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BSl (5A36)

TO HUONG DAN SU DUNG THUOC
SaVi Quetiapin 200

Rx-Thuéc bdn theo don

THANH PHAN
Quetiapin fumarat
twong dwong quetiapin 200 mg
Ta dugc vira da 1 vién

(Lactose monohydrat, celulose vi tinh thé 102, natri starch glycolat, povidon K30, natri
lauryl sulfat, talc, magnesi stearat, Opadry AMB white)

DANG BAO CHE

Vién nén bao phim.

DUQC LUC HQC

Nhém duoe 1y tri liéu: Chdng loan thin. Quetiapin c6 hoat tinh qua cac thir nghiém vé tac
dong chdng loan than, nhu thir nghiém né tranh c6 diéu kién (conditioned avoidance).

Quetlapm cling lam déo nguogc tic dong cua cac chét dong vén v6i dopamin, danh gia qua.

hanh vi hay dién sinh ly va lam tdng nong do chét chuyén héa dopamin, chi s6 v& héa than
kinh ctia su trc ché thu thé dopamin D,.

Trong céc thir nghiém tién lam sang du bdo kha nang c6 triéu ching ngoai thap (EPS:
Extrapyramidal symptoms), quetiapin khong gibng thudc chéng loan thin dién hinh va c6 dic
tinh khong dién hinh.

Quetiapin khong gy tac dong qua man véi thu the dopamm D, khi dung lau dai. Quetiapin
chi gay tac dong gur nguyén thé (catalepsy) yeu & céc lidu wc che thu thé dopamm Ds.

o8 ) TS, MPRCIRGY. UGS . S .~ 4%~ A2 ..1_.5111-- ~ £
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noron chira dopamin & vung ria néo gifta nhung khong tac dong trén cac noron thé van den
(nigrostriatal) sau khi dung lau dai. Ngay sau khi ding thudc va vé lau dai, quetiapin c6 thé
gay loan truong luc co rt nho trén loai khi Cebus nhay cam véi haloperidol hodc khong.

Co ché tdc dung

Quetiapin 1a thudc chdng loan than khong dién hinh. Quetiapin va chit chuyen hoa c6 hoat
tinh trong huyét twong nguoi, norquet1ap1n c6 tac dong trén nhiéu loai thu thé dan truyén than
kinh. Quetiapin va norquetiapin cé ai luc véi thu thé serotonin (5HT,) ¢ n#o va véi thu thé

dopamin D, va D,. Chinh tinh chon loc véi thu thé serotonin (SHT,) & ndo cao hon v6i thu :

thé doparnln D, duorc tin 12 gop phan vao dic tinh chéng loan than trén 1dm sing va it nguy
co tac dung. phu trén hé ngoai thap cua quetiapin. Ngoai ra, norquet1ap1n c6 ai luc cao voi
chét van chuyén norepinephrin. Quetlapm va norquetlapln cling ¢6 ai luc cao voéi thu thé
histaminergic va adrenergic alphay, c6 4i luc thip hon véi thyu thé adrenergic alpha, va
serotonin SHT,A. Quetiapin c¢ ai luc khong dang ké voi céc thu thé cholinergic muscarinic

hay benzodiazepin.
DUQC DONG HOC

Nguwoi lon
Hoat tinh ctia quetiapin fumarat chu yeu la do hop chét goc Dugc dong hoc nhidu liéu cta

quetiapin la tuyen tinh trong khoang lidu 14m sang dé xuét, va tich ity quetlapln dugc du
doén khi dung nhiéu lan. Thai trir quetiapin chu yéu qua chuyen héa & gan v6i nira doi cudi
trung binh khoang 6 gio trong khoang lidu 14m sang da d& xuit. Nong dd & trang thai dn dinh

dwoc du kién dat duoc trong vong 2 ngay dung thudc. Quetiapin khdng can thiép vao qua

trinh chuyén héa ctia thubc da chuyén hoa boi enzym cytochrom Pyso.

Tré em va thanh thiéu nién
Dit liéu dugc dong hoc & 9 tré em tir 10-12 tudi va 12 thanh thiéu nién da diéu tri 6n dinh véi

400 mg quetiapin hai 1An mdi ngay. O trang thai 6n dinh, ndng dd huyét twong quetiapin & tré
em va thanh thiéu nién (10-17 tudi) twong tu & ngudi 16n, mic du Ciax 0 tré em cao hon
ngudi 16n. AUC (drea Under the Curve) va Cpax cla chét chuyen héa cé hoat tinh
norquetiapin cao hon khoang 62% va 49% tuong Ung & tré em, 28% va 14% tuong Gng &
thanh thiéu nién (13-17 tudi) so v6i ngudi 16n.

Hip thu

Quetiapin fumarat dugc hép thu nhanh sau khi ubng, dat ndng d6 dinh huyét twong sau 1,5 -

gio.
Sinh kha dung ctia quetiapin bi anh hudng nhe khi uéng cting véi thue phém, theo d6 gié tri
Cmax va AUC tang 25% va 15%, tuong Ung.

Phin b
Quetiapin dugc phan bb rong khap co thé Vol thé tich phan b dat 10 + 4 lit’kg. C6 83%
thudc lién két véi protein huyet tuong & nong d6 diu tri. Thir nghiém in vitro cho thay,
quetiapin khong dnh hudng dén céc lién két ctia warfarin hoic diazepam v6i albumin huyet
thanh ngudi. Nguoe lai, warfarin hay diazepam ciing khong lam thay d6i cac lién két cua
quetiapin.

Chuyén héa va thai triv

Sau khi uéng liéu duy nhét cé gin phéng xa 4C-quetiapin, da c6 it hon 1% lidu ding duoc
thai trir du6i dang khong ddi, cho thdy quetiapin dugc chuyén hoa rdt manh. C6 khoang 73%
va 20% liéu ding dugc thu héi trong nudc tiu va phan, tuong Ung.

Quetiapin dugc chuyén hoa & gan. Céc con dudng chuyen héa chinh 1a sulfoxid héa vdi chat

chuyén héa sulfoxid va qua trinh oxy hoa céc chat chuyén hoa acid me; ca hai chit chuyén’

hoa nay khong c6 hoat tinh.

Trong cac nghlen ctru in vitro str dung microsom gan nguoi cho thdy CYP3A4 da tham gia
chu yeu vao qud trinh chuyén hoéa cua quetlapln qua trung gian cytochrom Psso va chit
chuyén hoa norquetiapin cé hoat tinh chu yéu dwgc hinh thanh va thai trir qua CYP3A4.

CHI DINH PIEU TRI
- Piéu trj tAm thén phan liét.
- Piéu tri bénh rdi loan ludng cuc bao gdm:
+ Pidu tri céc con hung cam tir trung binh dén ning lién quan dén bénh rdi loan ludng cuc.
+ Diéu trj trAm cam lién quan dén bénh r01 loan ludng cuec.
+ Phong tai phat céc con hung cam hay trAm cam & bénh nhan ri loan ludng cuc dap tng
diéu tri v6i quetiapin.

LIEU LUQNG VA CACH DUNG

Thuoc nay chi ding theo sw ké don ciia bdc st
Cdch diing:
Thudc dung dudng udng. Udng trong hodc ngoai bita &n.
Liéu lwong:

Liéu lwong thubc sir dung dwoc tinh theo quetiapin.
M&i 28,79 mg quetiapin fumarat twong duong véi 25 mg quetiapin.

Nguoi lon

Diéu tri tim tlzan phan liét:

Quetiapin nén udng 2 l1an/ngay. Téng lidu mot ngay trong 4 ngay didu tri d4u tién 14n luot 1a
50 mg (ngay 1), 100 mg (ngay 2), 200 mg (ngay 3), 300 mg (ngay 4). T ngay thr 4 tro di,
liéu diing nén dugc diéu chinh dén liéu c6 hiéu qua, thuong tir 300 - 450 mg/ngay. Tuy thudc

\
b



https://fnhathuocngocanh.com/

vao d4p ing lam sang va kha nang dung nap cua tirng bénh nhén, lidu dung c6 thé diéu chinh
trong khoéng 150 — 750 mg/ngay.

Piéu tri cic con hung cam tiv trung binh dén ning lién quan dén bénh roi loan lwdng cuc:
Quetiapin nén udng 2 lAn/ngay. Tong liéu mdt ngdy trong 4 ngdy diéu tri ddu tién lan luot 1a
50 mg (ngay 1), 100 mg (ngay 2), 200 mg (ngay 3), 300 mg (ngay 4). Tang dan liéu, dat 800
mg/ngay & ngay thtr 6, khong nén tang qua 200 mg/ngay. Tuy thudc vao dép Gng lam sang va
khé nang dung nap cua timg bénh nhan, lidu dung c¢6 thé diéu chinh trong khoang 200 — 800
mg/ngay. Lidu hiéu qua thudng trong khoang 400 — 800 mg/ngay.

Diéu tri tram cam lién quan dén bénh roi loan ludng cuc:

Quetiapin nén ubng 1 1an/ngay trudc khi di ngu. Tdng liéu mot ngdy trong 4 ngay diéu tri dau

tién 1an luot 1a 50 mg (ngay 1), 100 mg (ngay 2), 200 mg (ngay 3), 300 mg (ngay 4). Liéu

dung hang ngay dugc khuyén céo 1a 300 mg. Liéu 16n hon 300 mg nén duge bt dau bai cac

béac st c6 kinh nghiém trong didu tri rbi loan ludng cyc. Trong tung trudng hop, céc thtr
nghiém 1dm sang cho thy ring c6 thé giam liéu xudng 200 mg.

Phong tdi phit cdc con hung cam hay tmm cam ¢ bénh nhan roi logn ludng cuc:

Pé phong tai phat cic con hung cam, trdm cam hay hon hop trong rdi loan ludng cuc, bénh
nhén da dap ing diéu tri v6i quetiapin trong didu tri rdi loan ludng cyc cép tinh nén tiép tuc
diéu tri v6i lidu twong tu. Lidu c6 thé dugc diu chinh tuy theo dép Ung 1am sang va kha néng
dung nap cua ting bénh nhéan, trong khoang 300 — 800 mg/ngay, 2 lan/ngay. Lidu hidu qua
nhét dugc sir dung dé diéu tri duy tri.

Nguoi cao tudi

Glong nhu céc thude chéng loan than khac, nén thén trong khi sur dung quetiapin & ngudi cao
tudi, dac biét trong giai doan bit dau st dung thudc. Tan suat diéu chinh liéu c6 thé can phai
giam va- 1idu didu tri hing ngdy thap hon so véi ngudi-tra tdi, thy theo d4p fmg lam sang va_
kha ndng dung nap ctia timng bénh nhan. Do thanh thai ctia quetiapin & ngudi cao tudi giam 30
—50% so v&i ngudi tré tudi.

Hiéu qua va an toan cua quetiapin chua duoc danh gia & bénh nhan trAn cam lién quan dén rdi
loan ludng cuc trén 65 tudi.

Tré em va tré vi thanh nién
Quetiapin khong dugckhuyén céo ding cho tré em va thanh thiéu nién dudi‘18 tudi.

Suy thin
Khong cin didu chinh liéu & ngudi suy than.

Suy gan
Quetiapin chuyen héa & gan. Do do, can thén trong khi st dung quetlapm & bénh nhan suy

gan, ddc biét & giai doan dAu diéu tri. Bénh nhan suy gan nén bat dau didu tri véi licu 25
mg/ngay. Liéu nén duogc ting hang ngdy khoang 25 — 50 mg/ngay cho dén khi dat liéu hiéu
qua, tiy theo dép mg 1am sang va kha nang dung nap cua tirng bénh nhén.

CHONG CHi PINH
- Qua man véi quetiapin hodc bét ky thanh phan nao cua thudc.
- Chéng chi dinh phdi hop véi cac thuoc e ché cytochrom P450 3A4 nhu thubc e ché

protease khang HIV, thubc khang ndm nhém azol, erythromycin, clarithromycin va
nefazodon.

CANH BAO VA THAN TRONG KHI SU DUNG

Tré em
Quetiapin khong dugc khuyén céo dung cho tré em va thanh thiéu nién duéi 18 tu01 do thiéu

dit liéu cta thudc trong nhém tudi nay. Céc thir nghiém ldm sang cho thiy, mot sb tac dung

phu cé tAn sudt xay ra & tré em va thanh thiéu nién cao hon & ngudi 1én (ting thém &n,
prolactin huyét thanh cao, non, viém mii, ngét) hoic c6 thé c6 nhimng tac dong khac nhau &
tré em va thanh thiéu nién (tri¢u ching ngoai thap, d& bi kich thich) va ting huyét ap. Anh
hudng dén chitc ning tuyén giép cling da quan sat thiy.

Hon nifa, tinh an toan trong diéu tri lau dai véi quetiapin vé ting trudong chua dugc nghién
clru qua 26 tudn.

Trong céc thir nghiém 1am sang & tré em va thanh thiéu nién diéu tri bénh tim thin phan ligt, .
hung cam ludng cuc va trdm cam ludng cuc, két qua nghién ctru cho thiy céc triéu chimg
ngoai thap gia tdng & nhém bénh nhan diéu tri v6i quetiapin so véi nhém dung placebo.

Tw tii/co y dinh tu tiv

Trdm cam lién quan dn ting nguy co c6 'y dinh tu tir, tu huy hoai va tu tir (cac bién cb lién
quan dén tu tir). Nguy co nay kéo dai den khi bénh thuyén giam dang ké. Do su cai thién
bénh c6 thé chwa xuét hién trong vai tudn dAu didu tri hodc 1au hon nén bénh nhan cén dugc
theo di chit ché cho dén khi bénh duoc cai thién dang ké. Kinh nghiém 14m sang cho thiy,
nguy co tu tir c6 thé ting trong giai doan dau ctia qué trinh hdi phuc bénh.

Ngoai ra, bac s nén xem xé€t nguy co tiém 4m c6 ¥ dinh tu tir khi ngung diéu tri dot ngdt voi
quetiapin.

Bénh nhén c6 tién st tur tir, hodic co y nghi tu tr trude khi diéu tri c6 thé ¢6 nguy co tu tir va
¢6 ¥ nghi tu tir cao va can duoc theo ddi chat ch& trong khi diéu tri. Nghién ctru 14m sang ¢6
a6i chimg gia dugce cta thube chong trdm cam ¢ bénh nhin ngudi 16n bi ri loan tim than
cho théy ¢ nhoém didu trj vo6i thude chdng trAm cam cé su ting nguy co tw tir & bénh nhén
dudi 25 tudi so véi nhém ding placebo. .
Giam sat bénh nhan, dic biét 1a nhitng ngudi c6 nguy co tu tir cao, nén duge thuc hién cing
v6i qua trinh didu tri bang thudc dic biét 1a trong giai doan ddu cta qué trinh didu tri va khi

thay d01 liéu luong. Bénh nhén (va ngudi chdm séc bénh nhén) nén dugc canh béo ve su can o

thiét theo dai nhitng tinh trang xau di, hanh vi tu tr hogc nhiing thay 61 bat thuong trong suy
nghi va hanh vi. Tim tu van y té ngay 1ap tirc néu nhing triéu ching trén xuét hién.

Céc nghién ctru lan sang ¢ bénh nhan tram cam c6 lién quan dén rdi loan ludng cuc cho thdy
nguy co tu tor & bénh nhan dudi 25 tudi da duoc didu tri voi quetiapin ting so vé6i nhing
ngudi diéu tri véi placebo (twong g 3,0% so véi 0%).

Chuyén héa

Céc nghién ciru lam sang cho thay su chuyén hoa thay d6i theo huéng x4u di, bao gdm thay
d6i vé trong luong, glucose huyet va lipid. Céc thong sd chuyén héa ctia bénh nhan nén duogc
déanh gia ¢ thoi diém bét dau diu tri va cac thong sb nén duoc kiém soét thudng xuyén trong
qué trinh diéu tri. Cac théng s nay nén duogc theo ddi nhu mot d4u hidu 14m sang.

Triéu chirng ngoaqi thdp

Céc nghién ctru lam sang 601 ching gid duge & bénh nhan ngudi l6n cho thay quetiapin c6 -
lién quan dén sur ting ty 18 mac cdc triéu ching ngoai thap so v&i nhém dung gia duge & bénh
nhén diéu trj cho giai doan tram cam néng trong bénh rdi loan ludng cuc.

St dung quetiapin lam xudt hién tinh trang bon chdn bit an (Akathisia), duge dac trung boi
sw bdn chdn, bét an chil quan va phai di chuyen thudng xuyén khong the ngdi hoic ding yén.
Piéu nay c6 t}}e X4y ra trong vai tudn ddu diéu tri. O bénh nhan xut hién triéu chimg nay,
tang liéu co6 the gay hai.

Rofi logn vin djng mujdn

Néu xuit hién cac ddu hiéu va triéu ching clia ri loan van déng mudn nén xem Xxét giam lidu
hay ngung quetiapin. Cac tri¢u ching cua rbi loan van dong mudn c6 thé trAm trong hodc
xuit hién sau khi ngimg diéu tri.
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Buén ngii vi chéng miit

Gibng nhu céc thudc an than, didu tri véi quetiapin ¢6 thé gay buon ngu va céc triéu chiing
lién quan. Trong cdc thir nghiém lam sang diéu tri bénh nhan tram cam ludng cuc, khoi phat
thuong trong vong ba ngay diéu tri dAu tién va mirc d6 cha yéu ttr nhe dén trung binh. Bénh
nhan budn ngi cudng do nang phai tai khém thudng xuyén hon, t6i thidu 2 tudn ké tir khi bat
da}l buon ngu hoe,i‘c cho dén khi triéu ching cai thién. Bénh nhan budn ngu cuong do ndng co
thé phai ngl‘mg diéu tri.

Ha huyét ap tw thé

Quetiapin c6 thé gay ha huyét 4 ap thé dung va chong mit. Ha huyet ap tu thé thuong khoi phat
& lidu khoi ddu va giai doan diéu chinh lidu. Bleu nay c6 thé 1am ting nguy co chin thuong
do tai nan (ngd), dac biét & nhitng ngudi cao tudi. Do d6, bénh nhan nén than trong cho dén
khi quen thudc véi nhitng tdc dung phu cua thubc.

Than trong khi sir dung quetiapin & bénh nhén c6 bénh tim mach, bénh mach mau méo, hodc

c4c tinh trang bénh 1y khac c6 thé giy ha huyét 4p. Néu ha huyét 4p thé ding xdy ra thi nén
xem xét glam 1iéu hoic ting liéu tir tir, ddc biét & nhitng bénh nhan c6 bénh tim mach.

Hji chirng ngung tho khi ngi

Hoi chimg ngung thé khi ngu da dugc bdo cédo ¢ nhiing bénh nhén sir dung quetiapin. O
nhitng bénh nhan ding ddng thoi véi thudc chéng trdm cam va nguoi c6 tién st hodc c6 nguy
co ngung thé khi ngt, nhu nhitng ngudi thira can/béo phi hodc nam gidi, quetiapin nén duoc
stir dung mt cach than trong.

Dong kinh

Trong cac thu nghiém lam sang d6i chimg, khong c6 su khac biét vé ty 18 co giat & bénh nhan
dleu tri v6i quetiapin hodc gia dugc. Khéng c6 dir lidu vé ty 1€ co gidt & bénh nhan c6 tién sir
rbi loan co giat. Glong nhu thudc chéng loan than khac, cén than trong khi sir dung quetiapin
diéu tri bénh nhén c6 tién sir co giat.

Hpi chirng dc tinh do thuéc an tlmn

Hoéi chung 4c tinh do thudc an than kinh c6 lién quan den viéc didu trj bing cac thube chong ¢

loan than, ké ca quetiapin. Céac biéu hién 1am sang bao gdm ting than nhiét qua mue, thay dbi
trang thai tam thdn, co ctng co, hé than kinh tu chu khong 6n dinh va ting creatin
phosphokinase. Trong trudng hop ndy, nén ngung quetiapin va diéu tri thich hop.

Giiam bach cau trung tinh va miit bach cdu hat

Giam bach cau trung tinh nang (< 0,5 x 109/1) hiém khi dugc ghi nhan trong cac thlr nghiém
lam sang vé quetlapm Hau hét cac truong hop giam bach ciu trung tinh ndng xay ra trong 2
thang dau diéu tri véi quetiapin. Khong c6 moi lién hé r3 rét véi l1eu dung. Cac yéu tb nguy
co ¢6 thé xay ra giam bach cau trung tinh bao gdm luong bach ciu thip trudc @6 va tién sir
giam bach cau trung tinh do dung thubc. Tuy nhién, mot s6 trudng hop xdy ra & nhing bénh
nhan khon g c6 yeu t6 nguy co. Nén ngung ding quet1ap1n & bénh nhén cé bach cau trung tinh
< 1,0 x 10°/1. Nén theo doi déu hiéu va triéu chimg nhiém trung va lugng bach cAu trung tinh
& céc bénh nhén nay (cho den khi luong bach cau trung tinh vuot qua 1,5 x 10° ).

Giam bach céu trung tinh can duoc xem Xeét & nhitng bénh nhéin nhiém tring hodc sot déc
biét trong trudng hop khong cé céc yéu t5 nguyén nhan rd rang, va phai duoc theo doi vé mat
lam sang.

Bénh nhan can duoc tu vin dé bao ngay khi xuat hién cac ddu hidu/triéu chung lién quan dén
mat bach cu hat hodc nhiém tring (vi du sdt, suy nhugc, th o, hodc dau hong) bét cir lic

nao trong khi diéu tri véi quetiapin.
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Tdc dung khdng acetylcholin

Norquetiapin, mot chét chuyén héa c6 hoat tinh ctia quetiapin, c6 ai luc trung binh dén manh
v6i nhiéu kidu thu thé muscarinic. Didu nay gép phan phan tac dung khang acetylchohn khi
quetiapin dugc st dung & lidu khuyén céo, khi sir dung ddng thoi véi cac thudc khéc c6 tac
dung khang acetylcholin, va trong trudng hop qua lidu. Str dung quetiapin than trong & nhitng -
bénh nhén dang ding thudc c¢é tinh khang acetylcholin (muscarinic). Quetlapm nén dugce sur
dung than trong ¢ nhitng bénh nhan c6 chén doan hién tai hodc tién st bi tiéu, phi dai tuyén
tién liét c6 ¥ nghia 1am sang, tic rudt hodc cdc bénh ly lién quan, ting nhin 4p hodc ting nhin
ap goc dong.

Twong tdc th ubc

Str dung ddng thoi quetiapin voi thudc cam Ung enzym gan manh nhu carbamazepin hay
phenytoin lam giam ndng d¢ trong huyét tuong ctia quetiapin. Piéu nay c6 thé anh huong dén
hiéu qua didu tri cta quetiapin. Nhitng bénh nhén dang udng thudc cam g enzym gan, chi
bit dau diéu tri véi quetiapin khi 1¢i ich didu tri ctia quetiapin cao hon nguy co ngung thubc
cam Ung enzym gan. Bleu quan trong la bét ky su thay ddi thudc cam tmg enzym gan nao
cling nén thay dbi tir tir, néu cin thiét c6 thé thay thé bang cac thudc khéng cam tmg enzym
gan (nhu natri valproat).

Cin n@ng
Tang cén dad dugc bdo cédo & nhitng bénh nhén didu tri voi quetiapin va cén dwoc theo doi va .
theo ddi 1dm sang nhu theo hudng dan su dung thudc chéng loan than.

Tang dwong Imyet

Téang duong huyét va/hoic xuét hién ting duong huyet hodc ting dudng huyet cip tinh dbi
khi két hop Vol nhidm acid ceton hodc hon mé hiém khi xay ra, ké ca trudong hop tir vong.

Trong mdt sb trudong hop, ting can truéc d6 dd duge béo cdo, day co thé 1a mot yéu t6
nguyén nhan. Nén theo ddi lam sang theo huéng dan su dung thudc chdng loan thin. Bénh'
nhan str dung bat cir thuéc chéng loan than nao bao gom cé quetiapin nén theo ddi déu hiéu
va triéu chimg cta ting dudng huyét (nhu uong nhiéu, tleu nhiéu, an nhidu va mét nhiéu), va
bénh nhan dai thio dudng hodc ¢ yéu td nguy co méc bénh dai thao dudng nén theo dai
duong huyét thuong xuyén. Nén theo dai cAn ning thudng xuyén.

Lipid

Tang triglycerid, LDL (Low Density Lipoprotein) va cholesterol toan phan va giam HDL
(High Density Lipoprotein) cholesterol da dugc quan sat thdy trong cac thir nghiém 1am sang
v6i quetiapin. Thay doi lipid nén dugc theo doi ldm sang.

Kéo dai khoang QT

Trong cac nghién ctru lam sang va sur dung kiém soét théng ké SPC (Statistical process
control), quetiapin khéng c6 tac dung phu kéo dai khoang QT. Trong qua trinh st dung
thudc, da c6 bo céo quetiapin kéo dai khoang QT & lidu didu tri va trong trudng hop qué
liéu. Gibng nhu cac thude chong loan than khéc, sir dung than trong quetiapin ¢ nhimng bénh
nhén bénh tim mach hoic tién sir gia dinh c¢6 kéo dai khoang QT. Ngoai ra, cin than trong khi
st dung quetiapin ddng thoi véi cac thude kéo dai khoang QT hodc thudc an thin, dic biét &
ngudi cao tudi, bénh nhan c6 hoi ching kéo dai khoang QT bdm sinh, suy tim sung huyét, phi
dai tim, ha kali huyét hoic ha magnesi huyét.

Bénh co tim va viém co tim

Benh co tim va viém co tim d4 dugc béo cdo. Tuy nhién, mbi lién hé nhan qua véi quetiapin
chua dugc nghién ciru. Piéu tri v6i quetiapin nén dwoc xem xét lai & bénh nhén nghi ngd
bénh co tim hodc viém co tim
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Ngung sir dun g thubc

Triéu ching cai thubc cp tinh nhu mat ngd, budn nén, nhic dau, tiéu chay, non, chéng mit
va kh¢ chiu dd dugc md ta sau khi ngimg ddt ngdt quetiapin. Nén ngimg sir dung quetiapin
dan dan trong khoang thoi gian it nhat 1-2 tuan.

Bénh nhan cao tudi sa sit tri tué lién quan dén roi logn tim thin

Quetiapin khong dugc chi dinh dé diéu tri bénh sa st tri tu¢ li€n quan dén rbi loan tm than.
Céc thtr nghiém d6i ching gia duoc ngau nhién trén bénh nhan mét tri nhé véi mot s thude
chéng loan than khdng dién hinh cho thiy nguy co céc tac dung phu bién ching mach méu
ndo ting 3 1an. Co ché lam tédng nguy co nay chua biét. Su ting nguy co nay khdng duogc loai
trir & cac thudc chdng loan than khac hoic nhém 601 tuong bénh nhan khac. Nén thén trong
khi sir dung quetiapin & nhiing bénh nhan c6 yeu t6 nguy co dot quy.

Mot nghién ctru trén cac thude chong loan than khong dién hinh cho thdy c4c bénh nhan cao -

tudi bi sa sut tri tué lién quan dén réi loan tim than c6 nguy co tor vong tang so v6i nhém
dung gid duogc. Trong hai nghién ciru 601 chimg gia dwoc 10 tudn v&i quetiapin, cé cing
nhém bénh nhén (n = 710; tudi:.56-99 tudi, trung binh 83 tudi), ty 1& tir vong & nhitng bénh
nhan diéu tri véi quetiapin 1a 5,5% so véi 3,2% & nhém dung gia duoc.

Kho nuét - :
Kho nudt da duoc béo cdo véi quetiapin. Sir dung than trong quetlapm & bénh nhén cé nguy
co bi viém phdi do hit phai.

Tdo bén va tic ruft
Téo bén la mot yeu td nguy co giy tc rudt. Tao bén va tic rudt da dugc bao cdo véi
quetiapin, bao gom céc bdo céo tir vong ¢ nhiing bénh nhan c¢6 nguy co tic rudt cao, nhing

nguoi st dung ddng thoi nhidu thube lam giam nhu ddng rudt va/hodc ¢ thé khdng béo cdo-
céc triéu ching tdo bon. Bénh nhén bi tic ngh&n dudng ruot/tdc ruot phal duorc theo doi chat

ché va cham séc y té dic biét.

Huyét khéi tinh mach

Céc truong hop thuyén thc huyét khoi tinh mach (VTE: Venous T hromboembolzsm) da duoc

béo céo véi cac thube chong loan thdn. Vi bénh nhan dugc dleu tri bing thudc chong loan
thin thuong. xuét hién céc yeu t6 nguy co VTE nén tat ca cac yéu t6 nguy co VTE can dugc
xac dinh trudce va trong khi diéu tri v6i quetiapin va thuc hién céc bién phap phong ngira.

Viém tuy
Viém tuy duoc béo cdo trong cac thir nghiém lam sang va trong qua trinh str dung thudc.

Lam dung va nghién
Céc trudng hop lam dung va nghién thubc dd dugc béo cdo. Than trong khi ké toa quetiapin

cho bénh nhan c6 tién str nghién ruou hogc nghién thude.

Phoi hop thuoc

Dit lidu v& viéc ph01 hop quetiapin véi divalproex hodc lithi diéu tri c4c con hung cam cép.

tinh dén nang con han ché. Tuy nhién, liéu phép ph01 hop nay c6 hiéu qua. Hiéu qua didu tri
xuAt hién & tuan thi 3.

Lactose
San phdm c6 chua ta dugc lactose. Ngudi bénh ¢6 céc van dé v& di truyén hiém gip nhu

khong dung nap galactose, thiéu hut Lapp lactase ho#ic kém hép thu glucose-galactose khong
nén dung thudc nay.

TUONG TAC THUOC
Quetiapin tc dong chinh trén hé than kinh trung wong, do d6 nén than trong khi phdi hop

quetiapin v&i cac thudc tac dong trén hé than kinh trung wong khéc va ruou.

& _\m

Nén than trong khi sir dung quetiapin cho bénh nhén dang diéu tri v6i cac thudc khang
acetylcholin (mucarinic).

Quetiapin chuyén héa chu yéu nho enzym cytochrom P450 (CYP) 3A4, hé enzym cytochrom
P450. Trong mdt nghién ctru & ngudi tinh nguyén khoe manh, ding dong thoi quetiapin (lidu
25 mg) vai ketoconazol, mot thubc tc ché CYP3A4, lam ting 5-8 1an dién tich duéi dudng
cong cua quet1apm (AUC: Area Under The Curve). Trén co sO nay, chbng chi dinh ding
ddng thoi quetiapin véi cac thudc e ché CYP3A4. Nudc ép budi chum ciing khdng duge
khuyén céo duing trong qué trinh diéu trj véi quetlapm

Trong mdt thir nghiém dung da thubc dé danh gla duogc dong hoc cua quetlapm trude va trong

- qué trinh didu tri v6i carbamazepin (mdt thudc cam tmg enzym gan), két qua cho thiy ding

ddng thoi véi carbamazepin lam tang dang ké d6 thanh thai ctia quetiapin. Tang d thanh thai
lam giam su tiép Xuc quetiapin (dwoc do bing AUC) trung binh 13% so v6i dung quet1ap1n
don doc, trong mdt sb truong hop tac dong nay 16n hon. Tuong tac nay c6 thé 1am giam ndng
d6 huyét tuong ctia quetiapin dan dén c6 thé 1am giam higu qua diéu tri ctia quetiapin. Dung
dong thoi quetiapin véi phenytoin (mdt thubc cam ing enzym khac) lam ting do thanh thai
cla quetlapm khoang 450%. Nhitng bénh nhan dang udng thudc cam mg enzym gan, chi bit
dau didu tri voi quetiapin khi loi ich diéu tri ctia quetiapin cao hon nguy co ngung thudc cam
g enzym gan. Dleu quan trong la bét ky sur thay ddi thubc cam xing enzym gan nao ciing
nén thay ddi tir tir, néu can thiét c6 thé thay the bing céc thudc khong cam g enzym gan -
(nhu natri valproat).

Duoc dong hoc cua quetiapin khong thay dbi dang k& khi phéi hop.v6i cac thuc chéng trim
cam imipramin (chét tre ché CYP2D6) hodc fluoxetin (chét trc ché CYP3A4 va CYP2Do).
Duoc dong hoc ctia quetiapin khong thay ddi dang ké khi phdi hop véi thubc chdng loan than
risperidon hodc haloperidol. Tuy nhién, phdi hop quetiapin va thioridazin lam tang do thanh
thai cua quetlapm khoang 70%.

" Dugc dgng hoce ctia quetiapin kubug thay -dbi khi phohrep poFcimetidin, ~ w5 ermsmima
- Duoc dong hoc cua lithi khong thay d6i khi dung phéi hop vé6i quetiapin.

Trong mdt nghién ctru ngau nhién 6 tudn, lithi va quet1ap1n phong thich kéo dai placebo va
quetiapin phong thich kéo dai & bénh nhén truéng thanh v6i con hung cam cép tinh, két qua
cho thdy ti 1& triéu chimg ngoai thap, budn ng va ting cin quan sat thiy & nhom lithi va
quetiapin phong thich kéo dai cao hon nhém dung placebo.

Duoc dong hoc cua natri valproat va quetiapin veé mt ldm sang khong thay d6i dang ké khi

- dung phdi hop. Mot nghién ciru hdi ctru & tré em va thanh thiéu nién diéu tri véi valproat, -

quetiapin hodc ca hai, nghién ctru cho thdy mot ti 16 cao ctia sy giam bach cu va bach cau
trung tinh & nhém dung pho1 hop so v&i nhém don tri ligu. :
Tuong tac cua quetiapin voi cac thude tim mach thuong st 'dung chua duoc nghlen clu.

Cam thén trong khi ding ddng thO’l quetiapin véi cac thubc gdy mét can bing cac chét dién
giai va tdng khoang Q1:

Xét nghlem mién dich methadon va thudc chéng trdim cam ba vong c¢6'thé cho két qua duong
tinh gia & bénh nhan dang diéu tri v&i quetiapin.

TRUONG HQP CO THAI VA CHO CON BU

Truong hop co thai
Ba thdang d"d‘u
Dura vao két qua ctia mot s cdo riéng 1é va mdt sd nghién ctru quan sat, quetiapin khong lam
ting nguy co di tat thai nhi. Tuy nhién, cc dit liéu con han ché nén chua thé dua ra mot két
luéin chinh xdc. Vi vay quetiapin chi ding cho phu nit ¢6 thai khi loi ich diéu tri cao hon nguy
co tiém 4n.
Ba thdang cuo'i,thai ky
Tré so sinh tiép xtic v6i thudc chdng loan than (bao gdm quetiapin) trong ba.thang cudi thai
ky ¢6 nguy co c6 tac dung phu ngoai thap va/hoic triéu chimg cai thudc sau khi sinh. D3 ¢6
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bédo cdo tic dung phu kich ddng, tang truong luc co, giam truong lyc co, run, budn ngu, suy
h6 hép hodc rdi loan in ubng. Do d6 phai theo ddi tré so sinh chit chg.

Truong hop cho con b
Téi nay, thong tin vé viéc quetiapin bai tlet vao sita ngudi con han ché. Dya trén cic thong
tin duge cong b, _quetiapin khong bai tiét vao sita me ¢ lidu didu tri. Tuy nhién, do thiéu
théng tin nén quyét dinh nglmg cho con bd hay ngimg diéu tri v6i quetiapin phu thudc vao
tAm quan trong ctia thudc d6i véi ngudi me.

TAC PONG CUA THUOC KHI LAI XE VA VAN HANH MAY MOC
Vi quetiapin c6 thé gay budn ngu, bénh nhan can than trong khi l4i xe va van hanh may méc.

Théong bdo cho Bdc si nhitng tic dung khong mong muén gip phdi khi sic dung thubc.

AC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC (ADR)
Budn ngl, chéng mit, khd miéng, suy nhuge nhe, tdo bon, nhip tim nhanh, ha huyét ap thé
dimg, va kho tiéu.
Ngét, hoi chimg éc tinh do thudc an than, giam bach ciu, giam bach ciu trung tinh va phu
ngoai bién c6 thé xay ra.
Rét thuong gép, ADR > 10/100
Réi loan chirc ning hé than kinh: Hoa mit, chéng mat", budn nga®
Thuong gap, ADR > 1/100
- Réi loan chirc ning hé than kinh: Ngét!),
- Réi loan chirc nang hé hd hép, nguc va trung thét: Viém mii.
- Réi loan chirc ning hé mau va bach huyet Glam bach cau.
- Réi loan chirc ning tim: Nhip tim nhanh®"
- R01 loan chitc ning mach mau: Ha huyét ap the dimg!'?
- Ri loan chirc ning hé tiéu hoa: Khd miéng, tdo bon, kho tiéu.
- Tac dung phu tai chd va todn thén: Suy nhuoc nhe, Jphu ngoat bien.
- Céan lam sang: tang can®, ting transammase huyét thanh (ALT: Alanin Aminotransferase,
AST: Aspartate Amznotransfel ase) @
- Giam bach céu trung tinh®
- Buong huyét ting dén miic benh .
It gaip, 1/1000 < ADR < 1/100
- Réi loan chirc ning hé mau va bach huyet Tang bach ciu da nhan 4i toan.
- Réi loan chirc nang hé mién dich: Qua man.
- Cén lam sang: Tang gamma- GT® , ting triglycerid huyét thanh tai thoi diém bét ky, ting
cholesterol toan phan (chu yeula LDL @)
- Réi loan chirc ning hé than kinh: Co glat( ) hdi chimg chan run.
Hiém gdp, ADR < 1/1000
- Téc dung phu tai chd va toan thén: Hoi ching é4c tinh do thudc an thin®
- Réi loan chitc nang hé sinh duc: Chig cuong duong.
Rét hiém gap, ADR < 1/10000
Réi loan hé mién dich: Phan tmg phan vé ©®
Ghi chii :
(1) Xem phén “Cdnh bdo va thdn trong khi sir dung
(2) Budn ngt cé thé xay ra, thuong trong 2 tudn ddu va mat di khi tiép tuc diéu tri véi
quetiapin.
(3) Cha yéu xay ra trong céc tudn bt dAu didu tri v6i thude.
(4) Tang khong triéu ching transaminase huyét thanh (ALT, AST) hodc ting gamma-GT da
duoc ghi nhan & mot sO bénh nhén sir dung quetiapin. Cac gia tang nay thudng héi phuc khi
tlep tuc diéu tri v&i quetiapin.
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) Ciing nhu cac thudc chdng loan than trc ché alpha- adrenergic, quetiapin c6 thé gdy ha’
huyét ap thé dimg, kém theo chong mat, nhip tim nhanh va ngit & mét sb bénh nhén, dic biét
trong giai doan dau diéu chinh liéu.

(6) Phan ung phan vé dugc dua vao dua trén cac bao céo sau khi dua thudc ra thi trudng.

(7) Trong tét ca céc thtr nghiém lém sang don tri liéu c6 do1 ching véi gia dugc trén bénh
nhén c6 lugng bach cau khi bat dau thir nghiém > 1,5 x 10°/1, tAn sudt xay ra it nhét 1 14n xét
nghiém luong bach cdu trung tinh < 1,5 x 109/1 1a 1,72% & nhém bénh nhan dang diéu trj
bang quetiapin so v6i 0,73% & nhom dung gia dugc. Trén céc thur nghlem 14m sang trudce khi
hiéu chinh de cuong nghién ciru de ngung thuoc d6i voi bénh nhan giam bach cau trung tinh
< 1,0 x 10°/1 can dleu tri khan cép, trong s6 bénh nhan cé luong bach cau khi bét dau thir
nghiém > 1,5 x 10 %/1, tAn sudt xay ra it nhit 1 1in xét nghiém lugng bach ciu trung tinh < 1,5
x 1071 1a 0,21% & nhom bénh nhén dang diéu tri bang quetiapin so v6i 0% & nhom dung gia
duoc va tn sudt xay ra it nhit 1 14n xét nghiém luong bach cau trung tinh > 0,5 - <1,0 x 10°/1
14 0,75% & nhém bénh nhan dang diéu tri bang quetiapin so véi 0,11% & nhém dung gia
dugc.

(8) Glucose huyét lac dm > 126 mg/dl hoic glucose huyét tai thoi diém bat ky > 200 mg/dl”
xay ra it nhat trong 1 14n xét nghiém.

Hudng dan .cdch xir tri ADR
Ngung dung thudc va tham vén ngay v6i bac si diéu tri.

QUA LIEU VA CACH XU TRI

Triéu chung

Nhin chung, cac d4u hiéu va triéu chimg ghi nhan 1 do ting tic dong dugc 1y clia thudc, nhu
ngly ngdt va an than, nhip tim nhanh, ha huyét 4p va tac dong khang acetylcholin.

- Qua-lidu ¢4 thé din dén kéo dai khoang QT, co giét, tinh trang déng kinh, tidu.co vén, suy hd. .

hap, bi tiéu, lu 14n, mé sang va/hodc kich dong, hoén mé va tir vong. Bénh nhén c6 benh tim
mach nang trude d6 c6 thé ting nguy co cé cac tic dong do qua lidu.

Xur tri

Chua c6 chat giai doc dic hiéu cho quetiapin. Trong trudng hop nhiém doc ning, can xem xét
dén kha ning do anh hudng cta nhiéu thudc, tién hanh cac bién phap chim séc dic biét, bao
gdm thiét 1ap va duy tri dudng thd, dam bao thong khi va cung cp oxy day di, theo ddi va hd .
tro tim mach.

Can cir tai lidu cong bb, bénh nhan cé triéu chimg hoang twdng, kich dong va hdi ching
khang acetylcholin 13 rang c6 thé diéu tri bang physostigmin, 1-2 mg (theo ddi dién tdm a6
lién tuc). P4y khong phai 1a khuyén céo diéu tri chudn vico tac dong ti€u cuc tiém 4n cua
physostigmin trén tim. Physostigmin c6 thé st dung néu khong c¢6 van dé vé dién tdm dd
(ECG: Electrocardiogram). Khdng sir dung physostigmin trong trudng hop rbi loan nhip tim
(bit ky mirc d6 nao) hodc QRS gian rong.

Nghién ctru vé giam hép thu quetiapin trong qué lidu chwa duoc thyc hién. Trudng hop ngd
ddc nang co thé rira da day, thuc hién trong vong mot gior sau khi ubng qua lidu. Than hoat
tinh c6 thé sir dung dé 1am sy giam hip thu ctia quetiapin.

Trudng hop qua liéu quetiapin, ha huyét 4p nén duoc diéu tri bing bién phap thich hop nhu
truyén dich tinh mach va/hoic thube cuong giao cam. Epinephrin va dopamin nén trénh ding
vi kich thich beta c6 thé 1am ha huyét 4p trdm trong.

Can tiép tuc giam sat va theo dai bénh nhéan chat ché cho dén khi hdi phuc hoan toan.

PONG GOI

Hop 03 vi x 10 vién.

BAO QUAN

Noi khd, nhiét do khong qua 30 °C. Tranh 4nh sang.



httpg:/[nhaphuocngocanh.com/

TIEU CHUAN AP DUNG
Tiéu chuan USP 38.

HAN DUNG
36 thang ké tir ngay san Xudt.

TRACH NHIEN TRON VEN

Dé xa tam tay ciia tré em. A
Doc ky hwong o din siv dung trude khi diing.
Néu can thém thong tin, xin héi y kién Bac si.
: ~ San xuit tai:
CONG TY CO PHAN DUGC PHAM SAVI (Savipnharm J.S.C)
L6 Z.01-02-03a, Khu Coéng nghiép trong Khu Ché xuat Tén Thuén, phuong Téan Thuan Dong,
quén 7, thanh phé H5 Chi Minh
Dién thoai: (84.8) 37700142-143-144
Fax: (84.8) 37700145

“Tp. HCM, ngayJ thang 3 nam 2017
~ KT.TONG GIAM POC
G GIAM POC (KH - CN)/
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