SEROQ
quetiapin
Vién nén phéng

THANH PHAN (DINH TiNH VA B|NH LUQONG)
M@i vién SEROQUEL XR 50 mg chifa 50 mg quetiapin (dang quetiapin fumarat).
T4 duge: mdi vién chita 119 mg lactose (khan).

M8i vién SEROQUEL XR 200 mg chita 200 mg quetiapin (dang quetiapin fumarat).
T4 duge: méi vién chira 50 mg lactose (khan).

Mbi vién SEROQUEL XR 300 mg chifa 300 mg quetiapin (dang quetiapin fumarat).
Té dugc: méi vién chita 47 mg lactose (khan).

Mbi vién SEROQUEL XR 400 mg chifa 400 mg quetiapin (dang quetiapin fumarat).
T4 dugc: mdi vién chira 15 mg lactose (khan).

Xem phén “Danh Muc Td Dugc”dé bidt dy du céc loai ta dugc duge st dung.

DANG BAO CHE
Vién nén phéng thich keéo dai.

50 mg: Vién mau héng dao, 2 mét I6i ¢6 dang hinh nang, dudc khic chir XR50.
200 mg: Vién mau vang, 2 mat |6i c6 dang hinh nang, dugc khic chir XR200.
300 mg: Vién mau vang nhat, 2 mat I6i c6 dang hinh nang, dugc kh&c chir XR300.
400 mg: Vién mau trang, 2 mat I6i cé dang hinh nang, dudc khac chir XR400.

CHI BINH TR| LIEU
Seroquel XR duge chi dinh trong:
- Diéu trj bénh tdm than phan liét, ké ca:
o Ngan nglia su téi phat & bénh nhén tdm than phan liét 6n dinh dang dugdc
tri lidu duy tri bing Seroquel XR (Xem phén “Bac Tinh Duoe Lut Hoc").
- Diéu trj rdi loan Iudng cuc, bao gbm:
o Céc con hung cam lién quan dén réi loan |udng cufc.
o Céc con trdm cam I6n trong réi loan ludng curc.
o Ngan ngifa su tai phat ri loan luéng cuc & cac bénh nhan ma céc
con trAm cam, hung cadm hodc phéi hgp trdm cam va hung cam da
ddp (ng vdi tri liéu quetiapin.

Diéu tri hé trg céc con trdm cam I6n & bénh nhan rdi loan trém cam
chu yéu (MDD) chura dap (ing t6t véi thuée chdng tram cam ddn tri
liéu (xem phén “Bae Tinh Du'ge Lue Hpe"). Bac sildm sang nén xem
xét dir ligu an toan cta thuée Seroquel XR trudc khi bat dau diéu tri
(xem phén “Luu Y va Than Trong Dac Biét Khi St Dung")

Diéu tri r6i loan lo 4u toan thé (GAD).

LIEU LUQNG VA CACH SU DUNG

C6 cdc ché dé liéu dung khac nhau cho méi chi dinh. Do d6 phai dam bao
bénh nhéan dudc théng tin rd rang vé liéu ding thich hgp cho tinh trang
cua minh.

Seroquel XR dugc chi dinh liéu 1 14n trong ngay, khéng udng thudc kem
vdi thife an (t6i thiéu diing thude 1 gid trurdc bita &n). Nén nudt nguyén vién
thude, khéng dude bé déi, nhai hay nghién.

Nguroi lon:

Diéu tri tam than phén liét

Liéu tri lidu khdi ddu 1a 300 mg (ngay 1), 600 mg (ngay 2). Liéu khuyén cdo
hang ngay 4 600 mg. Viéc tang liéu st dung trén 600 mg dé cé hiéu qua
cao hon van chua duge chirng minh, mac du cé mdt s6 bénh nhan thé hién
sy dép ing t6t & liéu 1én dén 800 mg/ngay. Liéuding trén

600 mg/ngay nén dugc khdi ddu bdi bac si chuyén khoa. Nén diéu chinh
liu trong khoang lidu cé hiéu qua tir 400 mg dén 800 mg/ngay tly theo
dap (tng 1dm sang va kha nang dung nap ctia bénh nhan. Khéng cén chinh
liu khi diéu tri duy tri d6i véi bénh t&m than phan liét.

Piéu tri cac con hung cam lién quan dén réi loan ludng cuc

Liéu tri liéu khai ddu 1a 300 mg cho ngay 1; 600 mg cho ngay 2 va sau
ngay 2 c6 thé st dung liéu Ién dén 800 mg. Nén diéu chinh liéu trong
khodng liéu cé hiéu qua tir 400 mg dén 800 mg /ngay tly theo dép tng lam
séng va kha néng dung nap cta tifng bénh nhan.

Piéu trj cac con trdm cam lién quan dén rdi loan ludng cy'c

Nén uéng Seroquel XR mét ldn méi ngay trude khi di ngu. Téng liéu mdi
ngay trong 4 ngay déu diéu tr 1a 50 mg (Ngay 1), 100 mg (Ngay 2), 200 mg
(Ngay 3) va 300 mg (Ngay 4). Liéu khuyén cdo mdi ngay la 300 mg. Qua céc
thir nghiém Iam sang, khéng ghi nhén nhém sur dung liéu 600 mg c6 lgi ich
hon nhém stf dung liéu 300 mg. Mot s6 bénh nhén cé biét c6 thé cé thém Igi
ich khi st dung liéu 600 mg. Céc thu nghiém lam sang cho thdy c6 thé xem
xét giam liéu cho mdt s bénh nhéan ¢4 biét xudng con t8i thiéu 200 mg khi
¢6 quan ngai vé dung nap thudc. S& dung thude trong diéu tri cac con trdm
cam trong réi loan |udng cuc nén dugc khdi dau bdi bac si cd kinh nghiém
trong diéu tri réi loan Iudng cuc.

Ngan ngira tai phat réi loan ludéng cuc




Trong diéu tri dy phong téi phdt cdc cdn hifng cam, trdm cam hode phél
hop trdm cdm va hung cdm, bénh nhén da& d4p Ung vail Seroquel XR trang
diéu tri cép tinh ri loan ludng cye nén tidp tuc sif dung cung lidu dang
diing trufde khi di ngd. G4 the diéu chinh liéu tlly ddp tng va dung nap cla
timng bénh nhén trong midtc 300 mg - 800 mgingay. Didu quan trong 1a nén
st dung liéu thép nhét cd higu qua trong diéu trj duy tri.

Biéu Irj hd trg céc con trém cém I&n trong roi logn trém cam chi yéu:
Nén udng Seroquel XR trudc khi di ngu. Lidu tr liéu khai dédu ta 50 mg cho
ngay 1 va 2, va 150 mg cho ngay 3 va 4. Higu qué chéng Irdm cam dugc
ghi nhin & lidu 150 va 300 Wmmmu r!ghiém ngirl han cho igu
phap hé trg (vét amitriptylin, bupropion, citalopram, d tin, escital
fiucxetin, paroxetin, sertralin va venlafaxin - xem phdn *Bdc Tinh auur:

Ly Hoe") v & liéu 50 mgingdy trong c4c thit nghiém dan i ligu ngén

han. Gé sy gia tAng nguy co cdc phan ing ngoai ¥ 4 liéu cao hon, Béc s
lam sang nén dam bdo s dung éu thdp nhit cé hidu qua, bt ddu vai lidu
50 mg/ngay, Nhu cdu tang liéu 1 150 mgingay kén 300 mg/ngay nén dya
trén két qué ddnh gid cla timg bénh nhan.

Diéu trj réi loan lo u toan thé

Nén kndi ddu voi liéu 50 mg cha ngay 1 va 2, tang 1én 8&n 150 mg cho
ngéy 3 va 4. Didu chinh li8u tigp theo trong khodng lidu khuyén cao tr

50 mg dén 150 mg /ngay tiy theo dédp ing 1am sang va kha nang dung
nap cla timg bénh nhén. Hiéu qua cia Serogquel XA da dudc chimg

minh trong khodng liéu tr 50 mg dén 300 mg/ngay, tuy nhién khing ghi
nhén nhém sl dung liéu 300 mg cé Igl ich han nhdm s dung iéu 150 mg
(Xem phin "Béc Tinh Duge Litc Hoc™) . Khang khuyén cdo si dung lidu
trén 150 mg/ngay.

Trong diéu tri duy trl /6l loan lo &u todn thé, iBu cd hidu qua trong didu trj
khii ddu nén dufge 8p tue. C6 thé didu chinh idu trong khoding liéu khuyén
cdo tiy theo dép Ung lam séang va kha nang dung nap cua tifng bénh nhan.

Chuyén tir Seroquel dang vién nén phong thich nhanh:

D& thun tién, bénh nhén dang diéu tri bing Seroquel dang vién nén
phéng thich nhanh (Seroquel IR, biét dugc Seroqual®) uéng liéu nhidu ldn
trong ngéy cd thé chuyén sang =it dung Sercquel XR ligu mit Ian duy nhat
trong ngay vai tdng liéu mdi ngay tudng dudng. B dam bdo duy il dugc
ddp ung 1am sang, cd thé cin phdi chinh lidu thich hop.

Nguof cao tudi:

Ciing nhu céc thudc chdng loan théin va thuée chdng trdm cam khéc, cén
thén trong khi sif dung Seroguel XR & ngudi cao tudi, dic biét trong gial
doan khdi ddu didu tri. Tdcdd didu chinh liéu Seroquel XR co thé cdn phai
cham hon v t6ng liéu diéu trf méi ngay thap hon so véi bénh nhan tré
tuéi, B thanh thai trung binh guetiapin trong huyst tudng giam 30-50%

& bénh nhan cao tudi so véi & bénh nhan iré Wai. Nén khdi ddu vl lidu

50 mgingay cho bénh nhin cao wéi. Co thé tang lidu ting néc 50 mg/ngay
cho dén khi dat liéu c6 hidu qua tity theo dép ting 18m sang va kha néng
dung nap cla ting bénh nhan,

¢ bénh nhan cao tudi cd cAc can trdm cam ldn trong rdi loan trdm cam
chil yBu, nén khdi ddu véi lidu 50 mg eho ngay 1-3, tAng lén dén 100 mg tir
ngéy 4 va 150 mg i ngay 8. Nén s dung liéu thip nhat cd hidu qua, bat
déu vdi liéu 50 mg/ngay. Dua vao dénh gid trén timg bénh nhan, ndu cin
tAng iidu dén 300 mg/ngay thi khéng nén tang trdc ngay 22 cia didu tri.

O bénh nhan cao tudi bi réi loan lo 4u toan thé, nén khdi dau vai éu 50 mg
cho ngay 1-3, tang lén dén 100 mg ti ngay 4 va 150 mg tr ngay 8. Co

thé diéu chinh liéu liép theo trong khodng lidu khuyén cdo 1 50 mg dén
150 mg tly theo dép tng ldm sang va khd ning dung nap cla bénh nhan.
Higu qua va an toan ddi véi bénh nhén =65 tud bj cdc con trdm cAm lién
quan dén rdi loan IuBng cue chura duge dénh gid.

Tré em va tré vf thanh nién;

Khéng khuyén céo sir dyng Seroquel XR cho tré em va tré vi thanh nign dudi
18 tudi do chira ¢6 dir liu hé trg viec stz dyng thudc cho nhdm bénh nhén d
dé tufi nay. DU ligu tir cic nghién cthu 14m sang cla Seroguel cd déi chimg
véi gia duge dugc trinh bay trong phén “Luw ¥ v Thén Trong Dic Bigt Khi
Sur Dyng’™, “ Tde Dyng Khéng Mong Mudr, “Eide Tinh Durge Lie Hoe" va
‘Béc Tinh Duipe Bgng Hoc'

Suy than:
Khiing cén phéi didu chinh i§u cho bénh nhin suy than,

Suy gan:

Quetiapin dude chuyén héa chinh ¢ gan. Do dd, nén sif dung than trong
Seroquel XR d bénh nhén suy gan, dac bigt khi khdi du tri ligu.

Bénh nhén suy gan nén dudc khai dau vl ligu 50 mgingay. Cé thé tang
liéu tirng ndc 50 mg/ngay dén lidu hiéu qua Wy theo dap tng 1am sang va
kha ndng dung nap cta ting bénh nhan.

CHONG CHI BINH
Chéng chi dinh sif dung Seroquel XR cho bénh nhén qua man vdi bt e
thanh phén nao cla thude,

Chéng chi dinh s dyng phéi hap véi thusic tre ché cytochrom P450 344,
nhu thuc gc ché HIV-protease, thudc khdng ndm nhém azol,
erythromyein, clarithromycin va nefazodon (Xem thém phén " Tuang Tde
Vi Cde Thude Khde va Cédc Dang Tuang Tée Khae™).

LUU ¥ VA THAN TRONG DAC BIET KHI SUf DUNG

Vi Seroquel XR dugc chi dinh trong diu trj bénh tm thén phan liét, Gi
loan Iudng cuc va diéu Irj bl trg cdc con trém cém Idn & bénh nhan bj rSi
loan trém cam chi y&u (MDD), r6i loan lo &u to&n thé (GAD), dif [iBu an
toan nén dugc xem xét thy thea chdn dodn frén tifng bénh nhan va ligu
dang suf dyng.

Higu qua va tinh an toan dai han & bénh nhan bi réi loan trdm cam chi yéu
chua duge ddnh gid trong didu tri hd trg, tuy nhién higu qua va tinh an toan
dai han d8 duge danh gid trén bénh nhan ngudi ian trong don tri igu (Xem
phién “Bdc Tinh Dutge Lue Hoc”).

Tré am v tré vi thanh nién (10 - 17 tudi):

Khéng khuy€n cdo st dung quetiapin cho tré em v tré v| thanh nién dudl
18 Wwéi do chuta cd dit ligu hd trgt cho vide st dyng thude cho bénh nhan

o dd tudi nay. Cac thi nghidm 1am sang vdi qualiapin cho thiy ngoai cac
dit ligu an toan dal vl ngudi kon da dugc xéc dinh (xem phén “Tée Dung
Khing Mong Mudn'), mit s6 cdc bign cf ngoai y xdy ra d tré em va tré vj
thanh nién vdi tin suéit cac hon so véi @ ngudi Ion (tang cam gide thém én,
tang nbng 4§ prolactin huyst thanh vé cdc iéu chitng ngogi thap) va xéc
dinh mat bién c6 ngoai § mdi (1ang huyét ap) chufa ghi nhan qua céc thir
nghiém trén ngudl Idn trrde day. Cac thay dbi vé xét nghiém chifc nang
tuyén gidp cing duge ghi nhan & tré em va tré vi thanh nign.

Ngoai ra, cdc dnh hudng vé an toan dai han cla b lidu quetiapin dd| véi
sy tAng truding va trudng thanh chi mdi dugc nghién ciu trong gidi han

26 tudn. Chua ré dnh hudng dai han di vdi sit phat rién nhén thic va
hanh vi.

Trong cdc nghién cifu 18m sang €6 d8i chimg vdi gia duge sif dung
quetiapin cho bénh nhan tré em va tré v thanh nién, quetiapin lién quan
dén 1ang tan sudt tridu chiing ngoal thdp (EPS) so vai gid dugc @ bénh
nhén diéu trf tAm than phan liét va con hung cam do rél loan ludng cyc
(xem phén “Tdc Dung Khédng Mong Mudn™).

T i/ o y nght ty tir hode finh trang lém séng xdu df: .

Trém cam lién quan dén tang nguy g c6 y nghi i 1, tur hiy hogl va 1
(céc bién o6 fign quan dén fyf tir). Nguy cd nay tn tal kéo dai cho dén khi
bénh thuyén gidm dang ké. Do cd thé chua b cdi thién trong val tudn ddu
diu trj hode Fu hon, bénh nhan cin dugc theo dal ¢dn than cha dén khi
bénh duge cdi thién dang k&. Kinh nghiém Iam sang cho thdy nguy co ty
1 &6 thié gia tAng d glai doan sdm trong qud trinh héi phuc bénh. Ngoal ra,
béc s7 trj liéu nén xem xét nguy cd c6 thé xdy ra céc bién cf lién quan dén
tu i sau khi ngung At ngdt didu tri quetiapin, do cée yéu 18 nguy ca da
duge biét cia bénh dang diéu tri.



Lac tinh frang vé tam than khac duge chi dinh dung Seroquel XR ciing cd
thé lién quan d&n tAng nguy cd cdc bién cf ién quan dén iy 1. Ngoai ra,
cac tinh trang néy b thi xay ra déng thei véi cac can trdm cém IGn. Do
@5, nén than trang khi digu trf cho bénh nhan ¢ cdc réi loan tAm thin khdc
giing nhitr kil did tr| cho bénh nhén cé cae can frim cam Ian.

Bénh nhan c6 tidn s céc bifin cf lén quan dén ty 1, hofic bénh nhin co
nhidu kid ndng ed y ngh t i trude khi bt ddu didu 1 duge ghi nhén od
nguy off cd § nght tif i hose of géng i 1 cao, va nén duge theo dal chit
ché trong qua trink didu tn. Mot phan tich gip cac thir nghiém |&m séng

¢ déi chitng v gld duge thyc hign vit ede thutie ching trdm cdm trén
bénh nhan ngudl in b cac rdi loan vé tAm thiin cho thiy & bénh nhan dudi
25 i c6 sif gla ting nguy cd hanh vi tif 1t & nhém sdf dung cée thube
chéng trém cam so vdi nhom gia dugc.

K&t hop véi didu il blng thude, ddc bigt khi bat du déu tr va khi thay ddi
liéu, cén theo dai bénh nhén chat ché nhat 1 cdc bénh nhan o nguy cd cao.
Bé&nh nhén (v& nhiing ngut chéim séc bénh nhén) nén duge canh bao vé
syf cin thidit phal theo ddi 1t ¢ cac finh trang 18m sang x4U di, hanh vi hodic
i ngghif 1t 1 hodc thay ddi hanh vi b&t thudng va tim hé tro'y 18 ngay khi céc
triéu ching nay xudt hign.

Trong c4e thir nghiém 1am sang ngén han, cd d8i chiing véi gia duge trén
cAc bénh nhan bi cde con trdm cdm idn trong 16l loan luing cure, sU tEng
nguy cd cac bién b én quan dén ty 1 da duge ghi nhan & cac bénh nhin
nguidi idn (dudi 25 tubi) diu tr vl quetiapin so vdi bénh nhan s dung gia
dutge (,0% so vl 0%, theo thix ). Trong ede nghlén ciu Mm sang trén
bénh nhan bj rGi loan trdm cdm chi yéu, tn sudt cdc bidn cd lién quan
dén 1y 1 & durge ghi nhdn & nhém bénh nhin ngusi ldn (dudi 25 tudi) 1
2,1% (3/44) & nhém diéu trj vl quetiapin va 1,3% (1/75) d nhém it dyng
gia duge,

Trigu chirng ngoal thap:

Trong céo thir nghidm |&m sang cé d6i chimg véi gia duge, quetiapin En
quarn dén sy tang tin sudl céc trigu chiing ngoai thap (EPS) so vl gid dugc
& bénh nhén ngudh Ign diu irl edn trdm cam Ian trong rdi loan luding oyo

v 8 loan trm cdm chi y8u (xem phén “Tdc Dyung Khdng Mong Mudn' va
“Bic Tinh Duge Ly Hpc').

Sif dyng quetiapin c4 thé gay ching bin chin, bidu hién bai sif khd chiu
chi quan hodic bén chén khang yén va cin thay di vi tri oo thé lién tuc
kém theo khing thé ngdi holie dimg yén. Triéu chimg nay xuét hién chil
yéu trong vai tudin d4u didu iri. O bénh nhan xay ra cde tridu ching nay, ¢6
thé bat Igi khi tang ligu.

A0l logn vin dpng mugn (tardive dyskinesia):

R logn van dong mudn 1 mét hdi ching céc vin ddng 16i loan, khiing
chil § va &6 thé khng hél phyc cd thé xay ra & cae bénh nhan diéu ir vl
cac thudc ching loan thin, ké cé quetiapin. Khi ed bt ki diu higu hay
triéu ching réi loan van déng W ¥ muén nao, nén can nhéc vige gidm léu
hay ngung thudc Seroquel XR, Cac tridu chiing rdi loan van ding mudn co
thé gia tang hodc xdu di sau khi ngumg tr liéu (xem phan Tac Dyung Khdng
Mong Mudin®).

Budn ngti va chong mgt:

Bigu Iri véii quetiapin cd thé gy bubn ngd va céc triéu chiing lién quan,
r!hl.rngé)rngat [xem “Tde Dung Khong Mong Mudn®), Treng cac nghién
ciu lm sang wé didu tri bnh nhin trim cam do rdi loan Wng cue va rai
logn trm edm chi y&u, budn ngd thudng xudt hién trong 3 ngay ddu diéu
tri va chd y8u & muc dé nhe dén trung binh. Bénh nhén trém cam do réi
Ioan ludng cire va bidnh nhan cé céc cdn trdm cam Ion trong réi loan trdm
cam chi yéu bi buén ngd trém trong c6 thé clin tal khdm thueng xuyén
hen, 151 thidu trong véng hal tulin k& tir khi c6 tiéu ching busn ngd hode
cho dén khi triéu chifng nay dugc cdi thidn va of thé cdn cin nhic viéc
ngung didu tri,

Difu tr véii quatiapin 6 thé gay ha huyét 4p thé ditng va chéng mt frem
phén"Tdc Dung Khdng Mang Mudn') thudng xudt hién trong giai doan
chifh liéu ban déu giSng nhu di vél busn ngd, Bibu ndy ¢6 thé [Am ting
nguy ed xdy ra cdc t8n thudng bal ngd (té ngd) dic bigt d dai trgng bénh
nhén cao Wwél. Do 48, nén khuyén bénh nhan than trong cho dén khi quen
vdi cac tic dung oo thé xdy ra cla thudc.

Trén tim mach:

Saroquel XR nén duge st dung than trong & bénh nhn méc binh tim
mach, bénh mach méu néo hay nhifng tinh frang cd the din dén ha huyst
dp. Quatlapin c6 thé gay ha huy8t dp thé dimg, diic biét rang glai doan
chinh liéu ban d4u va vi thé cén giam ifu hodc chinh fiéu i ir néu cd tinh
trang nay xdy ra. Cd thé xem xét ché d5 chinh liéu cham hdn cho bénh
nhan dang bj bénh tim mach.

Hgi chifng ngumg thé khi ngu:

Hejl ching ngung thd khi ngl 88 duge ghi nihén @ biénh nhén ding quetiapin.
Thén trong khi st dyng quetiapin @ bénh nhén dang ding ding thi vl cac
thufie ehéing trdm e4m tée déng trén hé than kinh trung wang va ngu cd
tién s hofic o6 nguy cd bi hi ching ngung thd khi ngd, nhu ngudi thirm
can/ béo phi hodic nam gidi.

Co gift: .
Trang cac thit nghiém Em sang eb d6i chimg, khing co syt kKhae bigt vé tin
sudt con co gidt gitta cac bénh nhin sl dung quetiapin va nhdm gid duge
(placebo). Chua cé dil liéu vé tn susl con co gigt trén bénh nhén oo tidn
&iF i loan co gidt. Tuang i nhu cac thulie chiing loan thén khae, cdin than
trgng khi sif dyng 8 didu trj cho bénh nhén cd tén st co gidt (xem phin

* Tde Dung Khdng Mudn).

Hgi chirng dc tinh do thudc an thén:
Hal ehitng e tinh do thude an thin cé ién quan dén vige didu 1 bling cae
thuc ching loan thin, k& ca quetiapin (xem phin “Tde Dung Kidng Mong
Mudn®). Géc bigu hién 1am s&ng bao gbm 1ng than nhigt qua miic, thay
a8l trang thai tam thén, co clng cd, hé thin kinh tu chii khing &n dinh
v tng creatin phosphokinase. Trong tnuding hop nay, nén noung ding
Seroquel XA va of bign phap didu i thich hgp.
Gidm bach cdl trung tink trém trong:
Gidim bach edu trung tinh trdm trong (iugng bach cdu trung tinh
<0,5 x 10%/L) hi#m khi dutge ghi nhén trong cde thit nghiém Am sang vé
quetiapin, Hau hét cac trudng hap gidm bach clu trung tinh trém trong xay
ra trong v théng du didu trj voi quetiapin, Khiing ¢6 mil li&n hé rd rél vi
liéu ding. Kinh nghigém sau khi dua thudc ra thi tneéng cho thily finh trang
giam bach ciu vivhodc gidm bach cu frung tinh dugc gidi quy#t sau khi
ngung tri ligu vai quetiapin. Cac y&u 13 nguy oo cb thd gy ra gidm bach
cdu trung tinh bao gdm: igng bach céu thép tnide do va tién sU giam bach
cfu trung tinh do thufie. Nén ngung chi dinh quetiapin & bénh nhén cé 58
lwging bach ciu trung tinh <1,0 x 10%L. Nén theo doi céc diu higu va ingu
chitng nhim triing va luging bach cu trung tinh & céc bénh nhén nay (cho
dén khi luong bach cdu trung tinh vugt qud 1,5 x 10%L) (xem phén ‘Bdc
Tinh Dugte Lyfe Hope”).
Tic dung wre ché dai glao cdm (muscarinic):
Norquetiapin, chét chuyén hda cé hoat tinh cla quetiapin, ¢ & lic nung
binh dén manh @6l véi nhiéu phan nhém thy thé muscarinic. Bidu nay gép
phin 130 nén céc phdn Ung ngoai y phan anh tac dung oo ché dai giao
cam khi ding quetiapin & léu khuyén céo, khi sir dyng déng thf véi céc
thuic (rc ché adi giao cm khac, va khi ding qud Iéu. Than trong khi sif
dyng quetiapin & bénh nhan dang ding ddng thét véi cdc thube e ché
dfi giao cdm (muscarinic). Thén trong khi sif dung quetiapin & bénh nhin
dang dugc chin dodn hodc oo fién s bi fidu, phl dai tuysn tign ligt cd ¥
nghia lam sang, tAe rudt hode nhing bénh lién quan, tang nhdn 4p hodc
tang nhan 4p goc hep, (xem phan “Tuang Téc Vdi Cic Thude Khde Vi Céc
Dang Tisong Tée Khde", “Tdc Dung Khdng Mong Mudi', “Qud Lidy", "Bdc
Tinh Dugc L),

tdc thude:
Xem thém phin * Tutang Tée Vidl Cee Thudc Khdc Vé Cde Dang Tuong Te Khdc”

Bt dung déing théi quetiapin véi cac thudc gay cdm img men gan manh
nhw carbamazepin hay phenyloin o thé lam giam dang ké ndng db
quetiapin trong huySt tudng, va vi the lam giam higu qué tr Béu. O cac
bénh nhin dang st dyng cdc thude gay cim (ng men gan, viéc chi dinh
Saroquel XA chi nén thite hién sau khi bac =i i §u cdn nhic gl feh kAi 1]
litu bdng Seroquel XA Ién hon cde nguy oo do ngung st dung thusc gy
€am (g men gan. Bidu quan trong 1a nén ngung 1 1 thube gay cam tng
men gan, va ndu cdn thi thay thé bing mit thude khae khing gdy cam Ung
men gan {vi dy nhu natri valproat),

Cén ndng:

Téang cén da dugc ghi nhan d bénh nhan didu trj vai quetiapin, va nén duge
theo dbi va kbgm sodtldm sang thich hap theo hudng din si dung thude
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Téng glucose huyét:

Da ghi nhan nhifng trudng hgp hiém gap tang glucose huyét va/hay xuft
hién hodc ning thém bénh dai thdo dudng déi khi lién quan dén nhidm
keto-acid hodc hén mé, ké ca vai trudng hdp gdy tir vong (xem phén “Tdc
Dung Khéng Mong Mudn"). Trong vai truding hgp, ting can trude d6 da
durge ghi nhén 1a yéu 18 nguy co. Cén co ché da theo ddi Idm sang thich
hop theo hudng din st dung céc thudc chiing loan thdn. Bénh nhan diéu
trj vdi bat ky thudc chéng loan thén nao ké cé quetiapin nén dugc theo doi
céc déu hiéu va tridu chitng tang glucose huyét (nhu khat nhiéu, da niéu,
&n nhiéu va mét méi) va bénh nhan dai thdo duding hodc o céc yéu t6
nguy cd gay dai thao dudng nén dugc theo dai dinh ky dé tranh tinh trang
kiém soét glucose xdu di. Nén theo déi can nang dinh ky.

Lipid:

Tang triglycerid, LDL va cholesterol toain phén, va giam HDL cholesterol da
dutge ghi nhan qua cég thif nghiém 1am sang vdi quetiapin (xem phdn “Tadc
Dung Khéng Mong Mudn"): Céc thay d8i vé lipid cin phai dugic xd tri khi c6
yéu céu 1am sang.

Nguy co chuyén hoa:

Vdi céc thay déi vé cln néng, glucose huyét (xem phén “Téng glucose
huyét") va lipid da dugc ghi nhan trong céc nghién ciu Iam sang, bénh
nhén (bao gém nhitng ngudi cé chi sd ban dau binh thudng) cé thé gap
tinh trang cé4c nguy cd vé chuyén hoa x&u di, vi vay nén duac kiém soat
1&m sang thich hgp (xem phén “Tdc Dung Khéng Mong Mudn”).

Kéo dai khodng QT:

Trong céc thir nghiém lam sang va st dung theo Tém tAt déc tinh séan pham,
khong cé mai lién quan gilfa quetiapin va sif gia ting kéo dai khoang QT
tuyét d6i. Sau khi thudc Iutu hanh trén thi trrding, kéo dai khoang QT da dugc
ghi nhan khi st dung quetiapin & liéu didu trj (xem phén *Tdc Dung Khdng
Mong Muén'") va trong truding hop qua liéu (xem phén “Qud Liéu"). Cang
nhu céc thude chéng loan thédn khdc, cén théan trong khi chi dinh quetiapin
cho bénh nhan bj bénh tim mach hay cd tién sif gia dinh c6 ddu hiéu kéo dai
khodng QT. CAn than trong khi chi dinh quetiapin clng véi cac thudc gay kéo
dai khoang QT, hodc stf dung déng thdi véi cac thubc an than khéc, déc biét
& ngudi cao tudi, & bénh nhén co hdi ching kéo dai QT bam sinh, suy tim
sung huyét, phi dai tim, ha kali hay magié huyét (xem phén "Tuong tde voi
cédc Thudc khdc va Céc dang Tuong tde khac”).

H6i chirng cal thude:

Céc tiéu chumng cai thuSc cdp tinh nhu buén nén, nén, mét ngd, nhiic dau,
tiéu chdy, chéng mat va kich thich cd thé xay ra sau khi ngung dbt ngot
quetiapin liéu cao. Vi vay, nén ngung thudc tir tir trong khoang thdi gian t6i
thiéu mdt dén hai tudn (xem phén " Tde Dung Khéng Mong Mudn").

Bénh nhén cao tudi b réi loan tadm thén lién quan dén sa sut tri tué:
Seroquel XR chua duge phé chudn dé diéu trj b&nh nhén rdi loan tam than
lién guan dén sa sut tri twé.

Trong céc thir nghiém I&m sang ngu nhién, d&i chifng vdi gia dugc, nguy
cd bién chimg mach mau néo xay ra cao gdp 3 lan trong nhém bénh nhan
sa sit tri twé s dung cac thudc chéng loan than khéng dién hinh. Ca ché
lam tang nguy cd nay chifa dugc hidu ro. Sif gia tng nguy cd vé bién chiing
mach mau nao ciing khong thé loai trf cho cac nhém thude chdng loan thdn
khac hodc trén nhém di tugng bénh nhén khic. Seroquel XR nén duge
diing than trong cho nhém déi tugng cb céde yéu t6 nguy co dot qui.

Trong mét phan tich gp (meta-analysis), céc thuc chéng loan than khéng
dién hinh Iam tang nguy ca tf vong & cac bénh nhén cao tudi bi loan thén
li€n quan dén sa stit trf tué so vdi gia dugc da dudc ghi nhan. Tuy nhién,
trong hai nghién ciu kéo dai trong thdi gian 10 tuéin trén cting nhom dén
s8 bénh nhan (n=710; tudi trung binh: 83; d6 tudi bién thién tir 56-99), tAn
sudt tr vong & nhém bénh nhan diéu tri vdi quetiapin 1a 5,5% so vdi 3,2%
@ nhém gia duge. S6 bénh nhén t vong do nhiéu nguyén nhan khéc nhau
trong hai thir nghiém nay phis hgp vdi dif doan. Céc dit liéu nay khéng cho
thay méi lién quan nhan qua gilfa trj li¢u vai quetiapin va tir vong d bénh
nhéan cao tudi sa st trf tué.

Tdo bon va tdc rudt:

Tdo bon dude xem la mdt ydu 18 nguy co clia tic rudt. Téo bén va tic rudt
da duge ghi nhan khi ding quetiapin (xem phan “ Tde Dung Khdng Mong
Mudn"). Bao gém céc béo cdo i vong d bénh nhén cd nguy cd cao tac
rudt, bao gém ddi tugng dang ding déng thai nhidu thubc lam giam nhu
dang rudt va/ hodc co thé khéng c céc triéu chitng tdo bon. Bénh nhén bj
téc rudt nén duge theo doi chét ché va cham séc y t& khén cép.

Cédc tac déng trén gan:
Né&u vang da xay ra, nén ngung Seroquel XR.

Bénh Iy di kém:

Khé nuét (xem phén “Tdc Dung Khéng Mong Muén”) va viém ph6i hit da
duge ghi nhan khi st dung Seroquel XR. Mac di méi quan hé nhan qua
vdi viém phéi hit chua dugc thiét 1ap, Seroquel XR nén dudgc sif dung than
trong trén bénh nhan cé nguy co viém phdi hit.

Thuyén tdc tinh mach de huyét khéi (VTE):

Céc trudng hgp thuyén téc tinh mach do huyét khéi (VTE) da dugc béo céo
khi str dung cdc thubc chéng loan théan. Vi cac bénh nhan diéu tri vdi cac
thudc chéng loan thén thudng co cac yéu 18 nguy cd mac phai vé thuyén
t4c tinh mach do huyét khéi, cdn xdc dinh 14t ca céc yéu 16 nguy cd thuyén
téc tinh mach do huyét khéi trude va trong qud trinh diéu tr] véi quetiapin va
tién hanh céc bién phép ngdn ngira.

Viém tuv:




Viém tuy da dude ghi nhan trong cédc thd nghiém lam sang va sau khi
thudc luiu hanh trén thi trudng. Trong cdc béo c4o sau khi thudc ltu hanh
trén thi trréing, khéing phai 14t ca céc truding hop déu bi cée yéu 16 nguy co
gy nhidu, nhidu bénh nhén cé cée yéu t6 da dudc biét c6 lién quan dén
viém tuy nhu tang triglycerid (xem phén Lipid), s6i mat va uéng rrou.

Lactose:

Vién nén Seroquel XR coé chifa lactose. Bénh nhan o cac rbi loan di
truyén hiém gap nhu réi loan dung nap galactose, thiéu Lapp lactase, hodc
bét thuding hép thu glucose-galactose khéng nén sir dung thudc nay.

Théng tin bé sung:

Dt ligu vé tri liéu phéi hgp quetiapin véi divalproex hay lithi trong didu tri
céc edn hung cam cép tinh tif trung binh dén ning chua cé nhiéu, tuy

véy tri lidu phéi hgp nay thudng duge dung nap tot (xem phan “Tde Dung
Khéng Mong Muén" va “Béc Tinh Duge Lyc”). Dt liéu nghién ciru cho théy
hiéu qua hiép luc sau 3 tudn trj liéu. Mét nghién ciu khéc lai khéng ching
minh duge tac dung hiép liyc sau 6 tudn trj lidu. Chura cé dir liéu nghién ciu
vé trl lidu phéi hop trén 6 tudin.

TUONG TAC VOI CAC THUGC KHAC VA CAC DANG TUONG TAC KHAC
Quetiapin chi y&u tac dang trén hé than kinh trung wong, do dé nén thén
trong khi phii hgp Seroquel XA vdi cac thudc tac dong trén hé than kinh
trung udng khac va rudu.

Thén trong khi diéu trj cho bénh nhan dang ding céc thudc (e ché ddi giao
cédm (muscarinic) khac (xem phén * Tulong Tdc Vi Cdc Thude Khéc Va
Cde Dang Tuong Tde Khde").

Cytochrom P450 CYP3A4 la enzym chinh chiu trach nhiém chuyén héa
quetiapin. Trong mét nghién cdiu tudng téc trén nguai tinh nguyén khoe
manh, viéc st dung déng théi quetiapin (liu 25 mg) véi ketoconazol, mot
thudc fc ché CYP3A4, |am gid tri AUC cua quetiapin tang gép 5-8 14n so
vdi binh thuéing. Vi th& chdng chi dinh sif dyng quetiapin dfng thai vdi cac
thude (e ché CYP3A4, Ngoai ra, quetiapin cing dudc khuyén cdo khéng
nén st dung nudc budi trong khi didu tr véi quetiapin.

Trong mdt thir nghiém da liéu dé danh gia duge ding hoc eda quetiapin s
dung trude va trong gud trinh diéu tr] vdi carbamazepin (dugc xem l1a chit
gdy cédm (ng men gan), viée sd dyung déng thai quetiapin vdi carbamazepin
lam tang dédng k& dd thanh thai ca quetiapin. Su tang dd thanh thai nay
lam gidm néng db quetiapin toan than trung binh 13% (danh gia qua AUC)
so vdi khi chi st dung quetiapin dan thuéin; méc dit & mét s& bénh nhan tic
déng dé co thé Ién han. Do sy twong tac nay, nng d thube trong huyét
1dng c6 thé thap han, va vi vay c6 thé anh hudng dén higu qua tri liu
béng Seroguel XR. S dung déng théi quetiapin vdi phenytoin (mét thude
gay cam (ng men gan khéc) ciing lam tdng 46 thanh thai quetiapin khodng
450%. U céc bénh nhan dang si dung thudc gdy cam (ing men gan, viéc
khai ddu trj liéu bing Seroquel XR chi nén dudc tién hanh sau khi bac s
diéu tri can nhéc Igi ich cia Seroquel XR cao han viéc ngiing stf dung
thudc gay eam tng men gan. Biéu quan trong 1a cdn ngung thudc gdy cdm
(g men gan tir tir, hode néu cén thi thay thé blng cac thubc khong gay
cam Ling men gan (nhu natri valproat) (xem phan “Luw ¥ va Thén Trong
Dc Bigt Khi Su Dung”).

Dufgic ddng hoc clia quetiapin khéng thay déi dang ké khi st dung déng
théi wéi thudc chéng trdm cém imipramin (mot thude (fc ché CYP2D6) hay
fluoxetin (mdt thudc (e chd CYP3A4 va CYP2DE).

Dugic déng hoc clia quetiapin khéng thay ddi dang ké khi st dung déng
thési vdi thude chéng loan thén risperidon hay haloperidol. St dung déng
thdi wéi thioridazin lam tang dé thanh théi quetiapin khodang 70%.

Dugic déng hoc ctia quetiapin khong thay déi khi sif dung déng thai vdi
cimetidin.

Dugle ddng hoc cua lithi khang thay d6i khi st dung déng thai vdi quetiapin.
Dugic déng hoc cia natri valproat va quetiapin khéng thay déi khi st dung
ddng thdi véi nhau, Mat nghién ciu héi ciu trén tré em va tré vi thanh nién
sir dyng valproat, quetiapin hodc ca hai, ty |8 giam bach ciu va gidm bach
céu trung tinh @ nhém sif dung thude két hap hon so vdi cac nhém
dan trj liéu.

Cag nghién cdu chinh thifc vé tudng téc thufic vdi cac thudc tim mach
thuding ding chifa dugc tién hanh.

Cén than trong khi sif dung ddng thdi quetiapin vdi cdc thudc gay mét cdn
béng dién giai hay kéo dai khoang QT.

Ba ghi nhan két qua duang tinh gia trong cdc xét nghiém methadon hodc
céc thude chdng trm cam ba véng biing phuang phap mién dich enzym
trén céc bénh nhan dang s dung quetiapin. Nén st dung mot ky thuat sac
ky thich hap dé xéc nhan lai cac két qua thuc hién bing phitang phap mién
dich cé nghi ngd.

KHA NANG SINH SAN, CO THAI VA CHO CON BU

Hiéu qua va tinh an toan cia quetiapin d6i véi phy ni mang thal chua
dugc xac lap. Cho dén nay chua cé nhitng ddu higu cé hai nao xay ra trén
nhitng thir nghiém & déng vét, tdc dong o thé xay ra trén mét cia phéi thai
chifa dutgc nghién clfu. Vi vay, chi nén sif dung Seroquel XR trong thai ki
khi Igi ich vugt tréi cde nguy cd c6 thé xay ra. Hai chimg cai thude trén tré
s0 sinh dé duge ghi nhan khi me duge chi dinh quetiapin.

Tré s sinh da tiép xiic véi thusic chdng loan than (bao gém quetiapin)
trong 3 thang cubi cda thai ky ¢6 nguy cd gép céc phén (ng ngoai y bao
gdm r6i loan ngoai thap v&/ hodc hdi ching cai thufic & cdc mitc d6 va thai
gian khéc nhau sau khi sinh. Kich déng, tang trurdng Iuc cd, gidm truong
Ife ed, run, budn ngu, suy hd hip hodc ri loan &n uéng da dugc ghi nhan.
Do d8, nén theo déi tré sd sinh c&n than.

Céc bdo cdo vé su bai tiét quetiapin vao sira me da dugc céng bé, tuy
nhién mifc dé béi tiét khéng nhét quén. Do dé phy nir nén trénh cho con bd
khi dang sif dyng quetiapin.

ANH HUGNG LEN KHA NANG LAI XE VA VAN HANH MAY

Do t&c déng chi yéu 1én hé thén kinh trung uong, quetiapin cd thé dnh hudng
dén cdc hoat déng cdn tinh tdo tinh than. Vi vay, cin khuyén bénh nhan
khng nén lai xe hodic van hanh may cho dén khi xac dinh rd sy nhay cam vdi
thudc cla ban than.

TAC DUNG KHONG MONG MUGN ik

Céc phdn (mg ngoal y ctia thuic (ADR) thifding gap nhat véi quetiapin &
budn ngl, chéng mat, khi miéng, suy nhutge nhe, tdo bén, nhip tim nhanh,
ha huyét 4p thé ding, va kho tiéu.

Tén sudt ctia céc ADR lign quan dén trf liéu vdi quetiapin dudc trinh bay
lrnng_bg'\g duréi déy theo khuyén céo chinh thife cia Héi déng Céc T6
chitc Quéc 1& vé Khoa hoe Y hoc (CIOMS Il Working Group; 1995).



Tén suét cac bién c6 ngoai y dude phan cap nhu sau: rat thudng gap
(=1/10), thudng gép (>1/100,<1/10), it gap (>1/1000, <1/100), hiém gap
(>1/10.000, <1/1000) va rat hi€ém gap (<1/10.000).

Réi loan hé mau va bach huyét
Rét thudng gap: Giam hemoglobin?

Thuong géap: Giam bach céu' #, giam s6 lugng bach céu trung
tinh, t&ng bach céu 4i toan 2

It gdp: Giam tiéu c4u, thiéu mau, giam sé lugng tiéu céu **

Hiém géap: Mé&t bach cdu hat #

Chua ro: Giam bach cdu trung tinh'

R6i loan hé mién dich

it gap: Qué min (bao gém céc phan (fng di ting da)

Rét hiém g&p: Phan ting phan vés

Réi loan néi tiét

Thudng gap: Tang néng do prolactin mau'e, giam T, toan phén,
giam T, t do %, giam T, toan phén?, tang TSH 2

It gap: Giam T, tu do 25, suy gidm chtic nang tuyén gidp 2

Rat hiém gap: Téng tiét hormon khang loi niéu khéng thich hop

Rd&i loan chuyén hda va dinh dudng

Rét thuong gép: Tang néng dé triglycerid huyét thanh'. 3, ting
cholesterol toan phén (chd yéu [a LDL cholesterol)2 31,
giam HDL cholesterol'83!, tang cén 93!

Thuong gap: T&ng cam giac thém &n, tang dudng huyét dén mifc
bénh Iy7.31

It gdp: Giam natri huyét 2, dai thdo dudng' 58

Hiém gap: Héi chitng chuyén héa %

R6i loan tam than

Thudng gap: Md bét thudng va d&c mong
Cé y nghi tu ti hodac hanh vi ty tir 2!

Hiém gap: Méng du va cac phan ting lién quan nhu néi chuyén
trong khi ngti va rGi loan an udng cg lién quan dén
gidc ngui

R6i loan hé than kinh
R4t thuéng gap: Chéng mét# 17, bubn ngu2 17, nhitc ddu

Thurong gdp: Triéu chirng ngoai thap' 2, loan van ngén
It gap: Co giat!, hdi chiing chén chan (chan khéng yén), r6i
loan van déng mudn' ¢, ngét 4 17
Réi loan tim
Thudng gap: Nhip tim nhanh ¢, héi hop 2¢
It gap: Kéo dai khoang QT ' 2.19, nhip tim cham =
R6i loan mat
Thuong gap: Nhin ma
Réi loan mach
Thuréng gép: Ha huyét ap thé diing* 17
Hiém gdp: Thuyén tac finh mach do huyét khéi !
"RGi loan ho hap, phdi va trung that
Thuong gdp: Khé thg 2
It gap: Viém mii
Réi loan tiéu hoa
Rat thudng gdp: Khé miéng
Thuong gap: Téo bén, khé tiéu, non 2
It gap: Khé nuét 1
Hiém gdp: Viém tuy ', tic rudt
RGi loan gan-mat
Thu'ong gap: Tang transaminase huyét thanh (ALT, AST)?, tang
gamma-GT?
Hiém gap: Vang da?, viém gan
R6i loan da va mé du'di da
Rat hiém gap: Phtu machs, héi chiing Stevens-Johnson®
Chura ré: Hoai tif thurgng bi nhiém déc, héng ban da dang
Rdi loan co xuong va mé lién két
Rat hiém gap: Ly gidi cd van
Tinh trang trong thai ky, san ky va chu sanh
Chua ro: Hoi chitng cai thudc & tré so sinh 32
Réi loan hé sinh san va vu
It gap: Réi loan chifc néng tinh duc
Hiém gap: Cuong dudng, chiing tiét sita, sung v, réi loan
kinh nguyét

Cdc r6i loan téng quat va tinh trang tai vi tri st dung
Rét thuong gap: Héi chiing cai thudc?. 10

Thuong gap: Suy nhude nhe, phi ngoai bién, kich thich, sét
Hiém gép: Héi ching 4c tinh do thude an thén', giam than nhiét
Cdc chi sé xét nghiém

Hiém gap: Tang creatin phosphokinase mau's
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Xem phan “Luu Y va Théan Trong Béc Biét Khi Sut Dung’”.

Bud6n ngu c6 thé xay ra, thudng trong 2 tuén déu va mét di khi tiép tuc
diéu tri vdi quetiapin.

Transaminase huyét thanh (ALT, AST) hodc gamma-GT tang khong
triéu chirng (thay d6i = 3 x ULN so Vi gia tri binh thudng tai thdi diém
bét ky) da dugc ghi nhan & mét s6 bénh nhan st dung quetiapin.
Nhirng chi s6 nay thudng héi phuc khi tiép tuc diéu tri véi quetiapin.
Cing nhu céc thubc chéng loan than ¢é tac dung Ut ché alphai-
adrenergic, quetiapin cé thé gay ha huyét 4p thé ditng, kém theo
chéng mat, nhip tim nhanh va ngét & mét s& bénh nhan, dac biét

“trong giai doan d4u diéu chinh liéu. Xem phéan “Luu Y va Than Trong

Dac Biét Khi Stz Dung”.

Tang duong huyét qua mic 6 bénh nhan dang bi dai thao dudng
dugc ghi nhan nhung rét hiém xay ra.

Tinh todn tdn sudt cac phan Ung ngoai y chi dugc thyc hién trén dir
liéu sau khi thuc luu hanh trén thj truéng & dang quetiapin phéng
thich ture thai.

Glucose huyét lic déi = 126mg/dL (= 7,0 mmol/L) hay glucose mau
tai thoi diém bét ky = 200mg/dL (= 11,1 mmol/L) xay ra it nhét trong

1 1an xét nghiém.

Su tang ty 1é khé nuét khi stt dung quetiapin so véi gia dugc chi dugc
ghi nhan trong céc thir nghiém Iam sang trén trdm cam do r6i loan
ludng cuc.

Dua trén su tang thé trong >7% so vdi ban dau. Xay ra chu yéu trong
nhitng tuén déu diéu tri  ngudi I6n.

Céc triéu chiing cai thuéc sau thudng gap nhét trong cac thir nghiém
lam sang ngan han don trj liéu c6 d6i ching véi gid dugc, cé danh gia
triéu chifng cai thuéc: mét ngu, buén nén, nhirc dau, tiéu chay, nén
m(ra, chéng mat va kich thich. Tan sut cla céc phan (ng nay giam
dang ké sau khi ngung thuéc 1 tuén.

Triglycerid 2200 mg/dL (22,258 mmol/L) (bénh nhan =18 tudi) hoac
2150 mg/dL (=1,694 mmol/L) (bénh nhan <18 tudi) it nhat 1 14n.
Cholesterol 2240 mg/dL (26,2064 mmol/L) (bénh nhan 218 tudi) hoac
2200 mg/dL (=5,172 mmol/L) (bénh nh&n <18 tudi) it nhat 1 1an. Tang
LDL cholesterol >30 mg/dL (=0,769 mmol/L) rdt thudng gap. Trung
binh muc thay d6i 6 cac bénh nhan la 41,7 mg/dL (=1,07 mmol/L).
Xem phén Triéu chiing ngoai thap bén dudi.

Tiéu cdu <100 x 10%L it nhat mét 1an.

Duya trén céc bao céo vé bién c8 ngoai y qua cac thir nghiém Iam
sang, su tang creatin phosphokinase mau khéng lién quan dén hoi
chitng 4c tinh do thuéc an than.

Néng dd prolactin (bénh nhan >18 tudi): >20 pg/L (869,56 pmol/L) dbi
v6i nam; >30 pg/L (>1304,34 pmol/L) déi véi nir & bat ky thoi diém nao.
C6 thé dn dén té nga.

HDL cholesterol: <40 mg/dL (1,025 mmol/L) d6i véi nam; <50 mg/dL
(1,282 mmol/L) déi véi nit & bat ky thai diém nao.

Ty lé bénh nhan cé khoang QT chuyén tir <450 mili gidy sang

> 450 mili gidy véi khoang tang = 30 mili gidy. Trong cdc thir nghiém
quetiapin c6 déi chitng vdi gia dugc, thay d6i trung binh va ty 1& bénh
nhan c6 su chuyén déi Ién mutc cé y nghia lam sang gitta nhém
quetiapin va nhém gia dugc la tuong tu nhau.

Chuyén d6i tir >132 mmol/L sang <132 mmol/L it nhat mét lan.

Céc truang hop ¢6 y nght tu' ti' va cé hanh vi tu tr da dugc ghi nhan
trong qua trinh diéu tri quetiapin hodc sau khi vira két thiic diéu tri
(xem phén “Luu Y va Than Trong Dac Biét Khi St Dung”va “Béc
Tinh Duge Luc Hoc”).

Xem phan “D4c tinh duoc luc”,

Trong cac thit nghiém Iam sang bao gém giai doan mé réng nhan mg,
11% bénh nhan diéu tri véi quetiapin c6 it nhét 1 I&n gidm hemoglobin
<13 g/dL (8,07mmol/L) & nam, < 12 g/dL (7,45 mmol/L) & nir. DGi

vdi nhitng bénh nhan nay, giam hemoglobin t5i da trung binh tai thoi
diém bt ky 1a -1,50 g/dL.



(24} Nhitng-ghi nhan.nay. xdy ra trang bénh canh nhip tim nhanh, chéng
mat, ha huyét &p thé dirng va/hodc dang cé bénh tim/phéi nén.

(25) Dua vao nhitng thay déi tir mic nén ban ddu dén céc gid tri cé kha
néng co ¥ nghia Iam sang quan trong tai bét ky thoi diém nao-sau khi
bét ddu nghién ciu trong tat ca cc thi nghiém |am sang. Thay déi
T, toan phén, T, i do, T, toan phan va T, tif do duge dinh nghia la
< 0,8 X LLN (pmol/L) va thay d8i TSH > 5 mIU/L tai théi diém bat ky.

(26) Dua vao ty 1& ndn ting & bénh nhén cao wéi (= 65 twéi).

(27) Thay déi bach cAu trung tinh tir = 1,5 x 10%L ltc ban dau dén
< 0,5 x 109/L tai thai diém bat ky trong qua trinh diéu trj.

(28) Dua véo nhiing thay d6i tr muic nén ban déu dén cac gid tri cd kha ning
¢6 y nghia IAm sang quan trong tai bat ki thai diém nao sau khi bat dau
nghién ciiu trong 14t ¢4 céc thir nghidm 14m sang. Thay déi bach cau &i
toan dudc dinh nghia 12 = 1 x 10° t& baa/L tai thai diém bat ky.

{29) Dua vao nhiing thay déi tir mifc nén ban diu dén céc gid trj cé kha
néng cd y nghia lam sang quan trong tal bat ky thdi diém nao sau khi
bat ddu nghién ciu trong 14t ca cdc thit nghiém I&m sang. Thay d6i
bach cau durge dinh nghia la < 3 x 10918 baa/L tai thai diém bat ky.

(30) Dya vao céc bdo cdo tac dung ngoai y vé hoi chiing chuyén héa tir
cac thir nghiém lam sang vdi quetiapin,

{31) O mot s bénh nhén, chuyén bién xdu ciia nhiéu hon 1 yéu 16 chuyén
héa vé cén néng, glucose huyét va lipid duge ghi nhan trong céc
nghién citu |am sang (xem phan “Luu ¥ va Thén Trong Béc Biét Khi
Su Dung").

(32) Xem phén “Kha néng sinh san, cd thai va cho con bu".

(33) C6 thé xudt hién vaio khodng théi gian bat ddu didu tr va 6 lién quan
dén ha huyét &p va' hodc ngdt. Ty 18 dua vao béo cdo téc dung ngoal
y nhip tim cham va cdc bién ¢ lién quan trong céc thit nghiém 1am
sang vdi quetiapin.

Nhirng truréing hop kéo daikhoang QT, loan nhip that, dot i khéng rd

nguyén nhan, ngung tim va hién tugng xoan dinh dudc ghi nhan Ia rat

hiém xay ra khi str dung thudc an than va duge xem nhu 1 tac dung theo
nhom (class effects).

Tré em va tré vj thanh nién (10 -17 tuéi)

Céc phan (ing ngoai y & ngudi Ién néu trén nén dudc xem xét & tré em va
tré vi thanh nién. Bang bén dudi tom tAt cac phan Ung ngoai y xdy ra vdi
14n sudt cao'hon & tré em va tré vj thanh nién (10-17 tu6i) sa véi & ngudi
Ién hodc cdc phan (ing ngoai y khong xay ra d ngudi ldn.

Téan sudt cac bién ¢ ngoai y duge phan cdp nhu sau: rét thuéng gap

(>1/10), thuging géip (>1/100, <1/10), it g&p (>1/1000, <1/100), hiém gép
(>1/10.000, <1/1000) va rét hiém gép (<1/10.000).

RGf loan chuyén hoa va dinh duéng

R4t thudng gép: Tang cam gidc thém an

Cén lam séng

Rét thudng gap: Tang néng dd prolactin’, tang huyét 4p?
R4 loan hé than kinh '

Rét thuong gép: Triéu chifng ngoai thap?

Cdc rdi loan 16ng qudt va tinh trang tafl chd

Thuong gap: Kich thich*

(1) Néng dé prolactin {(bénh nhan <18 tudi): >20 pg/L (869,56 pmol/L) &
nam; >26 pg/L (>1130,428 pmol/L) & nir & bat ky thai diém nao. ft hon
1% bénh nhan cd ndng db prolactin tang dén =100 pa/L.

(2) Dua trén cac thay d6i trén ngudng c6 ¥ nghia [am sang (theo céc
tiéu chf ctia Vién Sitc Khoe Quéic Gia) hodc huy8t 4p tam thu ting
>20 mmHg hodc huyét &p tAm trfong tang >10 mmHg & bat ky thoi
diém nao trong hal thiy nghiém lam sang cdp tinh (3-6 tuén) & tré em
va tré vj thanh nién.

(3) Xem phén “Bde Tinh Duge Lue Hac'.

(4) Ghi chi: Tén suét phi hdp vdi ghi nhan & ngudi 1an, nhung triéu chiing
kich thich & tré em va tré vi thanh nién c6 thé lién quan dén cac y
nghia lam sang khac vdi 8 ngudi Ion. :

QUA LIEU

Nhin chung, céc ddu hiéu va triéu ching dude ghi nhan |a do tang tdc
déng dugc ly cia thude, nhu ngdy ngéat va an thdn, nhjp tim nhanh, ha
huyét dp va tac dyng fc ché ddi giao cam.

B3 eo bao cdo trudng hgp 1 vong qua cac thi nghiém Iam sang sau khi
ding qué liéu cdp 13,6 g Seroquel, va sau khi dua thudc ra thj truang khi
st dung liu 6 g Seroquel (khdng phéi hop vdi cac thude khéc). Tuy nhién,
céc trudng hop séng sét khi dung qua liéu cap lén dén 30 g Seroquel da
dugc ghi nhan. Sau khi thude Iuu hanh trén thj truding, rét hiém khi cé bdo
cdo vé cac trudng hop qud liu quetiapin (khéng phéi hop thuéc khae) gay
tir vong hodc hén mé. Ngoai ra, nhing bién cd sau da dugc ghi nhan khi
xay ra qua liu Seroquel XR don tr liéu: kéo dai khoang QT, co giat, déng
kinh lién tue, ly gidi co van, suy hé hap, bi tiéu, 14 1An, mé séng va/ hodc
kich déng.

Bénh nhan da méac bénh tim mach néng frudc déy cé thé tang nguy co

cd cdc tac déng do 'qua liéu. (Xem “Luy Y*Ddc Bigt va Than Trong Khi St
Dyng": tim mach).

X1t tri qud liéu

Chuta c6 chat gial doc déc hiéu cho quetiapin, Trong trudng hop nhiém dac
néng, cdn xem xét dén kha nang do anh hudng cia nhiéu thude, tién hanh
céc bién phap s&n sdc dac bigt, bao gém thiét Iap va duy tri duding thd,
dam bao théng khi va cung cép oxy ddy du, theo ddi va hé trg tim mach.
Trong khi chua co nghién cliu dé han ché sy hap thu khi qué liéu, trong
truding hgp ngd déc nang, cé thé chi dinh rira da day trong vong 1 gid sau
khi uéng thude néu cé diéu kién. Co thé can nhic sir dung than hoat tinh.
Trudng hop ha huyét &p ndng do qua liéu quetiapin nén didu tri bang
phuang phap thich hgp nhus truyén dich finh mach va/hodc sir dung céc
thé&t ¢6 tac ding giéng giao cam (nén tranh epinephrin va dopamin vi sy
kich thich beta c6 thé lam ha huyét 4p nang hdn trén nén tac déng chen
alpha cla qguetiapin).

Cén tiép tuc giam sat va theo ddi bénh nhan chat ché cho dén khi héi phuc
hoan toan. =4 .

DAC TINH DUQC LY
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Bac tinh dude lve

Nhom-dugc [ rj idu; Chéng loar thén

Ma ATC: NOSA HO4

Co ché ldc déng:

Quetiapin 13 thufc chdng loan than khéng dién hinh. Quetiapin va chat
chuyén hoa co hoal tinh trong huyét tirdng ngudi, norquetiapin cé téc déng
trén nhiéu oai thu thé dan truyén than kinh. Quetiapin va norquetiapin e
ai lue vdi thu thé serotonin (SHT,) & ndo va véi thy thé dopamin D, va D,. Tinh
d6i khang trén nhitng thy theé nay va tinh chon loe vdi thy thé serotonin
(5HT.) 0 ndo cao hon so vdi thy thé dopamin D, duge xem la gép phén
vao déc tinh chéng loan than trén lam sang va it nguy cd tac dyng phy
trén hé ngoai thap cla Seroquel so véi cac thuée chéing loan than dién
hinh. Quetiapin va norquetiapin ¢ i Iyc khing dang ké véi thy thé
benzodiazepin nhing co di luc cao véi thy thé histaminergic va adrenergic
alphal va co i lye trung binh vai thy thé adrenergic alpha2. Quetiapin
ciing ¢6 4i lue thap hodc khéng co & lyc vdi cde thy thé muscarinic,

trong khi norquetiapin ¢ ai lyc trung binh dén cao dgi vdi nhidu thy the
muscarinic, diéu nay co thé giai thich cho téc dyng trc ché d6i giao cdm
(muscarinic). Sy Utc ché chét van chuyén norepinephrin (NET) va hoat tinh
chii van mt phén thy thé 5HT,, clia norquetiapin cd thé gép phén tao nén
hiéu qua tri liu coa Seroquel XR nhu mét chat chéng trém cém.

Quetiapin ¢ hoat tinh trang cde thir nghiém chéng loan thén, chang han
nhuf thit nghiém né tranh co diéu kién (conditioned avoidance). Quetiapin
ciing phang bé téc dong cda céc chét chi van dopamin trén cac thif
nghiém hanh vi hay sinh ly dién, va lam tang ndng dd cac chat chuyén héa
ctia dopamin, mot chi 8 héa than kinh cho bigt mic dé phong bé thu thé
D,. Chua xéc dinh dudc chat chuyén hda norquetiapin gép phan vao tinh
chét dugec ly cla Seroquel & ngudi nhu thé ndo.

Trong céc thit nghiém tién 1am sang du béo kha néng cd triéu ching ngoai’
thap (EPS), guetiapin khéng giéng thudc chdng loan than dién hinh va co
dac tinh khéng dién hinh. Quetiapin khang gay tac dong qué nhay cam vdi
thy thé dopamin D, sau khi ding l4u dai. Quetiapin ehi gay tdc dong giir
nguyén thé (catalepsy) yéu d cac lidu hiéu qué e ché thy thé dopamin D,.
Quetiapin chiing td tinh chon lge trén ving trung nao héi vién qua tac dong
Uc ché khir cifc cua céc norén @ ving ria ndo gitta (mesolimbic) nhung
khéng téc dgng trén cac norén ving nhan den thé van (nigrostriatal) sau
khi diing lau dai. Quetiapin c6 thé gay loan trudng luc oo d mikc 161 thiéu
trén loai khi Cebus nhay cam vdi haloperidol hodc chura timg diing thuéc
(drug-naive} sau khi ding thuGc ngay 1ap tic va lau dai (Xem * Tdc Dung
Khéng Mong Mudn').

Tam thén phan ligt :

Hiéu qué cua Seroquel XR trong diéu trj tdm than phan liét da durge ching
minh qua mdt thit nghiém déi chimg vdi gia dugc trong 6 tudn trén bénh
nhén dap Ung tiéu chudn DSM-1V cla tam thén phan ligt va mjt thi
nghiém c6 ddi chimg véi thuic c6 hoat linh chuyén tif Seroquel IR sang
Seroquel XR trén bénh nhan tam théan phan ligt 6n dinh diéu tri ngoai tru.

D0 bién thién trén cac két qua diéu tri trong mét thit nghiém ¢ déi ching
vdi gid duge duge chuyén déi tir gia tri ngudng sang t8ng s6 diém PANSS.
Seroquel XA 400 mg/ngay, 600 mg/ngay va 800 mg/ngay cai thién cac
triéu chimg tam than c6 y nghia thdng ké so vdi gia duge. Céc liéu 600 mg
va 800 mg cho hiéu qua cao hon lidu 400 mg.

Trong mét nghién cutu chuyén di thudc cé déi ching vdi thudc co hoat
tinh trong & tuéin, dd bién thién trén cac két qua diéu tri chinh 1a ty 1&
bénh nhan khéng dap ung vdi thude, vi du nhu ngung tri liéu do thude
khng hiéu qué hodc 16ng dism PANSS tang 16i thiu 20% tir khi bat du
tham gia vao nghién ciru ngu nhién cho dén mét 14n t4i kham bat ky.

& céc bénh nhan 6n dinh khi st dung Seroquel IR liu tir 400 mg dén
BOO mg, hiéu qua van dudc duy trl khi bénh nhén chuyén sang sir dung
Seroquel XA mét 1dn/ ngay vdi téng liéu ding mdi ngay tuong duong.

Trong mét nghién cifu dai han trén bénh nhan tAm than phan liét n dinh
dugc didu tri duy tri véi Seroquel XR trong 16 tudn, Seroquel XR hiéu qua
hon gid duge trong ngén ngifa tai phat. Nguy cd téi phét dude uéc tinh sau
B thang diéu trj 1& 14,3% d nhdm bénh nhén diéu trj vdi Seroquel XA so vdi
68,2% @ nhém ding gid duge. Lidu trung binh st dung la 668 mg. Khéng
co thém phat hién gi vé tinh an toan khi didu tri bang Seoquel XA cho dén
théfi diém 9 thang (thdi diém trung vi 1a 7 thang). Déc biét, cac bdo céo vé
céc bién cd ngoal ¥ lién quan dén hoi ching ngoai thap va téng can khéng
tang Ién khi sit dung Seroquel XR trong tri liéu dai han.

Réi loan ludng cuc

Trong 2 thf nghigm lam sang don trj liéu nham diéu tri ede con hung cam
mirc dd nang hay trung binh, quetiapin thé hién hiéu qua vugt troi so vai
gid dudc trong viéc lam giam cdc triéu chimg hung cadm & tudin thir 3 va
tudn thir 12. Chuta eo dii ligu tir cac nghién ciu dai han nhdm chitng minh
hiéu qua cua quetiapin trang viéc phdng ngira céc con hung cam hodc cac
con trém cam xudt hign sau do, Dir liéu vé triliéu phdi hop gitra quetiapin
véi divalproex hay lithi trong diéu tri cdc con hung edm néng hay trung
binh trong 3 hay 6 tudn vin con gidi han; tuy vay trj liéu phéi hgp nay dugc
dung nap t6t. S8 liéu cho thiy cd tac ddng hiép Iuc vao twén tha 3, Mot
nghién ciu khdc khéng chiing minh dude téc dong hiép luc & tudn thi

6. Khéng cd dif liéu vé trj lidu phéi hgp sau tudin thir 6, Liéu trung vi &

tudn cudi cung clia quetiapin trén cac bénh nhan cé d4p (ing 1a khoang
600 mg/ngay va cé khoang 85% bénh nhan co dap Ung st dung liéu trong
khoang 400-800 mg/ngay.

Trong mét thir nghiém [am sang trén bénh nhén bi cdc con trdm cam trong
r8i loan ludng cifc | va Il, Seroquel XA 300 mg/ngay higu qua hdn so véi
gid dugc trong viéc giam téng s6 diém MADRS. Tac dong chéng trdm cdm
cua Seroquel XR théy rd vao ngay 8 (tudn 1) va dirge duy tri dén cudi thir
nghiém (tudn 8). a

Trong 4 thir nghiém lam sang trén bénh nhan'bi cac con trdm cam do réi
loan ludng cue | hode I, cé hodc khéng cd céac dgt ludn phién nhanh cac
trang théi tinh thén, 51% bénh nhan didu i véi quetiapin cai thién | nhat
50% téng s6 diém MADRS & tuén thi 8 so vdi 37% @ nhom diéu trj vdi gia
dugc. Tac dong chdng trdm cam théy rd vao ngay's {tuéin 1). It con hung
cam xudt hién trong qua trinh diéu tri vai Seroquel han so vdi gid duge. Khi
1iép tuc diéu trj, tdc dong chdng trdm cam dugc duy tri & nhém bénh nhan
sif dung Seroquel (thdi gian diu trj trung binh 1a 30 tuén). Seroquel lam
giam dién 49% nguy cd téi phat cac bign c6 rdi loan khi séc (hung cam va

__ tréim cam). Seroquel 18t han gid dudc trong diéu tri céc trigu chirmn In &u



lién quan dén tram cam do rdi loan luéng cuc dudc danh gia qua thay déi
trung binh, vé t6ng diém HAM-A ¢ tuén thir 8 so vdi ban dau.

Trong mét thir nghiém dai han (diéu trj §én 2 ndm, trung binh thdi gian tiép
xuc véi quetiapin la 191 ngay) danh gia hiéu qua ngan nglta tai phat trén
bénh nhan bj cac con hung cam, con trdm cam hodc phéi hgp, quetiapin
t6t hon gia dugc trong viéc kéo dai thoi gian tai phat bat ky bién ¢d khi séc
nao (hung cam, phéi hop hodc trdm cam), & bénh nhan réi loan Iudng cuc |.
S6 lugng bénh nhan cé mot bién c6 khi séc theo thu tu a 91 (22,5%) &
nhom quetiapin, 208 (51,5%) & nhém gia dugc va 95 (26,1%) & nhom diéu
tri vdi lithi. O cac bénh nhan dap dng vdi quetiapin, khi so sanh viéc tiép
tuc tri liéu véi quetiapin va viéc chuyén sang tri liéu vdi lithi, két qua cho
thay chuyén sang trj liéu vdi lithi dudng nhu khéng lién quan dén su tang
thoi gian tai phat céc bién c6 khi séc.

Trong hai nghién ctiu vé ngan nglra tai phat danh gia quetiapin phdi hop
vdi céc thubc 6n dinh khi sic, 6 bénh nhan bj cdc con hung cam, trdm cam
hoéc phéi hop, phéi hgp vdi quetiapin t6t'han don tri liéu thudc 6n dinh khi
sc trong viéc gia ting thoi gian tai phat bat ky bién ¢b khi séc nao (hung
cam, phéi hgp ho&c trém cam). Nguy ca tai phat bién c6 khi sic giam 70%.
Quetiapin dugc sif dung 2 lan/ngay vdi téng liéu méi ngay tir 400 mg dén
800 mg phéi hgp vdi lithi hodc valproat.

Céac con trdm cam Ién trong réi loan trdm cam chu yéu

Hai nghién cttu ngén han (6 tudn) tién hanh trén bénh nhan c6 dap ting
khdng day du vdi it nhat mot thuée chéng trdm cam. Seroquel XR 150 mg
va 300 mg/ngay dugc stf dung diéu tri h trg cho liéu phép chdng trdm cam
dang st dung (amitriptylin, bupropion, citalopram, duloxetin, escitalopram,
cluoxetin, paroxetin, sertralin ho&c venlafaxin) thé hién tinh vuot troi so véi
don tri liéu thudc chéng trdm cam trong viéc lam giam cdc triéu chiing trém
cam dugc danh gia qua sy cai thién téng diém MADRS (thay déi trung
binh binh phuong bé nhét so vdi gia dugc la 2-3,3 diém).

Hiéu qua va tinh an toan dai han trén bénh nhan réi loan trdm cam chu yéu
chua dugc danh gia trong diéu tri hd trg, tuy nhién hiéu qua va tinh an toan
dai han da dudc danh gia trén bénh nhan ngudi I6n trong don tri liéu (xem
phén bén dudi) A

Céc nghién cuiu sau day dudc thuc hién véi Seroquel XR dan tri liéu, tuy
nhién Seroquel XR chi dudc chi dinh st dung trong diéu tri hd trg:

Ba trong s6 bén nghién ctiu don tri liéu ngén han (dén 8 tuan), trén

bénh nhan bj r6i loan trdm cam chu yéu, Seroquel XR 50 mg, 150 mg va
300 mg/ ngay thé hién hiéu qua vugt trdi so vdi gia dude trong viéc lam
giam céc triéu chiing trdm cam dudgc danh gid qua sy cai thién téng s6
diém theo thang phan loai trdm cam Montgomery-Asberg (MADRS) (thay
déi trung binh binh phudng bé nhét so vdi gia dugc 1a 2-4 diém).

Trong mdt nghién ctu don tri liéu vé ngén ngura tai phat, bénh nhan cé cée
con trdm cam da 6n dinh vdi diéu tri Seroquel XR nhan md trong it nhat

12 tuan dugc st dung ngau nhién Seroquel XR méi ngay 1 14n hoac gid
dudc trong t6i da 52 tuan. Liéu trung binh cta Seroquel XR trong pha ngau
nhién 1& 177 mg/ngay. Ty |é tai phéat 14 14,2% & nhém bénh nhan diéu tri
vdi Seroquel XR va 34,4% & nhém bénh nhan dung gia dugc.

Trong mot nghién cttu ngén han (9 tudn) trén bénh nhan cao tudi khéng bi
sa sut tri tué (tir 66 dén 69 tudi) bi réi loan trdm cam chu yéu, Seroquel XR
vdi liéu linh hoat trong khoang 50 mg dén 300 mg/ngay thé hién hiéu qua
vuot trdi so vdi gia dude trong viéc lam giam céc triéu chiing trdm cam
dugc danh gia qua sy cai thién téng diém MADRS (thay déi trung binh
binh phuong bé nhit so véi gia dudc 14 -7,54 diém). Trong nghién ctu
nay, bénh nhan dugc chia ngau nhién vao nhém Seroquel XR dugc ding
50 mg/ngay vao ngay 1-3, liéu ding c6 thé ting lén dén 100 mg/ngay

vao ngay 4, 150 mg/ngay vao ngay 8 va dén 300 mg/ngay tly theo ddp
fng 1am sang va kha nang dung nap. Liéu trung binh ctia Seroquel XR la
160 mg/ngay. Ngoai tn sudt céc triéu chitng ngoai thap (xem phén * Tdc
Dung Khéng Mong Mudn"va “An Toan Lam Sang” bén duéi) sy dung nap
clia Seroquel XR dung méi ngay 1 14n ¢ bénh nhéan cao tuéi tvong duong
véi su dung nap & bénh nhan ngudi I6n (tir 18 — 65 tudi). Ty I& bénh nhan
dudc chia nhém ngéu nhién trén 75 tudi la 19%.

R6i loan lo 4u toan thé (& ngu'di Ion)

Hiéu qua cua Seroquel XR trong don tri liéu réi loan lo &u toan thé (GAD)
dudc thiét 1ap trong 4 thi nghiém Iam sang cé déi chiing véi gia dugc (bao
g6m mét nghién cuiu trén bénh nhén cao tudi) va 1 thir nghiém duy tri cé
doi chirng vdi gia dugc. Bénh nhan tham gia trong tét ca céc thd nghiém
dap (ing tiéu chudn DSM-IV vé r&i loan lo &u toan thé.
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Diéu tri cdp tinh réi loan lo 4u toan thé

Hiéu qua cda Seroquel XR dan trj liéu dung 1 1&n mi ngay trong diéu trj
r6i loan lo au toan thé dudc chitng minh trong 3 thir nghiém lam sang liéu
c6 dinh, ¢6 d8i chiing véi gia dugc trong 10 tudn (dan sé du dinh diéu tr
hiéu chinh (MITT) n=2588). Ba muic liéu Seroquel XR dugc &n dinh Ia 50,
150 va 300 mg/ngay. Hai thir nghiém Iam sang bao gém 1 thuéc so sanh
c6 tac dung (escitalopram 10 mg/ngay trong mét thit nghiém va paroxetin
20 mg/ngay trong thir nghiém con lai). Bénh nhan cé téng diém HAM-A
trung binh 1a 26 Itc khdi dau.

Seroquel XR & cac muc liéu 50, 150 va 300 mg dung 1 1an mdi ngay t6t
hon gia dugc trong viéc lam giam triéu chiing lo au dugc danh gia qua téng
diém HAM-A. Hiéu qua dugc thé hién s6m vao ngay thi 4 va hiéu qua diéu
tri tiép tuc trong suét thir nghiém (8 tuan — muc tiéu chinh; xem Bang 1).
Khéng ghi nhan nhém st dung liéu 300 mg/ngay c6 Igi ich han nhém st
dung liéu 150 mg/ngay. Ca 2 thudc so sanh (escitalopram va paroxetin) c6
tac dung tét han cé y nghia théng ké so vdi gia dugc vao tuén 8, tuy nhién
khong thude nao thé hién su vuot troi hon gia dugc vao ngay 4. D6 manh
tac dung chéng lo u clia Seroquel XR can dugce thé hién qua nhiéu bién
sG két cuc phuy khac. Sy céi thién cé y nghia théng ké cac triéu chitng trdm
cam ciing dugc nhéan thdy vdi Seroquel XR (dugc danh gia qua téng diém
MADRS; t6ng diém trung binh Itic khdi dau la <16) va triéu ching vé gidc
ngu (dudc danh gid qua téng diém theo chi s6 danh gia chét Iugng gidc
ngu Pittsburgh [PSQI]).

Bang 1 Tém tat hiéu qua theo HAM-A (LOCF, dan s8 MITT) trong céc thir
nghiém vé rdi loan lo 4u toan thé ngan han [phén tich gop i cac
thir nghiém trén ngudi khéng cao tudi va trén ngudi cao tudi]

K&t qua HAM-A (Tuan 8 trong thif nghiém trén nguoi khong cao tudi;
Tuén 9 trong thir nghiém trén ngudi cao tudi)
N(QTP/ Téngdiém, thay Ty Ié dap Uing®  Mdc o thuyén
PLA)  déi trung binh binh (% bénh nhan)  giam® (%bénh
phuong bé nhat nhan)

tinh ngau nhién
[95% CI*

Phén tich gop — 3 thut nghiém ngan han khong trén ngudi cao tudi
QTP  438/654 -13,31s0vdi-11,30 61,4 s0 voi 49,7 34,2 so vdi 27,4

50m p<0,001 p=0,001 p=0,036
SOV

PLA

QTP  654/654 -14,39 so véi-11,30 65,0 so v6i 49,7 39,0 so vdi 27,4
150 mg p<0,001 p<0,001 p<0,001

so VGi

PLA

QTP 425/654 -12,50 so vdi-11,30 53,9 so vdi 49,7 28,5 so vdi 27 .4
300 mg p=0,010 NS NS

S0 Vi

PLA

Thi nghiém trén ngudi cao tudi

QTPc 222/226 -14,97 sovdi-7,21 68,5s0vdi 23,9 40,1 sovdi 12,8
gudi p<0,001 p<0,001 p<0,001

HAM-A - Thang danh gia gi4 lo au Hamilton, LOCF —s6 liéu tinh dén
I&n ghi nhan cudi cung, MITT —dan s& dy dinh diéu tri hiéu chinh,

PLA Gia dugc, QTP Quetiapin, N s8 bénh nhan trong nhém diéu trj,
LS- binh phuong bé nhét, *muc tiéu chinh, Cl — khoang tin céy; = 250%
cai thién téng diém HAM-A, <7 t6ng diém HAM-A, © liéu linh hoat
(50-300 mg/ngay; liéu trung binh 168 mg/ngay) NS — khéng cd y nghia.

St dung cho bénh nhén cao tudi

An toan va hiéu qué cua Seroquel XR dugc danh gia trong mét nghién ctiu
mu d6i, ngau nhién, c6 d6i ching vdi gia dugc trong 11 tuén trén bénh nhan
cao tudi khéng sa sut tri tué (tr 66-88 tudi) bi réi loan lo au toan thé. Ty 1&
bénh nhan trén 75 tudi dugc phan nhém ngdu nhién la 13%. Seroquel XR
thé hién sy vugt tri hon gia dugc trong viéc lam giam céc triéu chiing lo 4u
dugc danh gia qua su cai thién téng diém HAM-A, vdi su cai thién cé y nghia
théng ké dudc ghi nhan trong tuén déu tién va tiép tuc trong suét nghién ciu
(tuén 9 —muc tiéu chinh; xem Bang 1). T4t ca cac bién s6 thit c8p dugc &n
dinh (bao gém chét lugng cudc séng lién quan dén siic khoe va chat lugng
gidc ngu) cding thé hién tinh vuot trdi cia Seroquel XR so vdi gia duge ¢
bénh nhan cao tuéi.



! Hiéu qua diéu tri duy tri chbng lo du
Hiéu qua ctia SEROQUEL XR 50 mg, 150 mg, hodc 300 mg mdi ngay
1 |&n trong diéu trj duy tri chéng lo Au duge thiét lap trong mot thir nghiém

- lam sang daihan bao gém mét pha nhan md (4 dén 8 tuan trong pha dan
nhap (run-in) va 12 dén 18 tuén trong pha 6n dinh) sau dé 1a mot pha diéu
tri ng&u nhién mu déi. Bénh nhan dap ing tiéu chuén dé phan nhém ngéu
nhién (nghta la bénh nhan &n dinh trong it nhat 12 tuin; n=433) dugc phan
b& ngdu nhién vao nhém gia dude hoac tiép tuc vdi Seroquel XR (cling
liBu vdi pha nhdn md) cho dén 52 tudn. Do hiéu qua cia Seroquel XR, thdi
gian tiép xuc trung binh & nhom Seroquel XR cao hon 56% so vdi nhém
gia dugc (106,9 so vdi 68,6 ngay), vdi 64 bénh nhan diéu tri Seroquel XR
trong hon 28 tudn. Liéu Seroquel XR c6 thé duge diéu chinh dua vao nhu
cdu |am sang trong ca pha nhan md va pha ngéau nhién. Tai thoi diém két
thiic pha nhan md cé 49% bénh nhén dung liéu 150 mg/ngay, 26 % bénh
nhén ding liéu 50 mg/ngay va 25% bénh nhan dung liéu 300 mg/ngay.
93% bénh nhan van duy tri liéu dung trong su6t giai doan ngéu nhién.

Bénh nhan dung Seroquel XR (liéu trung binh 163 mg/ngay) c6 su kéo dai
c6 y nghia théng ké vé thai gian xay ra cac bién cd lo &u (muc tiéu chinh)
s0 vdi bénh nhéan dung gia duge, bénh nhan dung Seroquel XR giam 81%
nguy cd xay ra cac bién cb lo &u so vdi bénh nhan ding gia dugc (Ty sé
nguy cd [HR] 0,19; 95% CI1 0,12, 0,31; p<0,0001). Xem Hinh 1. Hiéu qua
cua Seroquel XR trong diéu tri duy trl & bénh nhan bj réi loan lo &u toan
thé con dugc thé hién qua cac bién =6 thi cdp, bac gbm duy tri sir giam
cdc triéu chiing lo au va trdm cam, va muc cai thién chic ndng, chat lugng
cudc séng lién quan dén siic khoe va chat lugng gidc ngl.

Hinh 1 Thdi gian xay ra cdc can lo du tai phat, dudng cong Kaplan-Meier
(phan tich ITT, giai doan ngéu nhién)

_Survival Distribution function
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ITT dan s6 dy dinh diéu tri; PLA —gia dugc; QTP XR — quetiapin XR

An toan lam sang:

Trong cac thit nghiém 1&m sang ngén han, co déi chung vdi gia dugc trén
bénh nhan tdm than phén liét va hung cam do réi loan ludng cue, tdng
tdn sudt c4c triéu chirng ngoal thap & nhém quetiapin twong tu vdi nhém
gia dudgc (tam than phan liét: 7,8% & nhom quetiapin va 8,0% & nhém gia
dugec; hung cam do réi loan ludng cuc: 11,2% & nhém quetiapin va 11,4%
& nhdm gia durde). Ty 18 céc triéu chifng ngoai thap cao hon & nhém bénh
nhan diéu tri véi quetiapin so véi bénh nhan diing gia duge trong céc thir
nghiém |&m sang ngén han, cd ddi chitng vdi gia dude trén bénh nhan réi
loan trdm cam chi yéu va trdm cam do réi loan ludng cyc, Trong céc thi
nghiém |&m sang ngén han, c6.déi chiing véi gia dudc trén bénh nhan
trdm cam do r6i loan ludng cuc, 16ng tdn sudt cac triéu chirng ngoai thap
12 8,9% & nhém quetiapin so vdi 3,8% & nhém gia dudc. Trong cac thi
nghiém 1&m sang don tri liéu ng&n han, c6 déi chitng vdi gid dudc trén réi
loan trdm cam chi y&u, téng tin sudt cac triéu chimg ngoai thap la 5,4% ¢
nhom Seroquel XR va 3,2% & nhém gia dudc. Trong céc thd nghiém Iam
sang dan tri liéu ngén han, cé déi chiing vdi gia dugc trén bénh nhan cao
tudi bj réi loan trdm cam chu yéu, téng tin sudt c4c triéu chitng ngoai thap
la 9,0% & nhom Seroquel XR va 2,3% & nhém gia dugc. Trong trdm cam
do réi loan IW8ng cuc va réi loan trdm cam chi yéu, tAn sudt ting bién cd
ngoai y riéng 1& thudng thdp va khong vugt qua 4% & bat ky nhém diéu trj
nao. Trong cdc thir nghiém 1am sang don trj liéu ngén han, c6 d6i chimg
véi gia dugc trén rdi loan lo &u toan thé, t8ng tan suét céc triéu chiing
ngoai thap la 4,9% d nhém Seroquel XR va 3,2% & nhém gia dudc. Trong
mot thi nghiém Iam sang don trj liéu ngén han, cé d6i chirng véi gid dudc
trén bénh nhan cao tui bj réi loan lo &u toan thé, téng tan sudt cac triéu
chitng ngoai thép 1a 5,4% & nhém Seroquel XR va 2,2% d nhém gia duge,

Trong cac nghién ciiu ngén han (ti 3 dén 8 tuén), c¢d déi ching vdi gia
dudc, liéu cé dinh (50 mg/ngay dén 800 mg/ngay), tang cén trung binh &
bénh nhan diéu tri quetiapin khoang,tir 0,8 kg déi vdi liéu 50 mg mdi ngay. -
dén 1,4 kg ddi vdi liéu 600 mg mdi ngay (vdi liéu 800 mg moi ngay thi tang
can it han), so vdi tang 0,2 kg d bénh nhan ding gia duge. Ty 1é bénh
nhan diéu trj vdi quetiapin ting > 7% thé trong khoang tir 5,3% ddi vdi liéu
50 mg mdi ngay Gén 15,5% d6i vdi liéu 400 mg mdi ngay (Vi liéu 600mg
va 800 mg mdi ngay thi tang can it han), so véi 3,7% & bénh nhan ding
gia dugc.
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quetiapin, sau dé nﬂtgial | doan ngimg thude ngu nhign, bénh nhan dugc
phan b& nglu nhign vao nhém quetiapin hodc gid duge, BE| vai bénh nhan
durge phén b nglu nhién vao nhdm quetiapin, tng cn trung binh trong giai
doan nhin md 14 2,56 kg; va vao tufin 48 cida gial doan ngdu nhién, tang can
trung binh 1a 3,22 kg so véi khdi d8u gial doan nhan md. D& vdl bénh nhan
phén ba nglu nhién vao nhm gid duge, 13ng can trung binh trong giai doan
nhén md 14 2,39 kg; va vao wéin 48 cda giai doan nglu nhién, tng cén trung
binh 12 0,89 kg so v8i khifi déu gial doan nhanma.
Trong cée nghién ciiu cb d8i chitng vdi gid duge d bénh nhén cao wéi
mée chiing loan than cd lién quan dén sa st tr tué, tan sudt céc bién cd
ngoai y trén mach mau nao tinh trén 100 bénh nhan nam & nhém sit dyng
quetiapin khéng cao han so vdi nhim s dung gid duge.

Trong tat ca cac thir nghiém ngén han, dan tri liu, od a8 chitng vét gla duge
trén bénh nhén c6 =4 Iugng bach cu trung tinh ban d8u = 1,5 x 1091, tdn
sudl xudt hign it nhét 1 ldn thay ddi 56 igng bach céu trung tinh < 1,5 x 10%L
131,9% & bénh nhan didu tr vél quetiapin so val 1 3% & bénh nhan didu tr v
gid durge. Tén sudt thay déi dén > 0,5 - < 1,0 X 10%L nhu phau (0,2%) & bénh
nhén diéu tr vei quetiapin va v gid durgc: Trong tht ca cdc thir nghim Iam
sang (cd ddl chimg vdi gid dugc, nhan md, so sanh vdi thude ¢ hoat tinh)
trén bénh nhén c6 &4 Iugng bach cu trung tinh ban diu = 1,5 x 104L), tdn
sudt xudt hién it nhal 1 1an thay d&i 58 hrgng bach céu trung tinh < 1,5 X 1041
18 2,9% v dén < 0,5 X 10%L |2 0,21% & banh nhan didu tr| véi quetiapin,

Trang céc thi nghiém [4m sang ngdn han, liéu cd dinh, co d6f chiing vl
gid duge, diéu trj véi quetiapin 1am gidm ndng db hormen tuyén gidp phy
thude vao lifu ding. Treng ede thi nghiém 1am sang ngdn han co déi
ching vdi gia dugc, tAn sufit nhitng thay déi néng dé hormon fuyén gidp
©d y nghia lam séang la: T, toan phdn: 3 4% & nhom quetiapin so vdi 0,6%
& nhém gla duge; T, by do: 0,7% d nhom quetiapin 5o vai 0,1% & nhém gid
dutge; T, toan phén: 0,54% & nhém quetiapin so véi 0,0% & nhom gid dugc
vaT, 'u,fdo 0,2% & nhém quetiapin so vdi 0,0% & nhom gia duge. Tan
sudt thay difi TSH 13 3,2% & nhom quetiapin so vdi 2,7% & nhém gid duge.
Trong cac thif nghiém 14m sang ngén han, dan trj I, cé ddi chimg véi gid
dufgic, tan sudt cac thay ddi thudn nghich, cb y nghia lam sang cla T, va
TSH 12 0,0% d cd 2 nhom quetiapin va gid dugc va cac thay déi cla T, va
TSH Ia 0,1% & nhdm quetiapin so véi 0,0% @ nham gid duge. Nhing thay
dfi vé ndng dd hormon tuyén gidp thuding khiing lién quan dén suy giap
€6 trigu chiing lam sang. T, toan phdn va T, 1 do gidm 18i da trang vong

8 tudn ddu diéu tri vai quetiapin, ma khang giam thém nira khi trong diéu tri
kéo dai. Trong héu hét cdc trutng hop, tic ding trén ning 46 T, toan phén
va T, i do s&:mat khi ngung st dung quetiapin, bat ké théi gian st dyng
thuéie. & 8 bénh nhén cd do globulin gin kit vdi thyroxyn (TBG). néing 88
TBG khang thay d6i,

Bug thiy tinh thé/ cudim mét

Trong m@t nghién citu lAm sang danh gia kha nang gay duc thiy tinh thé
ctia Seroquel {200-800 mg/ngdy) so vdi risperiden (2-8 mg) trén bénh nhan
bi tAm than phén liét hodc rdi loan 1m thén dang phén 81, 4l véi bénh
nhén ding thudc it nhét 21 thang, 1y 1& bénh nhan téng muc d duc thiy tinh
thé & nhom Seroquel (4%) khang cao hon g0 vl nhom risperidon (10%}.
Tré em va tré v thanh nién (10 - 17 tudl)

Higu qué vé an fodn cla Seroquel duge dénh gia qua nghién ciiu 3 tudn cé
8 chiing vei gid duge trong dié tri hing cdm (n= 284 bénh nhan d My,
10-17 tui). Khedng 45% durge chdn dodn thém bi rdi loan hidu dng thai
qué thiéu t3p trung (ADHD). Ngoai ra, mét nghién cuiu 6 tudn cé d6i ching
v gid duie trong diéu trf tim than phan fiét (n = 222 bénh nhén 13-17 twéi)
da duge thife hign, Trong ¢ hai nghién citu, bénh nhan da bist khing cé
dép dng vdi Seroquel duge loai trir. Tri igu vii Seroquel dugc khdi diu

vdi liéu 50 mgingay va tang lén 100 mg/ngay vao ngay thir 2; céc iéu 1iép
theo sau duge déu chinh dén lidu muc tiéu (hung cdm: 400-800 mg/ngay,
tam thin phan liét: 400-800 mg/ngay) w6l mic ting 100 mg/ngay chia lam
2.3 lAn/ngay.

Trong nghién el trén hung cam, sif khdc nhau vé thay déi trung binh binh
phurang bé nhdt so vdi ban déu difa Irén tdng s6 diém YMRAS (nhom tri ligu
trit nhom gid dugc) 1 -5,21 ddi voi Seroquel 400 mgingay va -6,56 dai vdi
Seroquel 600 mg/ngay. Ty 1é bénh nhan dép ing (cdi thign YMRS 50%)
14 64% ddi voi Seroquel 400 mgingay, 58% déi voi 600 mg/ngay va 37% &
nhanh gid dugc.

Trong nghién cifu trén tAm thén phan i, su khdc nhau vé thay dai trung
binh binh phifong bé nhl so vai ban ddu dyfa irén 6ng s8 diém PANSS
(nhém tri igu trr nhom gid dudc) (4 -8,16 @8l vai Seroquel 400 mg/ngay
v -8.29 ddi véi Seroquel B00 mg/ngay. DSl vdi ca hai phac db Héu thap
(400 mg/ngay) va liéu cao (800 mg/ngay), 1y 1& bénh nhéan dat dudc dap
ttng, xéc dinh khi gidm 230% tng difm PANSS so vdi ban déu, & nhém
Seroguel khéng cao hdn & nhom gid duge. S dung liéu cao trong diéu i
hung cam va tam thén phan 116t déu cha mifc dd dép ing thdp hon,

Chua co di ligu vé tie dong duy tri hodc ngan ngifa tal phdt & nhém bénh
nhan & dé Wil nay.

M&t nghién ciu rhan md, 26 tuln, md rgng theo sau cac nghién cliu
cép tinh (n= 380 bénh nhan), sif dung Seroquel véi liéu linh Hoat
400-800 mg/ngay, da cung cép thém cdc dit fiéu vé tinh an toan, Tang
huyét &p da duge ghi nhén & tré em va tré vi thanh nién va tang cam gide
thém &n, cde triéu chimg ngoal thép va ting ndng dé prolactin huydt thanh
da durgie ghi nhan & tré em va tré v| thanh nién vai tn sust cao han & ngudl
Ién (xem phén “Luw ¥ va Than Trong Odc Biét Khi S Dung” va phén *Tdc
Dung Khing Mong Musn®).
Triéy chy i

' Trong mét thir nghiém dan trj iéu ngan han cé d8i chiing vdi gid dugc vai
Seroquel trén bénh nhén v thanh nién (13-17 wWéi) bi tam than phan liét,
tén sudt téng thé cdc tridu chimg ngoal thép 14 12,9% dfi vdi quetiapin
va 5,3% dii voi gid dude, mac di tdn sudt cla tiing bidn cf ngoai y (nhu
chiing bén chin (akathisia), run, rdi loan ngoai thap, chiing giam déng,
dirng ngdi khing yén (restlessness), tAm thin van ddng thél qud, cing
cd, 6l loan vén dong) khong vudt qua 4,1% & bat ki nhém tr fiéu nao,
Trong mét thir nghiém don trj liéu ngén han co dai ching vai gid duoe vai
Seroquel trén bénh nhan tré em va ré vj thanh nién (10-17 tudi) bj hung
cam do réi loan ludng cye, t8n sudt 16ng thé cac trigu chimg ngoai thap
14 3,6% dii vdi quetiapin va 1,1% d&i véi gia dugc, Trong mét nghign cuu
nhén mé dai han sif dung Seroquel trong bénh tdm thén phén gt va hung
cam do rél logn krding cyre, tn sudt tfing 1hé cdc triéu ching ngoal thép
lign quan dén thudc ia 10%.
Tang cén
Trong cac thir nghiém [am sang ngén han s dung Seroquel trén bénh nhi
(10-17 tudi), 17% bénh nhan diéu tr| véi queliapin va 2,5% bénh nhan difu
tr wdi gid dugic tang =7% thé trang. Khi didu chinh theo sy tang trudng
binh thuréng trang khodng thei gian dai, syt iEng chi s khéi co thé (BMI)
181 thidu 0.5 d§ léch chudn so voi ban ddu dugc sir dung dé do sy thay dbi
co y nghia lam sang; 18,3% bénh nténdﬂum\rniwmmdnncnglﬂu Il'néu
26 tuin dat tiéu chi nay. i

Mr_ngmmgc.mramﬂn_saméu.!

Trong cac tht nghiém [&m sang ngén han co ddi ching vai gia dugc su
dung Seroquel trén bénh nhi bi tAm thén phén liét, tin sudl ting thé cac
bidn cf lién quan dén byt 1a 1,4% (2/147) d6i vai quetiapin va 1,3% (1/75)
d6i vdi gid duge & binh nhan <18 twbi. Trong cée thir nghiém lam sang
ngén han cé di chimg véi gid duge si dung Seroquel trén bénh nhi bj
hutng cam do r8i loan ltding cyc, 18n sudt céc bién of ién quan dén o i A
1,0% (2/133) d6i véi quetiapin va 0% (Q/90) d6i vdi gid dutde & bénh nhan
<18 1udi.

Bac tinh dwrg'c dong hoc



Quetiapin dugie hifp thu 16t va chuyén hoa hoan toan sau khi udng.
Quetiapin gén két voi protein huyst iwong khodng 83%; Nong db phan i
161 da & trang thal 6n.dinh oila chil chuyén hda c6 hoat tinh narquetiapin
bling35% nfing db nay cld quetiapin.

Durge ddng hoe cda quetiapin va norquetiapin 13 tuyén tinh khi si dung cde
lifiu da duge phé chudn. Bdng hoe cia quetiapin khang khac nhau gilta
nam va ni,

N&fig a8 dinh tua Seroquel XA Irong huyét 1ang datduge khodng Bgir
sau khi uing thudc (Tmax). Duge d8ng hoc cia Seroquel XA ty 1 véi idu
diing & cdc lidu dén 800 mg » 1 leningay. Ndng d6 18 da trong huyét tuang
(Cmax) va dign tich dudt duting cong ndng 6o theo thai glan {AUC) cia
Seroquel XA ding 1 1&n/ngay tuang dugng vii In 56 nay cia quetiapin
fumarat dang phéng thich nhanh (Seroquel IR} £ dung 2 lningay vai
ciing 16ng Béu méi ngay. Thel gian ban thai cda quetiain va norquetiapin
theo thir 1t khodng 7 va 12 giér

B4 thanh thai trung binh cla quetiapin & ngudi cao tudi thap han khoang
30-50% so vil @ ngudi 18 - 65 10l

Khéing €6 s khac bidt cé y nghia [3m séng vé di thanh thai dudng using
i kign (CLIF) va ndng d6 vé thél gian t8p xue véi quetiapin gia bénh
nhan tam thén phan ligt va bénh nhin rd logan ludng cue.

B4 thanh théi trung binh cia quetiapin trang huyét fuong gidm khodng 25%
d céc bénh nhan suy than nang (dd thanh thii creatinin <30 miphit, 73m?)
nhung di thanh thai cda ting bénh nhén ndm trong gict han cho nguidi binh
thudng: Ty b trung binh tinh theo ndng dj phan W gira que!lapmludu va
chét chuyén hoa co hogt tinh trang huyét tugng ngudh norquetiapin biéi tiét

qua nude BB 1A <5%.

Quetiapin duge chuyén hda hoan toan bai gan, hop chit gbe chiém 5%
cac chit lén quan dén thudc chua chuyén hoa co trong phén va nude tisu
sau khi uing quetiapin dugc danh diu bling ddng vi phdng xa. Khodng
7% hoat tinh phéng xa duge bal il qua nude tifu va 215 qua phan.
Trung binh ¢ thanh thal quetiapin trong huyét Widng gidm khodng 25%

@ bénh nhén suy gan (xd gan do oy & tinh trang &n dinh). Vi quetiapin
duge ehuyln hod hoan tean bdi gan, ndng d quetiapin huyét Wieng cao
han & bénh nhan suy gan, va co thé cin didu chinh iu cho bénh nhin suy
gan (xem “Ligu Lugng va Cach S Dung™).

Ciéc nghidn ol in vitra xde dink fing CYP3A4 & men chinh chiu trach
nhigm cho sif chuyén hoa quetiapin qua trung gian cytochrom P450.
Norquetiapin chi yéu dirge hinh thanh va chuyéin hia qua CYP3A4.
Quetiapin va mét 56 chit chuyénhéa cia né [kE &8 norquefiapin) 14 chEl
{c ché y&u hoat tinh cytochrom P450 142, 2C8, 2C19, 206 va 3A4 in vilro.
Sy tre ché CYP in witro chi quan sét dutde d lifu cao han gip 5 dén 50 1an
liéu chi dinh 300 dén 800 mg/ngdy & ngudi. Dua trén cac kit qua i wire
néy, sy phsi hop Seroguel XA vél cdo thudc khéc oo thé khing e ché
dang ké sy chuyén hda chia céc thude phéi hop qua frung gian cytochrom
P450. Cac nghién ciiu frén déng vit cho thdy quetiapin ed the gay cém
umng cic enzym cytochrom P450. Tuy vy, trang mat nghién ciu tudng tac
dac hidu trén bénh nhan logn than, khdng thdy co sy gia tang hoat tinh
cytochrom P450 sau khi sl dung quetiapin.

Mt nghién ciu khio st nh hidng ca thifc &n trén sinh kha dung cla
quetiapin cho thiy mit bira &n gidu chét béo 1am tang cd ¥ nghia thdng

K& Cmax va AUC cila Seroquel XA vién 50 mg va 300 mg thee thit 1 i
44-52% vt 20-22%. Nén ulng Sercquel XR 15i thidu 1 gidf trede bt an,
Tré em va tré vj thanh nién (10 - 17 tudi)

Céc dif iy duoe ddng hoc 109 tré 10-12 tudl va 12 tréd v| thanh nién, da
diéu ri 6n diph véi 400 mg quetiapin (Seroguel) hai liningay. O tinh trang
&n djnh, néing @6 trong huyet trang da binh thudng fheo lidu cda chét gfc
ban déu, quetiapin, & tré em v tré v| thanh nién (10-17 twdi) nhin chung
Tufang fuyf vk @ ngudi lém, mac di Cmax 4 tré em & gidh han trén cia Cmax
@ ngurdf idn, AUC va Cmax cua chit chuyén hda co hoat tinh, norquetiapin,
theo thir tyr khodng 62% vi 48% 4 iré em (10-12 ud), va 28% va 14%
theo thef fu & tré vj thanh nign (13-17 tusi), cao han so v & ngu lan.
Chira cé dif lidu cla Seroguel XR & tré em va tré vi thanh nién.

DO LIEU AN TOAN TIEN LAM SANG
Trang mit loat cac nghién cou vé ddc tinh trén gen in vive va i vitro,
khang c6 bing chimg cho thiy quetiapin g&y dic tinh trén gen. Trén adng
it thi nghigm vidi mire d6 tidp xic véi thude trdng dng trén 1am sang, cic
bidu hign sad dude ghi nhin, tuy vay vin ehia duge khing dinh frong céc
nghién ciu 1am sang dal han!
© chuft céing: co sy 1&ng dong s4c 16 trong tuyén gisp; & khi ching
o6 it phi dai 18 bao nang tuyén glﬂp.gﬂm ndng 84 T, huyét
tuging, gidm hemoglobin va gidm 54 lugng héng cdu, bach cu; va & ché o
cudm mét va dyc thdy tinh thé. (DG vei dye thiy tinh thé/ cudm mat, xem
phén "&dc Tinh Duge Lyt Hpe)
Vi 1t ca nhiing di ligu ndy, cAn xem xét giifa I ich khi tr| Béu bing
quetiapin va céc nguy cd v tinh an 1oan cho bénh nhan.
CAC CHI TIET VE DU'QC PHAM
Danh myc té duge
Nhin vidn
Cellulose vi tinh thé
Matri citrat
Lactose monohydrat
Magnesi stearat
Hypromeliose 2280
Bao vién
Hypromeliose 2910
Palyethylen giycol 400
Titan dioxyelE171)
Oxyd sét vang (E172) (vién nén 50 mg, 200 mg, 300 mg)
Cicyd 51 db (E172) (vién nén 50 mg)
Tinh tuong ky
Khéng.
HAN DUNG
36 thang ké i ngay san xudt,
LUU ¥ TRONG BAO QUAN
Khéng béo quan o nhigt dé qua 30°C. Bdo quén trong bao bi géc
QUY CACH DONG GOI
Seroquel XR 50 mg: HEp 3 vi x 10 vign nén phéng thich kéo dai.
Seroquel XA 200 mg: Hdp 3 vi x 10 vién nén phéng thich kéo dai.
Seroquel XR 300 mg: Hdp 3 v x 10 vién nén phdng thich kéo dai,
Seroquel XR 400 mg: Hop 3 vi x 10 vién nén phing thich keéa dai.
NGAY HIEU BiNH TOA THUGC
27-12-2018
BOC KY HUONG DAN SU DUNG TRUGC KHI DUNG. NEU CAN THEM
THONG TIN, XIN HOI Y KIEN CUA BAG SY.

THUBGC NAY CHI DUNG THEQ SUf KE TOA CUA BAC SV.

THONG BAO CHO BAC SY NHUNG TAC DUNG KHONG MONG MUGN
GAP PHAI KHI DUNG THUGG.

DE THUGC XA TAM TAY TRE EM,

NHA SAN XUAT
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