghiém trong trén da
(SCARs) bao gbm héi ching Stevens-Johnson (SJS), hoai tir biéu bi nhiém doc (TEN), phan 1img
thudc voi ting bach cau 4i toan va cac triéu chimg toan than (DRESS), viém da bong nude va
ban do da dang c6 thé de doa tinh mang hodc tr vong. Néu xuét hién cac ddu hi¢u va tri¢u chimng
cia phan ing nay, nén ngirng sir dung mirtazapine ngay lap tuc.

Aspartame: Thubc chira mot ngudn dinh dudng gidu phenylalanine, Chét nay c6 thé c6 hai néu
bénh nhin mic chimg phenylketon niéu, mot rdi loan di truyén hiém gip gay tich liy
phenylalanine do co thé khong thé dao thai né nhu binh thuong).

7. Sir dung thudce cho phu nir ¢é thai va cho con bi:

Phy nir mang thai:

Dit liéu han ché vé sir dung mirtazapine & phu nit ¢6 thai khong cho thdy tang nguy co di tat bdm
sinh. Nhitng nghién ciru trén ddng vét cling khéng thé hién tac dong gy quai thai ¢6 lién quan vé
mat 1am sang, tuy nhién d4 quan sat thay doc tinh trén sy phat trién.

Dir liéu dich t& hoc cho thdy viée sir dung SSRI trong thai ky, ddc biét 1a vao cubi thai ky c6 thé
lam ting nguy co tang huyét ap phdi dai déng & tré so sinh (PPHN). Mic di chwa c6 nghién ciru
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ndo vé mdi lién quan ctia PPHN véi diéu tri bing mirtazapine nhung khéng thé loai trir nguy co
tiém 4n nay khi tinh dén co ché tac dung lién quan (ting ndng do serotonin).

Nén thédn trong khi ké don cho phy nit mang thai. Néu dung mirtazapine cho dén khi sinh, hoac
trong thoi gian ngdn ngay trude khi sinh, nén theo ddi tré so sinh sau khi sinh @ diéu tri nhimg
tdc dong do ngirng thude c6 thé xay ra.

Phuy nir cho con bil:

Nhitng nghién ctru trén dong vat va dit liéu han ché trén ngudi cho thiy mirtazapine duoc tiét
vao stta me véi mot lugng rdt nho. Quyét dinh tiép tuc/ngimg cho con bu hodc tiép tuc/ngling
diéu trj bang mirtazapine nén cin cit vao lgi ich bu sita me déi véi dira tré va loi ich cia nguoi
me khi diéu tri bing mirtazapine.

Kha ndng sinh san:

Céc nghién ciru vé doc tinh sinh san phi 1m sang trén dong vét khong cho thdy bat ky anh
huéng nio dén kha ning sinh san.

8. Anh hwong ciia thudc 1én kha ning ldi xe, vin hanh may méc:

Mirtazapine ¢6 anh hudng nhe hodc trung binh dén kha nang 14i xe va vin hanh may méc. Thube
c6 thé 1am gidm kha ning tap trung va su tinh tdo (dic biét & giai doan dau diéu tri). Bénh nhén
nén tranh nhilng cong viéc cé kha nang gy nguy hiém do cin dén sur tinh tdo va tap trung tot
nhu 14i xe co gi6i hodc vin hianh may méc & bét cir thoi diém nao bj anh hu@ngfﬁ‘;\_l

9. Tuwong tic, twong ky ciia thude:

Twong tac dwoc Iee hoc:

Céc thube IMAO: khéng duge phdi hop ddng thoi mirtazapine véi céc thube .

vong 2 tuéin sau khi ngimg IMAO. Bénh nhan khong duge sit dung IMAO trong&rong 2 tudn sau

khi ngirng mirtazapine.

Thém vdo @6, cling giéng nhu cac SSRI, viée dung phéi hop voi cac chat c6 hoat tinh trén hé

serotonergic khac (L-tryptophan, triptans, tramadol, linezolid, xanh methylen, SSRIs,

venlafaxine, lithium va céc ché pham cua St.John’s Wort - Hypericum perforatum) c6 thé xay ra

hdi ching serotonin (xem phz)in cénh bdo va than trong). Can than trong va can theo doi lam sang

chit ché hon khi két hop cac hoat chit nay véi mirtazapine.

Mirtazapine c6 thé lam ting tac dung an thin cia cac thudc benzodiazepine va cc thubc an thin

khdc (dac biét 1a hiu hét cac thude chdng loan than, cdc thube khang histamine H1, cée opioid).

Nén than trong khi ké don nhiing ché pham thudc nay véi mirtazapine.

Mirtazapine c6 thé 1am tang téc dung e ché thin kinh trung wong cua rugu. Do d6, nén khuyén

nhimg bénh nhén nay tranh ding d6 uéng chira cdn trong khi didu tri bing mirtazapine.

Mirtazapine liéu 30 mg/lan/ngay gy ra su gia taing nhé nhung c6 ¥ nghia thong ké INR (ty 1¢

binh thudng héa quéc té - International Normalized Ratio) trén nhitng bénh nhan dang diéu tri

bang warfarin. Do khong thé loai trir cc téc dong manh hon khi sir dung liéu mirtazapine cao

hon nén cén phéi theo d&i INR trong truémg hop ding dong thoi warfarin va mirtazapine.

Nguy co kéo dai khoang QT vivhoic rdi loan nhip thit (vi du xodn dinh) ¢6 thé tang lén khi st

dung ddng thdi voi cac thube lam kéo dai khoang QTc (vi du mét sé thudc chdng loan thin va

khéang sinh).

Tuong tic dwgc dpng hoc:

Carbamazepine va phenytoin, cAc chit gay cam tmg CYP3A4 lam ting do thanh thai mirtazapine

khoang hai l14n din dén giam ndng do trung binh cta mirtazapine trong huyét twong 14n luot 1a

60% va 45%. Khi thém carbamazepine hozc bat ky chit gay cam tmg chuyén héa gan nao khac
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(nhu rifampicin) vao liéu phap mirtazapine, c6 thé phai ting liéu mirtazapine. Khi ngimg ding
nhimg thudc nay, c6 thé can phai giam liéu mirtazapine.

Ding dong thoi voi ketoconazole, chét e ché manh CYP3A4, s& 1am tang nng do dinh trong
huyét trong va dién tich duéi duomg cong AUC cia mirtazapine lan lugt khoang 40% va 50%.
Khi ding chung véi cimetidine (chit we ché yéu CYP1A2, CYP2D6 va CYP3A4) véi
mirtazapine, nong d6 huyét twong trung binh cia mirtazapine c6 thé ting trén 50%. Nén than
trong va c6 thé phai giam liéu khi ding ddng thoi mirtazapine v6i céc chét c6 khé ning e ché
CYP3A4 manh, cac chét Gc ché HIV protease, céc thubc khang nim ho azole, erythromycin,
cimetidine hodc nefazodone.

Céc nghién ctru vé tuong téc khong thdy bét ky tac dung dugc dong hoc nao c6 lién quan téi viée
diéu trj ddng thdi mirtazapine véi paroxetine, amitriptyline, risperidone hoc lithium.

Tré em: Nghién ctru tuong tac chi duge thue hién & nguoi 16m.

Tuong ky ciia thuée: Do khong c6 cac nghién ciru vé tinh twong ky cia thude, khong trén 1in
thude nay véi cac thube khéc

10. Téc dung khong mong mubn cia thube:

Cac phéan tmg bat loi nghiém trong & da (SCAR), bao gém hoi chimg Stevens-Johnson (SJS),
hoai tir biéu bi nhiém ddc (TEN), phan tng thubc véi ting bach cdu 4i toan va cac triéu chirng
toan than (DRESS), viém da bong nuéc va ban @6 da dang da dugc béo cdo lién quan dén diéu
tri bing mirtazapine.

Bénh nhan trdm cdm biéu hién mét sb triéu chimg lién quan dén chinh cin bénh nay. Do d6, doi
khi rdt khé dé x4c dinh tridu ching nao 1a két qua ciia bénh va tridu chimg no 12 két qua cua
viée didu tri bﬁ‘mg mirtazapine.

Céc phan tmg bat lgi duge bao cdo phé bién nhit, xay ra & hon 5% bénh nhan didu tri bing
mirtazapine trong céc thir nghiém ngiu nhién c6 ddi chimg gia dugc 14 budn ngu, an thin, kho
miéng, ting cén, ting cam gidc ngon miéng, chéng mit va mét moi.

Tit ca cac thir nghiém ngdu nhién ¢6 déi chimg gia duoc & bénh nhéan (bao gdm ca céc chi dinh
khong phai rdi loan trim cim ning) d4 dugc d4nh gi4 vé& céc phan tmg bét loi ctia mirtazapine.
Phén tich tng hop da xem xét 20 thir nghiém, véi thoi gian diéu trj dy kién 1én t6i 12 tudn, véi
1501 bénh nhén (134 ngudi/nam) sirt ding liéu mirtazapine 1én dén 60 mg va 850 bénh nhén (79
ngudi/ndm) nhén gia duge. Céc giai doan mé réng clia nhitng thir nghiém nay di duge loai trir
dé duy tri kha ning so sanh voi diéu trj bang gia duoc.

Bang théng k& duéi ddy cho thiy ty 18 phan loai ciia céc tac dung khong mong muén xéy ra
trong céc thir nghiém 1am sang thuong xuyén ¢ y nghia théng ké trong qué trinh didu tri bing
mirtazapine so véi gia duge, cong véi cdc tic dung khéng mong mubn tir béo cdo tw phat. Tan
suit ctia céc the dung khéng mong mubn tir bdo céo tu phat dwa trén ty 18 béo céo vé céc bién ¢d
ndy trong céc thir nghiém lam sang. Tan suét cac tic dung khong mong mudn tir bdo cdo tu phat
ma khong quan sat thdy trurong hop ndo trong céc thir nghiém nglu nhién dbi chimg cua gia
dugc véi mirtazapine trén bénh nhin di dugc phan loai 13 “chua r3”.

Tan suat
(Rét thuong gip ( >1/10); thwong gip ( =1/100 dén <1/10); it gip
(21/1.000 dén <1/100); hiém gap (=1/10.000 dén <1/1.000); chwa 13
(khéng thé ude tinh tir dit liéu ¢6 sén)

Lép co quan hé thong

Réi loan mau va h¢ Chua rd: suy tuy xwong (giam bach cau hat, mét bach céu hat, thiéu
bach huyét mau bit san gidm tiéu ciu), ting bach ciu 4i toan

6/10



https://trungtamthuoc.com/

Lép co quan hé thing

Tén suit
(Rét thuomg gap ( =1/10); thuong gap ( >1/100 dén <1/10); it gap
(>1/1.000 dén <1/100); hiém gap (>1/10.000 dén <1/1.000); chua r&
(khong thé udc tinh tir dit lidu c6 sin)

R&i loan noi tiét

Chua r&: tiét hormone chéng bai niéu khong phu hop, tang prolactin
mau (c4c triéu chimg lién quan dén tiét nhidu sita va chimg vi to &
nam gioi)

Réi loan chuyén héa va
dinh dudng

Rt thudmng gip: ting cam gidc thém #n', con niing ting'
Chua rd: ha natri mau

R&i loan tdm than

Thudng giip: nhitng gidc mo bét thudng, 1a 14n, lo 1ing? 5, mat ng®
t gap: 4c mong?, hung cam, kich dong?, 4o giéc, trang thai bdn chdn
Hiém gap: hung hang

Chua rd: y nghi tur ti5, hanh vi tu t°, chimg mong du

Réi loan hé than kinh

Rét thuong gap: budn nga!*4, an thin" 4 dau dau?

Thuong gip: hon mé', chéng mat, run tay, chimg mét tri nhé’

it gap: di cam?, chén bdn chdn, ngét

Hiém giip: con co giét co

Chua 1d: co giat (chin thuong), hoi ching serotonin, di cam, chirng
kho néi

R&i loan mach méu

Thudng gap: ha huyét ap thé ding
It giip: ha huyét ap?

Réi loan tigu hoa

Rit thuong gip: kho miéng

Thudng gip: tdo bén', budn non’, tiéu chay?, non
it gap: giam cam gidc ngon miéng

Hiém gap: viém tuy

Chua r5: phit miéng, tang tiét nuéce bot

Réi loan gan mét

Hiém gip: ting hoat ddng transaminase huyét thanh

Réi loan da va mé duéi
da

Thudng gip: phat ban?

Chua r6: hdi chimg Stevens-Johnson, viém da béng nudc, hdng ban da
dang, hoai tir thuong bi nhiém dgc, phan tmg thudc véi ting bach ciu
4i toan va céc triéu ching toan thin (DRESS)

1< A
Roi loan co xuong va
mo lién ket

Thudmg gép: dau khép, dau co, dau lung!

Chura r3: tiéu co van

Réi loan than va tiét i
e Chua rd: bi tiéu
niéu
R6i loan hé sinh san va g
L K Chura 16: r0i loan cuong duong
tuyén vu

R&i loan chung va tinh
trang ding thude tai chd

Thudng gip: phit ngoai bién', mét moéi
Chua rd: phu toan than, phi né cuc bd

Xét nghiém

Chua rd: ting creatine kinase
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! Trong c4c thir nghiém 14m sang, nhirg bién ¢ nay xay ra thuong xuyén hon ¢6 ¥ nghia théng
ké trong qué trinh diéu tr bing mirtazapine so véi gia duoc.

2 Trong cac thir nghiém 1am sang, nhimg bién c¢b nay xay ra thuong xuyén hon khi diéu trj bang
gia dugc so v6i mirtazapine, tuy nhién tin suét khéng c6 ¥ nghia théng ké nhidu hon.

> Trong céc thir nghiém 1dm sang, nhimg bién cb nay xay ra thudng xuyén hon cé ¥ nghia théng
ké trong qua trinh diéu trj bing gia dugc so véi mirtazapine.

“Viée giam lidu néi chung khong lam giam tinh trang budn ngl/an than nhung c6 thé giy nguy
hiém cho hiéu qua chéng trim cam.

5 Khi didu tri bang thude chéng trdm cam néi chung, lo 4u va mét ngi (c6 thé 14 tricu chitng ctia
tram cam) c6 thé phét trién hoc trd nén trim trong hon. Khi didu tri bing mirtazapine, tinh trang
lo &4u va mat ngi xut hién hojc trdm trong hon d4 dugc béo cdo.

6 Céc truong hop ¢6 y dinh tur tir va hanh vi tw tir da dugc béo cdo trong khi didu tri bing

mirtazapine hodc sém sau khi ngimg diéu tri >
" Trong hdu hét céc trudng hop bénh nhan hdi phuc sau khi ngimg thube. ?\7
Trong cac danh gid trong phong thi nghiém trong cac thir nghiém 14m sang, nguoi ta da quan sat :’:‘r
thay su gia ting thodng qua céc transaminase va gammaglutamyltransferase (tuy nhién céc tac P
dung phu lién quan khdéng dwoc bdo cdo thudng xuyén hon cé y nghia théng ké & nhom |
mirtazapine so véi gia dugc). E@f

——
Tré em:

Céc tic dung phu sau day thudng duge quan sat thdy trong céc thir nghiém 14m sang & tré em:
tang cin, ndi mé day va tang triglycerid mau.

11. Qua lidu va cdch xir tri:
Quid liéu:

Kinh nghiém hién tai vé qua liéu khi diing riéng mirtazapine cho thdy c4c tridu chimg thudng
nhe. DA ¢4 bio cdo vé tic ché hé than kinh trung wong véi méat dinh huéng va an thin kéo dai,
cing véi nhip tim nhanh va ting hodc ha huyét 4p nhe. Tuy nhién, c6 thé xay ra nhitng héu qua
nghiém trong hon (bao gdm tir vong) khi dung nhitng lidu cao hon rat nhiéu, dic biét 1a qué liéu
nhiéu thude ciing lic. Trong nhitng truong hop nay, ciing di ¢6 béo cdo vé khoang QT kéo dai
va xoén dinh (Torsade de Pointes).

Cach xir tri:

Céc truomg hop qua lidu cin duge didu tri hd tro va didu tri tri¢u chung thich hgp cho céc chirc
néng sinh tén. Can thyc hién theo déi dién tm d. Ciing nén c4n nhéc dung than hoat hodc rira
da day.

12. Pac tinh dwge lue hoc:
Nhém dieoe ly: Thude chbng trim cam.
Ma ATC: NO6AX11

Co ché tdc dyng: mirtazapine 1a mot thudc ddi khang thy thé «2 tién xi-nap c6 tic dung trung
wong, lam ting sy din truyén thin kinh noradrenergic va serotonergic trung wong. Sy gia ting
dan truyén than kinh serotonergic 12 qua cic thy thé 5-HT1 trung gian dic hidu va do mirtazapine
chen céc thy thé 5-HT2 va 5-HT3. Ca hai ddng phéan d6i anh ctia mirtazapine duoc cho la gép
phan vao hoat tinh chéng trdm cam, ddng phan dbi anh S(+) chen thu thé a2 va 5-HT2 va dong
phan dbi anh R(-) chen thy thé 5-HT3.
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Hoat tinh khang histamine H1 ctia mirtazapine lién quan dén d3c tinh an than cua thudc. Thyc té
thudc khong cé hoat tinh khéng cholinergic va & lidu didu tri, thudc chi c6 rat it anh huodmg (vi
du: ha huyét ap thé dum g) dén hé tim mach.

Tré em:

Hai nghién ctru ngdu nhién, mu dbi, c6 déi ching véi gia duoc & tré em tir 7 dén 18 tudi méc
bénh trdm cam (n = 259) st dung liéu linh hoat trong 4 tufin dAu tién (15 — 45 mg), sau d6 sir
dung liéu ¢6 dinh (15, 30 hoac 45 mg) trong 4 tudn khac, khong thdy su khac nhau dang ké giita
mirtazapine va gia dugc & tiéu chi chinh va céc tiéu chi phu. Ting can dang ké ( > 7%) da duoc
quan sat thiy & 48,8% bénh nhan diéu tri béi mirtazapine so sanh véi 5,7% bénh nhan sir dung
gia duge. May day (11,8% so vdi 6,8%) va tang triglyceride mau (2,9% va 0%) ciing thuong
dugc ghi nhéan.

13. Dic tinh dwoe dong hoc:
Hap thu:

Sau khi ding nﬂrtazapine hoat chét mirtazapine dwoc hip thu t5t va nhanh chong (sinh kha durg
X4p xi 50%), dat ndng d6 dinh trong huyét twong sau khoang hai gi¢. Thirc 4n khéng anh hu(m
dén dugc dong hoc ctia mirtazapine.

Phdn bo:
Ty 1¢ mirtazapine gin véi protein huyét tuong khoang 85%.

Chuyén héa:

Cac dudng bién dbi sinh hoc chinh 1a khir methyl va oxy héa, sau dé 1a lién hop. Dit liéu in
vitro trén microsome gan ngudi cho thdy cc enzyme cytochrome P450 bao gdm CYP2D6 va
CYP1A2 tham gia vao sy hinh thanh chit chuyén héa 8-hydroxy ctia mirtazapine, trong khi d6
CYP3A4 dugc cho 1a tham gia vao sy hinh thanh cdc chit chuyén hoa N-demethyl va N-oxide.
Chat chuyén héa demethyl c6 hoat tinh duoc 1y va ¢6 ciing dic tinh duoc dong hoc véi hop chét
me.

Thai trir:

Mirtazapine dugc chuyén héa réng khip va duge thai trir qua nude tidu va phén trong vai ngay.
Thoi gian ban thai trung binh 20 - 40 gio; doi khi ghi nhan dugc thoi gian ban thai dai hon, 1én
dén 65 gio, va & nam gidi tré tudi ciing da quan sét thdy thoi gian ban thai ngén hon. Thoi gian
ban thai du @& dung thudc mét 1an/ngay. Nong do dn dinh dat duoc sau 3 - 4 ngay, sau do khong
tich 1y thém.

Duge dong hoc tuyén tink/ phi tuyén tinh: mirtazapine c6 duge dong hoc tuyén tinh trong gioi
han liéu khuyén nghi.

Nhom dén sé ddc biét: Do thanh thai thudc cé thé giam do suy gan hodc suy than.
Cac nghién ciru 1am sang

Dit liéu an toan 14m sang cho thdy khong c6 tic hai ndo déc biét trén ngudi trong cdc nghién ciru
vé tinh an toan duoc lwe hoc, doc tinh khi ding lidu lap lai, sinh ung thu hodc dgc tinh gen.
Trong céc nghién ciru vé doc tinh sinh san & chuft cdng va tho, khong quan sat thdy tac dung
quéi thai. Khi ding toan than liéu cao gép hai 14n liéu diéu tri t8i da cho ngudi, ty 18 trimg chét
sau khi lam t6 ting, thé trong chuét cong khi méi sinh giam va ty 1& chudt cdng non séng sét sau
ba ngdy dau ba sira giam.

Mirtazapine khéng c6 doc tinh gen trong mot loat cdc thir nghiém vé dot bién gen va ton hai
nhiém sic thé va DNA. Budu tuyén giap duge tim thdy trong mot nghién ciru vé tinh sinh ung
thu trén chudt céng va ung thw gan tim thiy trong nghién ctru vé tinh sinh ung thu trén chudt
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nhit dugc xem la nhimg dap tmg chuyén biét theo loai, nhing dap tng khong do ddc tinh gen
lién quan t&i dicu tri dai han vdi liéu cao cdc thudc gdy cam tng enzym gan.

14. Quy cach dong goi:

Hop 3 vi (Al-Al) x 10 vién nén phén tan trong miéng kém t& hudéng dan sir dung thudc.

Hop 5 vi (Al-Al) x 10 vién nén phén tan trong miéng kém t& huéng dan sir dung thude.

Hop 10 vi (Al-Al) x 10 vién nén phan tdn trong miéng kém t& huéng dén sir dung thude.

15. Piéu kién bio quin, han ding, tiéu chuin chit lwgng ciia thudc:

Piéu kién bao quan: Noi khd thoédng, tranh anh sing, nhiét d6 dudi 30°C.

Han dung: 36 thang ké tir ngay san xuét.

Tiéu chuén chat lugng: TCCS.

16. Tén, dia chi ciia co sé sian xuit thude:

Tén co 6 sin xudt: CONG TY CO PHAN DUGC PHAM PHONG PHU — CHI NHANH NHA
MAY USARICHPHARM

Dia chi: Lo s6 12, Duodng s6 8, Khu cong nghiép Tan Tao, Phuong Tan Tao A, Quén Binh Tén,
Thanh pho H6 Chi Minh.

ai Nha Ngon
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