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Rx Thuéc ban theo don

SEROQUEL XR®

Quetiapin fumarat
Vién nén phéng thich kéo dai

DE XA TAM TAY TRE EM. POC KY HUONG DAN SU’ DUNG TRUO'C KHI DUNG.
THUOC NAY CHi DUNG THEO DON THUOC.

THANH PHAN VA HAM LUONG

Thanh phén hoat chét:

Méi vien SEROQUEL XR 50 mg chira 50 mg quetiapin (dang quetiapin fumarat).
M@i vién SEROQUEL XR 200 mg chira 200 mg quetiapin (dang quetiapin fumarat).
Méi vién SEROQUEL XR 300 mg chira 300 mg quetiapin (dang quetiapin fumarat).

Thanh phan ta duoc:

Ta dwoc voi tac dung da biét:

Mbi vién SEROQUEL XR 50 mg chira 119 mg lactose (khan).

M&i vién SEROQUEL XR 200 mg chira 50 mg lactose (khan).

Mbi vien SEROQUEL XR 300 mg chira 47 mg lactose (khan).

Nhan vién: Cellulose vi tinh thé: natri citrat; lactose monohydrat:; magnesi stearat; hypromellose
2280.

Bao vién: Hypromellose 2910; macrogol (polyethylen glycol 400); titan dioxyd(E171); oxyd sét vang
(E172) (vién nén 50 mg, 200 mg, 300 mg); oxyd sat d6 (E172) (vién nén 50 mg).

DANG BAO CHE
Vién nén phong thich kéo dai.

50 mg: Vién mau héng dao, 2 mat 16i ¢ dang hinh nang, duoc khic chir XR50.
200 mg: Vién mau vang, 2 mat |oi ¢4 dang hinh nang, duoc khac chir XR200.
300 mg: Vién mau vang nhat, 2 mat 16i cé dang hinh nang, dwoc khac chir XR300.

CHI BINH PIEU TRI

Seroquel XR dwoc chi dinh trong:
- Diéu tri bénh tam than phan liét
- Diéu tri rdi loan lwdng cue
o Diéu trj cac con hwng cadm tr trung binh dén néng trong réi loan lwéng cuc.
o Diéu tri cac con trAm cam Ién trong réi loan luéng cuc.
o Ngéan nglra sw tai phat cac con hung cam hodc trdm cam & bénh nhan réi loan lwéng cuc
da dap (rng triedre do véi tri liéu quetiapin.

- Diéu tri bé sung cac con trdm cam I&n & bénh nhan réi loan trdm cam chi yéu (MDD) chua
dap wng tot véi thuoc chong tram cam don tri lieu (xem phan "Bac tinh dwoc luc hoc”). Bac si
lam sang nén xem xét di¥ liéu an toan clia thuoc Seroquel XR trwdc khi bat dau diéu tri (xem
phan “Lwu y dac biét va than trong khi st dung”).

- Diéu tri réi loan lo du toan thé (GAD).

JWRL~
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LIEU DUNG VA CACH DUNG

Cé cac ché dé ‘Iiéu dung khac nhau cho méi chi dinh. Do d6 phai dam bao bénh nhan dwoc thong
tin rd rang vé lieu dung thich hop cho tinh trang cta minh.

Seroquel XR duoc chi dinh liéu 1 1an trong ngay, khéng udng thubc kém véi thire an (tdi thiéu dung
thudc 1 gior trudc bira an). Nén nudt nguyén vién thudc, khong dwgc bé ddi, nhai hay nghién.

Nguoi Ion:

Piéu tri tm than phan liét va cac con hung cam tu trung binh dén néng trong réi loan luéng cuc
Nén dung Seroquel XR it nhat mét gio trudc bira an. Liéu tri ligu khdi dau 1a 300 mg (ngay 1), 600
mg (ngay 2). Liéu khuyén céo hang ngay la 600 mg, tuy nhién néu duwoc chirng minh trén lam sang
lidu cé thé tang 1én 800mg/ngay. Nén diéu chinh liéu trong khoang liéu c6 hiéu qua tir 400 ‘mg dén

800 mg/ngay tuy theo dap trng 1&m sang va kha nang dung nap clia bénh nhan. Khéng can chinh

1nuu khi d’lbu tn du){ tm rTnu \rNI lm:nlr\ tam Hﬂan nhan ||c'|'

Diéu tri cac con trdm cam I6n trong roi loan ludng cuc

Nén udng Seroquel XR tréc khi di ngu. Téng liéu méi ngay trong 4 ngay dau dleu tri 1a 50 mg (Ngay
1), 100 mg (Ngay 2), 200 mg (Ngay 3) va 300 mg (Ngay 4). Liéu khuyén cao méi ngay la 300 mg.

Qua cac thir nghiém lam sang, khong ghi nhan nhém st dung liéu 600 mg co lgi ich hon nhém st
dung liéu 300 mg (xem phan “Pdc tinh duoc luc hoc”). Mot s0 bénh nhan cé biét co thé c6 thém lgi
ich khi st dung liéu 600 mg. Liéu khéi dau cao hon 300 mg nén duwoc chi dinh bdi bac si cé kinh
nghiém trong daeu tri réi loan luwéng cwe. Cac thir nghiém lam sang cho thay co thé xem xét glam
lieu cho mét sé bénh nhan ca biét xubng con toi thiéu 200 mg khi cé quan ngai vé dung nap thuéc.

Ngén ngtra tai phat réi loan luéng cuc

Trong diéu tri dy phong tai phat cac con hwng cam, phOl hop tram cam va hwng cdm hodc trdm
cam, bénh nhan da dap trng v&i Seroquel XR trong diéu tri cap tinh réi loan lwdng curc nén tiép tuc
st dung cung liéu dang dung trwdce khi di ngl. Co thé diéu chinh liéu Seroquel XR tuy dap wng va
dung nap clia tirng bénh nhan trong mirc 300 mg - 800 mg/ngay. Diéu quan trong la nén s dung
liéu thap nhat cé hiéu qua trong diéu tri duy tri.

iéu trj hé tro cac con trdm cam Ion trong réi loan trdm cém chd yéu

Nén uéng Seroquel XR trwéc khi di ngd. Liéu tri liéu khéi diu la 50 mg cho ngay 1 va 2, va 150 mg
cho ngay 3 va 4. Hiéu qua chdng trdm cdm dwgc ghi nhan & liéu 150 va 300 mg/ngay trong cac thir
nghiém ngdn han cho liéu phap hé trg (voi amitriptylin, bupropion, citalopram, duloxetin,
escitalopram, fluoxetin, paroxetin, sertralin va venlafaxin — xem phan “Béc tinh duoc luc hoc”) va &
lidu 50 mg/ngay trong cac thir nghiém don tri liéu ngan han. C6 sy gia tdng nguy co’ cac phan trng
ngoai y & liéu cao hon. Bac si lam sang nén dam bao st dung liéu thap nhéat cé hiéu qua bat dau
véi lidu 50 mg/ngay. Nhu cau tang liéu tir 150 mg/ngay 1&én 300 mg/ngay nén dua trén két qua danh
gia cua tirng bénh nhan.

Diéu trj roi loan lo &u toan thé

Nén kh&i dau vai liéu 50 mg cho ngay 1 va 2, tang Ién dén 150 mg cho ngay 3 va 4. Diéu chinh liéu
tiép theo trong khoang lidu khuyén cao tir 50 mg dén 150 mg /ngay tuy theo dap (rng l1am sang va
kha nang dung nap cta tirng bénh nhan. Hiéu qua cua Seroquel XR da dwoc chirng minh trong
khodng liéu tlr 50 mg dén 300 mg/ngay, tuy nhién khéng ghi nhan nhém sl dung liéu 300 mg cé loi
ich hon nhom ste dung liéu 150 mg (xem phan “Béc tinh duoc luc hoc’). Khdng khuyén céo st dung
li&u trén 150 mg/ngay.

Trong diéu trj duy tri réi loan lo au toan thé, liéu co hiéu qua trong diéu tri khi dau nén duoc tiép
tuc. Cé thé diéu chinh liéu trong khoang liéu khuyén céo tly theo dap (ng 1dam sang va kha nang
dung nap cua tirng bénh nhan.

Chuven ter Seroquel dang vién nen phong thich nhanh:

Dé thuan tién, bénh nhan dang diéu tri bang Seroquel dang vién nén phéng thich nhanh uéng liéu
nhleu lan trong ngay co thé chuyén sang st dung Seroquel XR liéu mot. lan duy nhat trong ngay voi
tdng liéu méi ngay twong duwong. Co thé chinh liéu cho tirng ca nhan néu can.
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Nguoi cao tudi:

Cing nhw cac thubc chbng loan than va thuéc chéng trdm cam khac, can than trong khi str dung
Seroquel XR & ngudi cao tudi, dac biét trong giai doan khO’l dau diéu tri. Téc a6 didu chinh lidu
Seroquel XR c6 thé can phai cham hon va téng liéu diéu tri mdi ngay thap hon so véi bénh nhan tré
tudi. o thanh thai trung binh quetiapin trong huyét twong gidm 30-50% & bénh nhan cao tudi so
vOi & bénh nhan tré tudi. Nén khéi dau véi lidu 50 mg!ngay cho bénh nhan cao tuéi. C6 thé tang liéu
tirng nac 50 mg/ngay cho dén khi dat liéu co hiéu qua tuy theo dap (rng 1am sang va kha nang dung
nap cua tirng bénh nhan.

O bénh nhan cao tudi ¢ cac con trAm cam I&n trong réi loan trAm cam chd yéu, nén khéi dau voi
liéu 50 mg cho ngay 1-3, tang lén dén 100 mg tlr ngay 4 va 150 mg tlr ngay 8. Nén st dung ||eu
thap nhat c6 hiéu qua, bat dau vai lidu 50 mg/ngay. Dwa vao danh gia trén tirng bénh nhén, néu
cén tang liéu dén 300 mg/ngay thi khong nén tang truwd'c ngay 22 cda diéu tri.

Hiéu qua va an toan dbi v&i bénh nhan >65 tudi bj cac con trdm cam lién quan dén réi loan lwéng
cuwc chwa dwoc danh gia.

Tré em:

Khéng khuyén cao str dung Seroquel XR cho tré em va tré vi thanh nién duéi 18 tudi do chua co
di liéu hé tro' viéc str dung thuéc cho nhém bénh nhan & dé tudi nay. D liéu tir cac nghién ctru
lam sang co6 dbi chirng véi gid dwoc dwoc trinh bay trong phan “Luu y ddc biét va than trong khi st
dung’, “Tac dung khéng mong muén”, “Déc tinh dwoc luc hoc” va “Péc tinh duoc dong hoc’.

Suy than: i )
Khéng can phai diéu chinh liéu cho bénh nhan suy than.

Suy gan
Quetlapln dwoc chuyén héa chinh & gan. Do dd, nén stk dung than trong Seroquel XR & bénh nhan

suy gan, dac biét khi khO’I dau tri liéu. Bénh nhan suy gan nén duoc khdi dau véi liéu 50 mg/ngay.
Co thé tang liéu tieng nac 50 mg/ngady dén lidu hiéu qua tay theo dap trng ldm sang va kha nang
dung nap cua tirng bénh nhan.

CHONG CHi BINH
Chéng chi dinh st dung Seroquel XR cho bénh nhan qua man va&i bét et thanh phan nao cua thuée.

Chéng chi dinh st dung ph0| hop véi thube (rc ché cytochrom P450 3A4, nhuw thubc (e ché HIV-
protease thuéc khang nam nhém azol, erythromycin, clarithromycin va nefazodon (xem thém phan
“Tuwong téc cua thubc véi cac thude khac va cac loai twong tac khac”).

LUU Y PAC BIET VA THAN TRONG KHI SU’ DUNG

Vi Seroquel XR c6 mét vai chi dinh, di¥ liéu an toan nén dugc xem xét tly theo chan doan trén tirng
bénh nhan va liéu dang st dung.

Hiéu qua va tinh an toan dai han & bénh nhan bj réi loan trdm cam chi yéu chwa duoc danh gia
trong diéu tri hé tro, tuy nhién hiéu qua va tinh an toan dai han da dwoc danh gia trén bénh nhan
nguwdi I1&n trong don tri liéu (xem phan “Pdéc tinh duoc luc hoc’).

Tréem

Khéng khuyén cao st dung quetiapin cho tré em va tré vi thanh nién duoi 18 tudi do chwa co di
liéu hé trg cho viéc sl dung thuéc cho bénh nhan & @6 tudi nay. Cac thie nghiém lam sang voi
quetiapin cho thay ngoai cac di liéu an toan dm véi ngu=on I&n da dwoc xac dinh (xem phan “Téc
dung khéng mong muon”), mét sb cac bién cb ngoai y xay ra & tre em va tré vi thanh nién véi tan
suat cao hon so véi & nguwdi lén (tdng cdm giac them an, tang ndng do prolactin huyét thanh, nén,
viém mii va ngét), hoac cé tac dong khac & tré em va tré vi thanh nién (triéu chirng ngoai thap va
kich thich) va xac dinh mét bién cb ngoai y méi (tang huyét ap) chwa ghi nhan qua cac th&r nghiém
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trén ngudi 1on trwde day. Cac thay déi vé xét nghiém chirc nang tuyén gidp cling dwoc ghi nhén &
tré em va tré vi thanh nién.

Ngoai ra, cac anh huwdng vé an toan dai han cua tri liéu quetiapin déi véi sw ting truo’ng va trwdng
thanh chi méi dwoc nghién clru trong gidi han 26 tuan. Chwa rd anh hwdng dai han déi véi sy phat
trién nhan thirc va hanh vi.

Trong cac nghién ctru lam sang cé déi ching voi gna dwoc st dung quetiapin cho bénh nhan tré em
va tré vi thanh nién, quetiapin lién quan dén tang tan suat triéu chirng ngoai thap (EPS) so voi gia

dwoc & bénh nhan diéu tri tam than phan liét va con hwng cdm do roi loan lwdng cuc (xem phan
“Tac dung khéng mong muén’).

Tt/ c6 ¥ nght tw tl hodc tinh trang lam sang x4u di '
Tram cam Iien guan d’en tang nguy co co y nght tw ter, tw hay hoai va tw ti (cac bién cé lién quan

acll Uw‘ tu} I‘Ht—ly UU lluy l.UII u..u kcc da: CHA RQH ‘Ihl hﬂl’\h *hll\lﬂn g‘lﬂm Hﬂhg '{6 D C fhn Chwn r‘o

cai thién trong vai tuan dau diéu tri hoac lau hon, benh nhan can dwoc theo déi can than cho dén
khi bénh dwoc cai thién dang ké. Kinh nghiém I&m sang cho thdy nguy co tw tir cé thé gia ting &
glal doan s&m trong qua trinh héi phuc bénh. Ngoai ra, bac s tri liéu nén xem xét nguy co' co thé
xay ra cac bién cé lien quan dén tw t& sau khi ngung dét ngét didu tri quetiapin, do cac yéu té nguy
co da dwoc biét clia bénh dang diéu tri.

Cac tinh trang vé tam than khac dwoc chi dinh dung quet1ap|n cling co thé lién quan dén tang nguy
co cac bién cd lién quan dén tw tlr. Ngoai ra, cac tinh trang nay cé thé xay ra déng thdi voi cac con
trdm cam Ién. Do d6, nén than trong khi diéu tri cho bénh nhan c6 cac roi loan tam than khac giéng
nhuw khi diéu tri cho bénh nhan cé cac con tram cam 1n.

Bénh nhan co tién st cac bién c¢é lien quan dén tw tlr, hodc bénh nhan cé nhiéu kha nang co y nghi
tw tor triede khi bat dau diéu trj dwoc ghi nhan cé nguy co ¢6 y nght tw ttr hodc cd gang tu ti cao,
va nén duwoc theo déi chat ché trong qua trinh diéu tri. Mot phan tich gop cac thr nghlem Iam sang
co déi chirng voi g!a dwoc thue hién voi cac thube chong trdm cam trén bénh nhan nguoi I&n bi cac
réi loan vé tam than cho thay & bénh nhan dwai 25 tudi cé sw gia tang nguy co hanh vi ty t&r & nhom
str dung cac thubc chéng tram cdm so véi nhdm gia duoc.

Két hop vai didu tri bang thude, déc biét khi bat dau diéu tri va khi thay déi liéu, can theo dai bénh
nhan chat ché nhét |1a cac bénh nhan c6 nguy co cao. Bénh nhan (va nhirng ngudi cham soc bénh
nhan) nén dwoc canh bao vé sy can thiét phal theo doi tat ca cac tlnh trang lam sang xau di, hanh
vi hodc y nghi tw t&* hoac thay doi hanh vi bat thwong vatim hé tro y té ngay khi cac triéu chirng nay
xuét hién.

Trong cac thte nghiém [am sang ngan han, cé déi chirng voi gia dugc trén cac bénh nhan bi cac
con trdm cam I16n trong réi loan lwdng cwc, sy tang nguy co' cac bién cb lién quan dén tu tir da
duwoc ghl nhan & cac bénh nhan nguwoi Ién (dwdi 25 tudi) diéu tri véi quetiapin so v&i bénh nhan su
dung gla duoc (3,0% so v&i 0%, theo thtr tw). Trong cac nghién clru lam sang trén bénh nhan bi réi
loan trdm cam chd yéu, tan suét cac bién cé lién quan dén tw tir da dwoc ghl nhan & nhém bénh
nhan nguou l&n (dwdi 25 tudi) la 2,1% (3/44) & nhom diéu tri v&i quetiapin va 1,3% (1/75) & nhom
st¥ dung gia duoc.

Nguy co chuyén hoa

V&inguy co o thé quan sat dwoc vé tinh trang chuyén hoa xau di nhw thay déi vé can nang, glucose
huyét (xem phan “Tang glucose huyef) va lipid da dwoc ghi nhan trong cac nghién clru lam sang,
nén danh gia théng so chuyén hoa cia bénh nhan vao lic bat dau dleu tri va theo déi su thay doi
théng sb nay trong subt qua trinh diéu tri. Viéc cac thong s tré nén xau di nén dwoc kiém soat 1am
sang thich hop (xem phan “Tac dung khéng mong muoén”).

Triéu chirng ngoai thap

Trong cac thir nghiém |am sang cé déi chu’ng v&i gla duoc, quetiapin lién quan dén sy tang tan suét
cac triéu chieng ngoai thap (EPS) so vo=| g|a dwoc 0’ bénh nhan nguei lén diéu tri con tram cam Io’n
trong réi loan lw&ng cwe va roi loan trdm cam chd yéu (xem phan “Tac dung khéng mong mubn’ va
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“Déc tinh duworc e hoc”).

S dung quetiapin c6 thé gay chirng bén chén, biéu hién bdi sw kho chiu chi quan hodc bén chén
khéng yén va can thay dbi vi tri co thé lién tuc kém theo khéng thé ngdi hodc dieng yén. Triéu chirng
nay xuat hién chi yéu trong vai tuan dau diéu tri. O bénh nhan xay ra cac triéu chirng nay, cé thé
bét loi khi tang liéu.

Réi loan van déng mudn (tardive dyskinesia)

Khi cé bat ky d4u hiéu hay triéu chirng réi loan van déng tw ¥ mudn nao, nén can nhac viéc giam
liéu hay ngwng thubc quetiapin. Cac triéu chirng rdi loan van déng muén cé thé gia tang hodc xau
di sau khi ngung trj liéu (xem phan “Téac dung khéng mong muén’).

Budn ngti va chéng mét

Diéu tri v&i quetiapin co thé gay budn ngl va cac triéu chirng lién quan, nhw ngay ngat (xem ‘Tac
dung khéng mong muon ). Trong cac nghién ctru lam sang vé diéu tri bénh nhan trAm cam do réi
loan lwdng cuc va réi loan trdm cam chi yéu, bubn ngu thuong xuét hién trong 3 ngay dau diéu tri
va chd yéu & mirc dd nhe dén trung binh. B&nh nhan bj budn ngu tram trong co6 thé can tai kham
thwérng xuyén hon, téi thiéu trong vong hai tuan ké tir khi co triéu chirng budn ngl hodc cho dén khi
triéu chirng nay dwoc cai thién va co thé can can nhic viéc ngung diéu tri.

Ha huyét ap thé dirng

Diéu tri Voi quetlapln c6 thé gay ha huyét ap thé dirng va chéng mat (xem phan “Téc dung khong
mong mudn’) gidng nhw budn nga, cac triéu chung nay thwong xuat hién trong giai doan chinh liéu
ban dau. Diéu nay cé thé lam ting tan suét xay ra cac tén thuwong bat ngd (té nga) dic biét & ddi
twong bénh nhan cao tudi. Do dé, nén khuyén bénh nhan than trong dén khi quen véi cac tac dung
c6 thé co cla thubc.

Quetiapin nén duwoc st dung than trong @ bénh nhan €6 bénh tim mach, bénh mach mau néo, hoéc
céc tinh trang khac cé thé gay ha huyét ap. Nén can nhac giam lieu hodc chinh liéu tir tir néu xay ra
ha huyét ap thé ding, dac biét & bénh nhan cé bénh tim mach.

Héi chirng ngung thé khi ngu

Héi chirng ngwng thé khi ngu da dwoc ghi nhén & bénh nhan dung quetlapm Than trong khi st
dung quetiapin & bénh nhan dang ding dong th&i véi cac thubc chéng trAdm cam tac déng trén hé
than kinh trung wong va ngudi co tién sir hodc co6 nguy co bj hdi chirng ngwng thé khi ngl, nhw
nguwoi thira can/ béo phi hoac nam giéi.

Co giat

Trong céc thtr nghiém 1am sang c6 déi ching, khéng c6 sw khac biét vé tan suat con co giat gitra
cac bénh nhan s dung quetlapm va nhém giad dwoc (placebo). Chua cé dir liéu vé tan suat con co
giat trén bénh nhan cé tién st réi loan co giat. Twong tw nhw cac thuéc chéng loan than khac, can
than trong khi s&r dung dé diéu tri cho bénh nhan cé tién st co giat (xem phan “Tac dung khéng

mong muén’).

Héi chirng ac tinh do thubc an than

Héi chirng ac tinh do thudc an than cé lién quan dén viéc diéu tri bang cac thudc chéng loan than,
ké ca quetiapin (xem phan “Téc dung khéng mong muén’). Céc biéu hién 1am sang bao gém tang
than nhiét qua murc, thay ddi trang thai tam than, co clrng co, hé than kinh tw chd khéng én dinh va
tang creatin phosphokinase. Trong trirdng hop nay, nén nguwng dung quetiapin va co bién phap diéu
tri thich hop.

Gidm bach cau trung tinh va bach cau hat trdm trong

Giam bach cau trung tinh tram trong (lwogng bach cau trung tinh <0,5 x 109/L) duwoc ghi nhan trong
cac thtr nghiém Iam sang vé quetiapin. Hau hét cac trworng hop giam bach cau trung tinh trdm trong
xay ra trong vai thang dau diéu tri voi quetiapin. Khong cé moi lién hé r6 rét voi liéu dung. Kinh
nghiém sau khi duwa thuéc ra thi trvong cho thay c6 mot vai tredng hep tir vong. Cac yeu to nguy
co co thé gay ra gidm bach cau trung tinh bao gém: Iwong bach cau thap trwéc dé va tién st gidm
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bach cau trung tinh do thuéc. Tuy nhién, mét sé treéng hop xay ra & bénh nhan khéng cé cac yéu
té nguy co triedc d6. Nén ngung chi dinh quetiapin & bénh nhan cé sb lwong bach cau trung tinh
<1,0 x 10%L. Nén theo déi cac dau hiéu va triéu chirng nhiém tring va lwong bach cau trung tinh &
cac bénh nhan nay (cho dén khi lwong bach cau trung tinh vwot qua 1,5 x 10%/L) (xem phan “Pac
tinh duworc luwc hoc™).

Can xem xét viéc gidm bach cau trung tinh & nhirng bénh nhan bj nhiém tring hodc sét, dac biét
khi thiéu cac yéu té nguy co ré rang, va nén duwoc diéu tri 1am sang thich hop.

Nén khuyén bénh nhan bao cao ngay khi cé cac dau hiéu/triéu chirng clia gidm bach cau hat hoac
nhiém tring (nhw sét, suy nhwoc, hon mé, hoac dau hong) trong suot qua trinh dleu tri voi Seroquel.
Nhirng bénh nhan nay can dwoc kiém tra kip thoi s6 lwong bach cau (WBC) va sé lweng bach cau
trung tinh tuyét déi (ANC), dac biét khi thiéu cac yéu té nguy co.

Tar duno e cha On ~ian rw?nm fmiicnn
i ac Gung W Chc 01 giaC Cam (musca

Norquetiapin, chat chuyén hoa c6 hoat tinh clia quetiapin, ¢6 ai lwc trung binh dén manh déi voi
nhiéu phan nhém thu thé muscarinic. Pidu nay gop phan tao nén cac phan rng ngoai y phan anh
tac dung trc ché dbi glao cam khi dung quetiapin & liéu khuyén cao, khi st dung déng théi véi cac
thubc (rc ché dbi giao cdm khac, va khi dung qua liéu. Than trong khi str dung quetiapin & bénh
nhan dang dung dong th&i véi cac thube tre ché dbi giao cdm (muscarinic). Than trong khi str dung
quetiapin & bénh nhan dang dwoc chan doan hodc co tién st bi tiéu, phi dai tuyén tién liét co y
nghfa lam sang, tac rudt hoac nhirng bénh lién quan, tang nhan ap hoac tang nhan ap géc hep.
(xem phén ‘Tuong tac cta thube véi céc thube khac va céc loai twong tac khac”, “Tac dung khong
mong muén’, “ Ddc tinh duoc luc hoc”).

F 1]

Qua liéu va céach xa tri,

Tuwong tac thube ) )
Xem thém phan “Tuong tac cda thubc vdi cac thude khac va cac loai tuong tac khac”.

S& dung déng thoi quetiapln v@i cac thuéc gay cam tng men gan manh nhw carbamazepm hay
phenytom c6 thé lam gidm dang ké nong dd quetiapin trong huyét twong, va vi thé 1am gidm hiéu
qua tri liéu. O’ cac bénh nhan dang st dung cac thudc gay cam (rng men gan, viéc chi dinh quetlapln
chi nén thuc hién sau khi bac s trj liéu can nhac Igi ich khi trj liéu bang quetiapin Ién hon cac nguy
co do ngwng st dung thuoc gay cam (rng men gan. Piéu quan trong la nén ngung twr tlr thudc gay
cam (rng men gan, va néu can thi thay thé bang mét thubc khac khéng gay cam (rng men gan (vi
du nhw natri valproat).

Can nang

Tang can da dwoc ghi nhan & bénh nhan diéu tri véi quetiapin, va nén dugc theo dai va kiém soat
lam sang thich hop theo hwéng dan st dung thubc chéng loan than (xem phan “Tac dung khéng
mong mudn” va “Péc tinh duoc luc hoc”).

Tang glucose huyét

D3 ghi nhan nhirng trwdng hop hiém gap tang glucose huyét va/hay xuét hién hodc nang thém bénh
dai thao dwong déi khi lién quan dén nhiém keto-acid hodc hén mé, ké ca vai trudng hop gay ti
vong (xem phén ‘Tac dung khdng mong muén’). Trong vai trwdng hop, tang can trwdc d6 da duoc
ghi nhan la yéu t6 nguy co'. Can c6 ché d6 theo déi lam sang thich hop theo hwéng dan st dung
cac thudc chdng loan than. Bénh nhan diéu tri véi bat ky thube chong loan than nao ké ca quetiapin
nén duoc theo ddi cac diu hiéu va triéu chirng tang glucose huyet (nhw khat nhiéu, da niéu, an
nhiéu va mét mai) va bénh nhan dai thao duong hodc cé cac yeu td nguy co gay dai thao duwéng
nén dwoc theo doi dinh ky dé tranh tinh trang kiém soat glucose xau di. Nén theo déi can nang dinh

ky.

Lipid .

Tang triglycerid, LDL va cholesterol toan phan, va giam HDL cholesterol da dwoc ghi nhan qua cac
thtr nghiém 1am sang v&i quetiapin (xem phan “Tac dung khéng mong muén”). Cac thay dbi vé lipid
can phai dwoc x( tri khi c6 yéu cau |dm sang.
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Kéo dai khoang QT

Trong céc thir nghiém l1am sang va s dung theo Tém tat dac tinh san pham, khéng cé méi lién quan
gilra quetiapin va s gia tang keo dai khoang QT tuyét déi. Sau khi thudc Iwu hanh trén thi trwedng,
kéo dai khoang QT da duoc ghi nhéan khi sir dung quetiapin & liéu diéu tri (xem phan “Tac dung
khéng mong muén’) va trong trwong hop qua liéu (xem phan "Qua liéu va cach xt¥ tri’). Cling nhw
cac thubc chong loan than khac, can than trong khi chi dinh quetiapin cho bénh nhan bj bénh tim
mach hay c6 tién st gia dinh cé dau hiéu kéo dai khoang QT. Cén than trong khi chi dinh quetiapin
clng vai cac thube gay kéo dai khoang QT, ho&c st dung déng thoi véi cac thude an than khac,
dac biét & ngudi cao tudi, & bénh nhan co hoi chirng kéo dai QT bam sinh, suy tim sung huyét, phi
dai tim, ha kali hay magié huyét (xem phan “Tuong tac clda thubc véi céc thudc khac va cac loai
tuong tac khac”).

Bénh co tim va viém co tim

Bénh co tim va viem co tim da dwoc ghi nhan trong cac thtr nghiém lam sang va trong qua trinh
dwa thubc ra thj tridng, tuy nhién, méi quan hé nhan qua vaéi quetiapin van chwa duoc chirng minh.
Nén danh gia lai viéc diéu tri bang quetiapin & bénh nhan nghi ng® bi bénh co tim va viém co tim.

Hoi chirng cai thudc

Cac triéu chirng cai thudc cap tinh nhw mét ngd, buén nén, nhire dau, tiéu chay, nén, chéng mat va
kich thich co6 thé xay ra sau khi ngwng dot ngdt quetiapin liéu cao. Vi vay, nén ngung thuoc tor tor
trong khodng thi gian téi thiéu mét dén hai tuan (xem phan “Téc dung khéng mong mudn’).

Bénh nhan cao tudi bi rdi loan tdm than lién quan dén sa sut tri tué

Quetiapin chwa dwoc phé chuan dé diéu tri bénh nhan réi loan tam than lién quan dén sa st tri tué.
Trong cac thir nghiém lam sang ngdu nhién, déi chirng véi gia dwoc, nguy co bién chting mach
mau ndo xay ra cao gap 3 lan trong nhém bénh nhan sa st tri tué sc dung céac thubc chéng loan
than khéng dién hinh. Co ché lam ting nguy co' nay chwa duoc hiéu ré. Su gia tang nguy co vé
bién chirng mach mau néo ciing khéng thé loai trir cho cac nhém thube chéng loan than khac hoéc
trén nhém ddi twong bénh nhan khac. Quetiapin nén dwoc ding than trong cho nhom ddi twong cé
cac yéu té nguy co dét qui.

Trong mdt phan tich gop (meta-analysis), cac thubc chéng loan than khong dién hinh lam tang nguy
co tlr vong & cac bénh nhan cao tudi bi loan than lién quan dén sa sut tri tué so véi gia dwoc da
dwoc ghi nhan. Trong hai nghién clru keo dai trong thai gian 10 tuan trén cing nhém dan sé bénh
nhan (n=710; tudi trung binh: 83; dd tudi bién thién tir 56-99), tAn suét tir vong & nhom bénh nhan
diéu tri véi quetiapin 1a 5,5% so v&i 3,2% & nhom gia dwoc. S6 bénh nhan tir vong do nhiéu nguyén
nhan khac nhau trong hai th&r nghiém nay phu hop véi dw doan.

Khoé nudt
Kho nuét (xem phan “Tac dung khéng mong mudn’) da dwoc ghi nhan khi str dung quetiapin.
Quetiapin nén than trong trén bénh nhan c6 nguy co viém phdi hit.

T40 bon va tic rudt

Téo bon dwoc xem la mét yéu té nguy co cla tac rut. Tao bén va tic rudt da dwoc ghi nhan khi
dung quetiapin (xem phan “Téc dung khéng mong muén’). Bao gébm cac bao cdo tir vong & bénh
nhan cé nguy co cao tac rudt, bao gém déi twong dang dung ddng thai nhidu thudce 1am gidm nhu
déng rudt va/ hodc co thé khéng cé cac triéu chirng tdo bon. Bénh nhan bi tic rudt nén duoc theo
ddi chat ché va cham soc y té khan cap.

Thuyén tac tinh mach do huyét khéi (VTE)

Cac trvong hop thuyén tic tinh mach do huyet khéi (VTE) da duoc bao cao khi str dung cac thube
chong loan than Vi cac bénh nhan diéu trj voi cacthuoc chéng loan than thwong co cac yéu té nguy
co mac phai vé thuyén téc tinh mach do huyét khéi, can xac dinh tat ca cac yeu té nguy co thuyén
tac tinh mach do huyét khéi trwéc va trong qua trinh diéu tri voi quetiapin va tién hanh cac bién phap
ngan ngtra.
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Viém tuy

Viém tuy da dworc ghi nhan trong cac thtr nghiém |am sang va sau khi thuéc lwu hanh trén thi trong.
Trong cac bao cao sau khi thudc lu hanh trén thi tredng, _khéng phai tt ca cac trong hop déu b
cac yéu té nguy co gay nhiéu, nhiéu bénh nhan c6 cac yéu té da dwoc biét co lién quan den viém
tuy nhuw téng triglycerid (xem phan “Luu y déc biét va than trong khi st dung’), séi mat va udng ruou.

Théng tin bo sung

DCr liéu vé tri liéu phm hop quetiapin voi divalproex hay lithi trong diéu tri cac con hwng cam cap
tinh t& trung binh dén nang chua co nhleu tuy vay tri liéu phéi hop nay thwéng dugc dung nap tbt
(xem phan “Tac dung khong mong muén’ va “Péc tinh dwoc lue hoc”). Dt liéu nghién clru cho thay
hiéu qua hiép Iyc sau 3 tuan tri liéu.

Lactose
Vién nén Seroquel XR c6 chira lactose. Bénh nhan c6 cac réi loan di truyén hiém gép nhw réi loan
dung nap galactose, thi &u Lapp lactase, hodc bat thuwdng hip thu glucose-galactose khang nén st

dung thuébc nay.

Dung sai va lam dung thudc
Da ghi nhan cac truong hop dung sai va lam dung thudc. Can than trong khi k& don quetiapin cho
bénh nhan cd tién s& nghién rwou ho&c lam dung thube.

PHU NU* CO THAI VA CHO CON BU

Phu nir cé thai

Ba thang dau thai ky

M6t so vira phai dir liéu duwoc cong b tir viec st dung thubc trén phu ni co thai (trong khoang 300-
1000 phu nir c6 thai) bao gom cac bao cao riéng 1é va mét sé nghién ctru quan sat déu khdng goi y
viée tang nguy co di tat do diéu tri. Tuy nhién, khéng thé dwa ra mot két luan khang dinh dwa trén
tat ca di¥ liéu san cé. Ddc tinh trén sinh san dwgc ghi nhan trong cac nghién ctru trén dong vat. Vi
vay, chi nén st dung quetiapin trong thai ky khi loi ich vwot tréi cac nguy co cé thé xay ra.

Ba thang cubi thai ky

Tré so sinh da tiép xtc voi thube chong loan than (bao gdm quetiapin) trong 3 thang cubi cua thai
ky ¢ nguy co gap cac phan (rng ngoai y bao gém rbi loan ngoai thap va/ hoac hdi chung cai thuéc
& cac mire do va thdi gian khac nhau sau khi sinh. Kich déng, tang trwong Iwc co, giam trueong lwe
co, run, budn ngu, suy hé hap hoac réi loan &n ubng da dwoc ghi nhan. Do do, nén theo dbi tré so
sinh can than.

Cho con bu

Theo di liéu rat han ché tir cac bao cao vé bai tiét quetiapin vao sita me da dwoc cong bé, bai tiét
quetiapin & cac lidu diéu tri dwéng nhw khéng nhét quan. Do thiéu nguén d liéu, viéc quyet dinh
ngwng cho con bu hay ngung dung Seroquel XR nén dwoc can nhac dwa trén loi ich cla viéc cho
con bl va viéc diéu tri & nguwdi me.

Kha nang sinh san
Chwa danh gia dwoc anh hwong clia quetiapin trén kha nang sinh san cua nguoi. Sw tang néng do
prolactin da dwoc ghi nhan & chudt, mac du khéng cé lién quan truc tiép dén con ngudi.

ANH HPONG TREN KHA NANG LAI XE VA VAN HANH MAY MOC

Do tac dong chu yeu Ién hé than kinh trung wong, quetiapin cé thé anh hwéng dén cac hoat dong
can tinh tao tinh than. Vi vay can khuyen bénh nhan khéng nén lai xe hodc van hanh may cho dén
khi xac dinh ré sw nhay cam voi thudc clia ban than.

TUONG TAC CUA THUOC VOI CAC THUOC KHAC VA CAC LOAI TUONG TAC KHAC

Quetiapin chi yéu tac ddng trén hé than kinh trung wong, do @ nén than trong khi phéi hop quetiapin
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véi cac thude tac dong trén hé than kinh trung wong khac va ruou.

Thén trong khi diéu tri cho bénh nhan dang diing cac thuéc trc ché dbi giao cam (muscarinic) khac
(xem phan “Tuwong tac cua thudc voi cac thudce khac va cac loai trong tac khac’).

Cytochrom P450 CYP3A4 la enzym chinh chiju trach nhiém chuyén héa quetiapin. Trong mét nghién
ctru twong tac trén nguwdi tinh nguyén khde manh, viéc st dung déng thdi quetiapin (liéu 25 mg) véi
ketoconazol, mét thudc rc ché CYP3A4, lam gia tri AUC cla quetiapin tdng gép 5-8 Ian so v&i binh
thweng. Vi thé chéng chi dinh st dung quetiapin déng théi véi cac thube (e ché CYP3A4. Ngoai ra,
quetiapin ciing dwoc khuyén cao khdéng nén sl dung nwéc bwdi trong khi diéu tri véi quetiapin.

Trong mét thir nghiém da liéu dé danh gia dwoc dong hoc clia quetiapin st dung trwdre va trong qua
trinh diéu tri v&i carbamazepin (dwoc xem la chat gay cdm (rng men gan), viéc str dung dong thai
quetiapin v&i carbamazepin lam tang dang ké do thanh thai cla quetiapin. Sw téng d6 thanh thai
nay lam gidm néng dd quetiapin toan than trung binh 13% (danh gia qua AUC) so véi khi chi st
dung quetiapin don thudn; mac du & mét sé bénh nhan tac dong do cé thé Ién hon. Do su twong
tac nay, néng dé thudc trong huyét twong cé thé thap hon, va vi vay cé thé anh hwéng dén hiéu qua
tri liéu bang quetiapin. St dung ddng thoi quetiapin véi phenytoin (mét thuéc gay cam L'mg men gan
khac) cung lam tang doé thanh thai quetiapin khoang 450%. O cac bénh nhan dang st dung thuéc
gay cdm (rng men gan, viéc khéi dau tri liéu bang quetiapin chi nén dwoc tién hanh sau khi bac si
diéu tri can nhac loi ICh cua quetiapin cao hon viéc ngwng st dung thubc gay cam (rng men gan.
Diéu quan trong 1a can ngung thudc gay cdm (rng men gan tlr tlr, hodc néu can thi thay thé bang
cac thube khdéng gay cdm (rng men gan (nhw natri valproat) (xem phan “Lwu y déc biét va than trong
khi sty dung”).

Dwoc ddng hoc clia quetiapin khdng thay déi dang ké khi str dung ddng thoi vai thube chéng tram
cam imipramin (mét thuéc trc ché CYP2D6) hay fluoxetin (mét thudc (rc ché CYP3A4 va CYP2D6).

Dugc dong hoc clia quetiapin khong thay déi dang ké khi str dung déng thoi véi thube chéng loan
than risperidon hay haloperidol. St dung déng thoi véi thioridazin lam tang dé thanh thai quetiapin
khoang 70%.

Dwoc déng hoc cua quetiapin khéng thay déi khi str dung déng thdi véi cimetidin.
Dwoc dong hoc ctia lithi khéng thay déi khi str dung dbng thoi voi quetiapin.

Trong mét nghién cru ngau nhién, 6 tuan trén bénh nhan tredng thanh bi hung cam cap tinh diéu
tri bang lithi va Seroquel XR hoac gia dwoc va Seroquel XR, cac bién cb lién quan dén triéu chirng
ngoai thap (d&c biét 1a run), budn ngd, tdng can cé tAn sut cao hon & nhém cé két hop lithi so véi
nhom két hop gid dwoc (xem phan “Péc tinh duoc déng hoc”).

Duoc dong hoc cla natri valproat va quetiapin khong thay déi khi st dung déng thdi véi nhau. Mét
nghién ctru hoi cthu trén tré em va tré vi thanh nién str dung valproat, quetiapin hodc ca hai, ty 1&
giam bach cau va giam bach cau trung tinh & nhém st dung thuoc két he'p cao hon so véi cac nhom
don tri liéu.

Cac nghién cru chinh thirc vé twong tac thube véi cac thube tim mach thuwéng dung chuwa dugrc tién
hanh.

Can than trong khi st¥ dung ddng thoi quetiapin véi cac thube gay mét can bang dién gidi hay kéo
dai khoang QT.

Da ghi nhan két qua dwong tinh gia trong cac xét nghiém methadon hoac cac thudc chéng tram cam
ba vong bang phwong phap mién dich enzym trén cac bénh nhan dang st dung quetiapin. Nén st
dung mét ky thuat sic ky thich hop dé xac nhan lai cac két qua thwe hién bing phwong phap mién
dich cd nghi ngo.
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TAC DUNG KHONG MONG MUON

Cac phan trng ngoai y cla thuéc (ADR) thuéng gap nhéat véi quetlapln (210%) la budn ngl, chéng
mat, nhirc dau, khod miéng, hoéi ching cai thuéc, tdng néng dd triglycerid huyet thanh, tang
cholesterol toan phan (chl yéu LDL cholesterol), giam HDL cholesterol, tdng can, giam hemoglobin
va triéu chirng ngoai thap.

Tén suét clia cac ADR lién quan dén tri liéu voi quetiapin dwoc trinh bay trong bang duwéi day (Bang
1) theo khuyén cao chinh thirc ciia Hi déng Cac To chirc Quoc té ve Khoa hoc Y hoc (CIOMS IlI

Working Group; 1995).

Bang 1 Cac ADR lién quan dén liéu phap quetiapin

Tan suat cac bién ¢ ngoai ¥ dwoc phan ép nhw sau: rat thweng gap (21/10), thudng gap (21/100,
=1/10 u]] it gnn r-_,.1‘.'4lnnn /1!1!’\0), hiC ) g2 p (21”10 nn (1."10!"]!‘\\ va raf hinm nar\ {<1/10 ﬂﬂO\ va
chwa ré (khong thé duw doan tir di¥ liéu san co).
Hé co Rét thwong Thwéong it gap Hiém gap | Rat hiém | Chwa ré
quan gap gap gap
ROi loan Giam Giam bach | Gidm bach | Mat bach
hé méau va | hemoglobin?? cau'?® gidm | cau trung cau hat?®
bach sb lwong tinh', giam
huyét bach cau tiéu cau,
trung tinh, thiéu mau,
téing bach giam sb
cau ai lwong tiéu
toan?’ cau®
Réi loan Qua mén Phan tng
hé mién (bao gbm phan vé®
dich cac phan
trng di trng
da)
Réi loan Tang ndng | Gidm T3 tw Tang tiét
noi tiét do prolactin | do 2, suy hormon
mau'®, giam | giam chirc khang loi
T4 toan nang tuyén niéu
phan giap ' khéng
giam T4 tw thich hop
do #, giam
Ts toan
phan?, ting
TSH =
Réi loan Tang néng do T&ng cam Giam natri | Héi
chuyén triglycerid huyét | giac thém huyét '°, dai | chirng
héa va thanh'®® tang | &n, tang thao chuyén
dinh cholesterol toan | dwdng dwong's, hoa?
dudng phan (chi yéu la | huyét dén lam nang
LDL murc bénh hon tinh
cholesterol)' ¢, | |y®3C trang dai
giam HDL thao dwdng
cholesterol"3°, hién cé
tang can **°
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Rbi loan Mo bat Méng du
tam than thuwong va va cac
ac mong phan trng
Cé y nghi tw lién quan
tlr hoac nhw noi
hanh vi tw chuyén
tr20 trong khi
ngu va réi
loan an
udng cé
lién quan
dén giac
ngu
Réi loan Chéng mat*'®, | Loan van Co giat', hoi
hé than budn ngu2'®, ngén chirng chén
kinh nhirc dau, triéu chan (chan
chirng ngoai khéng yén),
thap'?' rbi loan van
déng
mudn'®,
ngéttijﬁ
RGi loan Nhip tim Kéo dai
tim nhanh?, hdi | khoang
hop2* QT11218
nhip tim
cham?
R6i loan Nhin mér
mét
Réi loan Ha huyét ap Thuyén
mach thé dlng* 1® tac tinh
mach do
huyét khdi
3
Roi loan Kho thé 2 | Viém miii
hé hép,
phbiva
trung thét
R6i loan Khé miéng Tao bén, Kho nuét” | Viem tuy’,
tiéu héa kho tiéu, tac ruét
nén 2°
Réi loan Tang alanin | Tang Vang da®,
gan-méat amino- aspartate viém gan
transferase | amino-
huyét thanh | transferase
(ALT)?, tang | huyét thanh
gamma-GT® | (AST)®
Réi loan Phu Hoai tur
da va mé mach?®, thuwong bi
duwoi da héi chirng | nhiém
Stevens- | déc, hong
Johnson® | ban da
dang
Rbi loan Ly gidi co
co xuwong van
va mé lién
két
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Réi loan Bi tiéu
thén va
tiét niéu
Tinh trang Hoi
trong thai chirng cai
ky, sén ky thubc &
va chu tré so
sanh sinh ¥
R6i loan Réi loan Cuong
hé sinh chire nang duong,
san va vi tinh duc chirng tiét
slra, swng
vu, rbi
loan kinh
nguyét
Céc roi Héi chieng cai Suy nhwegc Hoi
loan tébng | thubc'?® nhe, phu chirng ac
quat va ngoai bién, tinh do
tinh trang kich thich, thuéc an
tai vi tri st sot than",
dung giam than
nhiét
Céc chi s6 Tang
xét creatin
nghiém phosphoki
nase
mau’

Xem phan ‘Lwu y dédc biét va than trong khi st dung”.

Budn ngu c6 thé xay ra, thudng trong 2 tuan dau va mét di khi tiép tuc diéu tri v&i quetlapln
Transaminase huyét thanh (ALT, AST) hoac gamma-GT tang khong triéu chirng (thay ddiz3x
ULN so v6i gia tri binh thwdng tai thoi diém bét ky) da duoc ghi nhan & mét s6 bénh nhan st
dung quetiapin. Nhirng chi so nay thuong héi phuc khi ttep tuc diéu tri voi quetiapin.

Cang nhuw cac thudc chéng loan than co tac dung tre ché alpha1—adrenerg|c quetiapin c6 thé gay
ha huyét ap thé dirng, kem theo chong mat, nhip tim nhanh va ngat & mot s6 bénh nhan, dac biét
trong giai doan dau diéu chinh liéu. Xem phéan “Luu y ddc biét va than trong khi st dung”.

Tinh toan tan suét cac phan (ng ngoai y chi dwoc thuc hién trén di¥ liéu sau khi thude lwu hanh
trén thi trd'ng & dang quetiapin phéng thich tirc thoi.

Glucose huyét luc déi = 126mg/dL (> 7,0 mmol/L) hay glucose mau tai thdi diém bat ky 2
200mg/dL (= 11,1 mmol/L) xéy ra it nhat trong 1 1an xét nghiém.

Su tang ty 1& khé nuét khi st dung quetiapin so v&i gia dwoc chi dwoc ghi nhan trong cac thir
nghiém lam sang trén trdm cam do roi loan Iwdng cure.

Dua trén sy tang thé trong >7% so v&i ban dau. Xay ra chu yéu trong nhirng tuan dau diéu tri &
nguwdi lon.

Cac triéu chirng cai thubc sau thueng gap nhéat trong cac thir nghiém lam sang ngan han don tri
liéu co dbi chwng voi gia duoc, ¢6 danh gia triéu chirng cai thu6c: mét ngd, budn nén, nhirc dau,
tiéu chay, nén mdra, chong mat va kich thich. Tan suat ctia cac phan (rng nay giam dang ké sau
khi ngwng thude 1 tuan.

Triglycerid 2200 mg/dL (22,258 mmol/L) (bénh nhan 218 tudi) hodc =150 mg/dL (21,694 mmol/L)
(bénh nhan <18 tudi) it nhat 1 1an.

Cholesterol 2240 mg/dL (>6 2064 mmol/L) (bénh nhan 218 tudi) hodc =200 mg/dL (25,172
mmol/L) (bénh nhan <18 tudi) it nhat 1 1&n. Téng LDL cholesterol =30 mg/dL (20,769 mmol/L) rat
thweng gap. Trung binh mirc thay ddi & cac bénh nhan 1a 41,7 mg/dL (21,07 mmol/L).

Xem phéan Triéu chirng ngoai thap bén dugi.

Tiéu cAu <100 x 109/L it nhat mét lan.

Dua trén cac bao cao vé bién cd ngoai y qua cac thr nghiém lam sang, sw tang creatin
phosphokinase mau khong lién quan dén hoi chirng ac tinh do thubc an than.

Néng dé prolactin (bénh nhan >18 tudi): >20 pg/L (>869,56 pmol/L) déi véi nam; >30 ug/L
(>1304,34 pmol/L) déi voi nir & bat ky thei diém nao.

C6 thé dan dén té nga.

HDL cholesterol: <40 mg/dL (1,025 mmol/L) déi v&i nam; <50 mg/dL (1,282 mmol/L) déi voi nir

12 (23)




https://vnras.com/

(18)

(19)
(20)

(21)
(22)

& béat ky théi diém nao.

Ty Ié bénh nhan c6 khodng QT chuyén tir <450 mili gidy sang = 450 mili giay véi khodng tang =
30 mili gidy. Trong cac thir nghiém quetiapin cé dbi chirng vé&i gid dwoc, thay ddi trung binh va
ty & bénh nhan cé s chuyén ddi Ién mirc co y nghia |am sang gitra nhom quetiapin va nhom
gia dugc la twong tw nhau.

Chuyén ddi tir >132 mmol/L sang <132 mmol/L it nhat mét Ian.

Cac trvdng hop cd ¥ ngh tw tlk va cé hanh vi tu ti da dwoc ghi nhan trong qua trinh diéu tri
quetiapin hodc sau khi vira két thuc diéu tri (xem phén “Luu y déc biét va than trong khi st dung’
va “Dé&c tinh duorc luc hoc”).

Xem phén “Déc tinh duoc luc hoc'.

Trong cac thlr nghiém 1am sang bao gdbm giai doan m& réng nhan mé, 11% bénh nhan diéu tri
v6i quetiapin co it nhat 1 1an gidm hemoglobin < 13 g/dL (8,07mmol/L) & nam, < 12 g/dL (7,45
mmol/L) & nir. Déi v&i nhing bénh nhan nay, gidm hemoglobin tbi da trung bmh tai thei diém
bét ky la -1,50 g/dL.

Nhirng ghi nhan nay xay ra trong bénh cénh nhip tim nhanh, chéng mét, ha huyét ap thé ding
va/hodc dang ¢ bénh tlm/phm nen.

Dwa vao nhirng thay ddi tir mirc nén ban dau dén céc gia tri co kha nang cé y nghia lam sang
quan trong tai bat ky thdi diém nao sau khi bat dau nghién ctru trong tat ca cac thir nghiém lam
sang. Thay dbi T4 toan phan, Ts tw do, Ta toan phan va Ts tw do dwoc dinh nghiala < 0,8 X LLN
(pmol/L) va thay @i TSH > 5 mIU/L tai th&i diém bat ky.

Dwa vao ty & nén ting & bénh nhan cao tudi (= 65 tudi).

Dwa vao thay d6i bach cau trung tinh tir > 1,5 x 10%/L liic ban dau dén < 0,5 x 109L tai thei diém
bat ky trong qua trinh diéu tri va dya trén sé bénh nhan giam bach cau trung tinh nghiém trong
(<0.5 x 10%L) va kha nang nhiém trung trong qua trinh thir nghiém lam sang quetiapin (xem phan
“Lwu y déc biét va than trong khi st dung’.

Dwa vao nhirng thay ddi tr mirc nén ban dau dén cac gia tri co kha néng c6 ¥ nghia [am sang
quan trong tai bat ky thc; diém nao sau khi bat dau nghién clru trong tat ca cac thir nghiém lam
sang. Thay dbi bach cau ai toan duoc dinh nghia la 2 1 x 10° té bao/L tai thoi diém bat ky.

Dwa vao nhirng thay ddi tir mirc nén ban dau dén cac gia tri cé kha nang cO y nghia lam sang
quan trong tai bat ky thoi diém nao sau khi bt dau nghién clru trong tat ca cac thir nghiém lam
sang. Thay ddi bach cau dwoc dinh nghia la < 3 x 109té bao/L tai thoi diém bét ky.

Dwa vao cac bao cao tac dung ngoai y vé hdi chirng chuyén héa tir cac thir nghiém lam sang
voi quetiapin.

O mét sé bénh nhan, chuyén bién xau cda nhiéu hon 1 yéu té chuyén hoéa vé can nang, glucose
huyét va lipid dwoc ghi nhan trong cac nghién ctru 1am sang (xem phan “Luu y dic biét va than
trong khi s dung”).

Xem phén ‘Phu n(r co thai va cho con bii".

Co6 thé xuét hién vao khoang théi gian bat dau diéu tri va co lién quan dén ha huyét ap va/ hoac
ngat. Ty 1& dya vao bao céo tac dung ngoai y nhip tim cham va cac bién cé lién quan trong cac
thr nghiém lam sang v&i quetiapin.

Nhirng trirdng hop kéo dai khoang QT, loan nhip that, dot tov khong ré nguyén nhan, ngwng tim va
hién tong xoan dinh dwec ghi nhan khi st dung thuéc an than va dwoc xem nhuw 1a tac dung theo

nhom (class effects).

Tré em

Cac phan trng ngoai y & nguwdi Ion néu trén nén dugc xem xét ¢ tré em va tré vi thanh nién. Bang
bén duwdi tdm tat cac phan (rng ngoai y xay ra véi tan suat cao hon & tré em va tré vi thanh nién
(10-17 tudi) so véi & ngudi Ién hodc cac phan (ng ngoai ¥ khéng xay ra & nguwoi lon.

Bang 2. Cac bién cé ngoai y (ADRs) & tré em va tré vj thanh nién cé lién quan véi viéc didu
tri quetiapin xay ra vé&i tan xuat cao hon trén ngwei Ién hodc khong xac dinh & ngwoi lon.

Tan suét cac bién c6 ngoai ¥ dwoc phan cdp nhw sau: rat thwong gap (>1/10), thudng gap (>1/100,
<1/10), it gaép (>1/1000, <1/100), hiém gap (>1/10.000, <1/1000) va rat hiém gap (<1/10.000).

Hé co quan Réat thwéng gap Thwong gap
Réi loan ndi tiét Tang ndng d6 prolactin’

Réi loan chuyén héa va dinh dwéng | Tang cdm giac theém &n

R&i loan hé than kinh Triéu chirng ngoai thap®* Ngat
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Réi loan mach méau Tang huyét ap?

Réi loan hé hép, 1éng ngure, trung thét Viém mii
Réi loan tiéu hoa Nén

Cac rcjii loan téng quét va tinh trang Kich thich?
tai chd

(1) Noéng dé protactln (bénh nhan <18 tu0|) >20 pg/L (>869,56 pmol/L) & nam; >26 ug/L (>1130,428
pmol/L) & nir & bét ky thi diém nao. it hon 1% bénh nhan cé ndng d6 prolactin tadng dén >100

Ho/L.
(2) Dwatrén cac thay ddi trén ngudng co y nghia lam sang (theo cac tiéu chi cla Vién Strc Khéde Quéc

Gia) hosc huyét ap tam thu tang >20 mmHg hoac huyét ap tam tru’cfng tang >10 mmHg & bét ky
thoi diém nao trong hai thtr nghiém lam sang cép tinh (3-6 tuan) @ tré em va tré vi thanh nién.

(3) Ghi cha: Tan suét phi hop v&i ghi nhan & ngu’ou I&n, nhwng & tré em va tré vi thanh nién co6 thé
lién quan dén cac y nghia lam sang khac véi & nguwdi lon.

(4) Xem phan “Bac tinh dwoc luc hoc”.

QUA LIEU VA CACH XU’ TRI

Triéu chirng
Nhin chung, cac dau hiéu va triéu chirng dwoc ghi nhan la do tang tac dong dwoc ly ctia hoat chét,

nhw ngay ngat va an than, nhip tim nhanh, ha huyét ap va tac dung trc ché ddi giao cam.

Qua lidu co thé dan dén: kéo dai khoang QT, co giat, déng kinh lién tuc, ly giai co van, suy hod hép,
bi tiéu, 10 1an, mé sang va/ hodc kich dong, hén mé va t&r vong. Bénh nhan da méc bénh tim mach
nang trudc day co thé tang nguy co co cac tac dong do qua liéu. (Xem “Lwu y déc biét va than trong
khi st dung’, “Ha huyét ap thé dimg”).

XU tri qua liéu
Chuwa c6 chét giai doc dac hiéu cho quetiapin. Trong tredng hop nhiém déc nang, can xem xét dén

kha nang do dnh hwéng cla nhiéu thuéc, tién hanh cac bién phap san soc dac biét, bao gém thiét
lap va duy tri dwong théd, dam bao théng khi va cung cap oxy day du, theo déi va hé tro tim mach.

Dwa trén y van da cong bd, bénh nhan bi mé sang va kich ddng va co hdi chirng khang déi giao
cam rd rang c6 thé diéu tri bang physostigmin, 1-2 mg (trong tinh trang theo doi dién tam dé lién
tuc). Biéu tri nay khong duoc khuyén cao 1a diéu tri chuan vi co kha nang xay ra tac dung phu cua
physostigmin trén dan truyén tim. Co thé dung physostigmin néu khéng co sw khac thwcyng vé dién
tam db. Khong st dung physost;gmm trong trwdng hop réi loan nhip, bat ky phan dé nao cla block
nhi that hodc khodng QRS mé& réng.

Trong khi chwa c6 nghién ctru dé han ché sw hap thu khi qua liéu, trong trwong hop ng6 doc nang,
co thé chi dinh rira da day trong vong 1 gi¢ sau khi ubng thuéc néu co diéu kién. Cé thé can nhac
st dung than hoat tinh.

Trwong hop ha huyét ap ndng do qua liéu quetiapin nén diéu tri bang phucrng phap thich hop nhw
truyén dich tinh mach va/ho&c st dung céc chét cé tac déng giéng giao cam. Nén tranh epinephrin
va dopamin vi sw kich thich beta cé thé l1am ha huyét ap ndng hon trén nén tac déng chen alpha
cla quetiapin.

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

PAC TiNH DUQ'C LIC HOC

Nhém dwoc ly tri liéu: Chéng loan than; Diazepins, oxazepins and thiazepins.
Ma ATC: NO5SA HO4

Cochétacdong ‘ ] )
Quetiapin la thudc chong loan than khéng dién hinh. Quetiapin va chét chuyén hoéa cé hoat tinh trong
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huyét twong ngudi, norquetiapin cé tac dong trén nhiéu loai thu thé dan truyén than kinh. Quetiapin
va norquetiapin cé i lwec véi thu thé serotonin (5HT2) & ndo va véi thu thé dopamin Dy va D.. Tinh
déi khang trén nhirng thu thé nay va tinh chon loc véi thu thé serotonin (5HT2) & nédo cao hon so
v&i thu thé dopamin Dz dwoc xem 1a gép phan vao dic tinh chéng loan than trén 1am sang va it nguy
co tac dung phu trén hé ngoai thap cia Seroquel so véi cac thuéc chéng loan than dién hinh.
Quetiapin va norquetiapin cé ai lwc khéng dang ké véi thu thé benzodiazepin nhuwng cé ai lwc cao
vi thu thé histaminergic va adrenergic alpha1 va cé ai lwc trung binh véi thu thé adrenergic alpha2.
Quetiapin ciing co i lwc thap hodc khéng cé ai lwc véi cac thu thé muscarinic, trong khi norquetiapin
c6 &i lue trung binh dén cao ddi véi nhiéu thu thé muscarinic, diéu nay co thé giai thich cho tac dung
trc ché dbi giao cdm (muscarinic). Sw (rc ché chéat van chuyén norepinephrin (NET) va hoat tinh ch
van mét phan thu thé 5HT:a clia norquetiapin cé thé gép phan tao nén hiéu qua trj liéu ctia Seroquel
XR nhw mét chat chéng tram cam.

Tac déng duoc lwe

Quetiapin c6 hoat tinh trong cac thir nghiém chéng loan than, chdng han nhw thir nghiém né tranh
c6 diéu kién (conditioned avoidance). Quetiapin ciing phong bé tac dong clia cac chat chi van
dopamin trén cac thtr nghiém hanh vi hay sinh ly dién, va lam tang néng dé cac chat chuyén héa
ctia dopamin, mét chi sé héa than kinh cho biét mirc d6 phong bé thu thé D..

Trong céc thty nghiém tién 1am sang dw bao kha nang co triéu chirng ngoai thap (EPS), quetiapin
khéng giéng thubc chéng loan than dién hinh va cé dac tinh khéng dién hinh. Quetiapin khéng gay
tac ddng qua nhay cam voi thu thé dopamin D2 sau khi dung lau dai. Quetiapin chi gay tac déng gil
nguyén thé (catalepsy) yéu & cac ||eu hiéu qua trc ché thu thé dopamm Da. Quetrapln chirng to tinh
chon loc trén vung trung ndo hdi vién qua tac déng trc ché khir cuwc clia cac norén & ving ria ndo
gitka (mesolimbic) nhwng khéng tac dong trén cac norén vang nhan den thé van (nigrostriatal) sau
khi dung lau dai. Quetiapin c6 thé gay loan trwong lwe co' & muec téi thiéu trén loai khi Cebus nhay
cam voi haloperidol hodc chuwa tirng dung thubc (drug-naive) sau khi dung thubc ngay lap tirc va lau
dai (xem “Téc dung khéng mong mudn’).

Hiéu qua lam sang

Tam than phan liét

Hiéu qua cla Seroquel XR trong diéu tri tam than phan liét da dwoc chirng minh qua mét thi nghiém
ddi chirng véi gid duwoc trong 6 tudn trén bénh nhan dap ¢ng tiéu chudn DSM-IV cla tam than phan
liét va mot thir nghiém cé déi chirng véi thude co hoat tinh chuyén tir Seroquel IR sang Seroquel
XR trén bénh nhan tam than phan liét én dinh diéu tri ngoai tru.

D6 bién thién trén cac két qua diéu tri trong mét thiy nghiém co ddi chirng voi gid dwoc dwoc chuyén
ddi tr gia tri nguwéng sang téng s6 diém PANSS. Seroquel XR 400 mg/ngay, 600 mg/ngay va 800
mg/ngay cai thién cac triéu chirng tdm than cé y nghia théng ké so véi gid dugc. Cac liéu 600 mg
va 800 mg cho hiéu qua cao hon liéu 400 mg.

Trong mét nghién ctru chuyén déi thube cé dbi chirng véi thube cé hoat tinh trong 6 tuan, dé bién
thién trén cac két qua diéu tri chinh la ty 1& bénh nhan khéng dap trng vai thude, vi du nhw nguwng tri
liéu do thubc khéng hiéu qua hoac téng diém PANSS tang téi thiéu 20% tir khi bat dau tham gia vao
nghién clru ngdu nhién cho dén mét 1an tai kham bat ky. O’ cac bénh nhan én dinh khi sty dung
Seroquel IR liéu tlr 400 mg dén 800 mg, hiéu qua van duwoc duy tri khi bénh nhan chuyén sang st
dung Seroquel XR mét lan/ ngay véi tong liéu diing méi ngay twong dwong.

Trong mét nghién ctru dai han trén bénh nhan tam than phan liét 6n dinh dwoc diéu tri duy tri voi
Seroquel XR trong 16 tuan, Seroquel XR hiéu qua hon gid dwoc trong ngan ngtra tai phat. Nguy co
tai phat dwoc woc tinh sau 6 thang diéu tri la 14,3% & nhom bénh nhan diéu tri véi Seroquel XR so
V0i 68,2% & nhom dung gia duoc. Liéu trung binh sl dung 1a 669 mg. Khéng co6 thém phat hién gi
vé tinh an toan khi diéu tri bang Seoquel XR cho dén thoi diém 9 thang (thdi diém trung vi la 7
thang). Dac biét, cac bao cao vé cac bién cb ngoai y lién quan dén hdi chirng ngoai thap va tang
can khong tang Ién khi str dung Seroquel XR trong tri liéu dai han.
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Réi loan luéng cuc

Trong 2 thér nghiém 1am sang donn trj liéu nhadm diéu tri cac con hung cdm muirc @6 nang hay trung
binh, Seroquel thé hién hiéu qua vwot troi so v&i gia duoc trong viéc lam gidm céac triéu chirng hwng
cdm & tuan thtr 3 va tuén thir 12. Hiéu qua cla Seroquel XR dwoc chirng minh cé y nghia so véi
g|a dworc trong mét nghién ctru bd sung trong 3 tuan. Liéu cla Seroquel XR trong khoang tir 400
dén 800 mg/ngay. Liéu trung binh khodng 600 mglngay D@ lieu vé tri liéu phéi hop gitra Seroquel
vai divalproex hay lithi trong diéu tri cac con hung cam cép tinh nang hay trung binh trong 3 hay 6
tuan van con gidi han; tuy vay tri lieu phéi hop nay dwoc dung nap tét. Sé liéu cho thay cé tac déng
hiép Iwe vao tuan thir 3. Mét nghién ciru khac khéng chirng minh dwoc tac dong hiép luc & tuan thiy
6.

Trong mat thir nghiém 1am sang trén bénh nhan bj cac con trdm cam trong r01 loan ludng cuwc | va
I, Seroquel XR 300 mg/ngay hiéu qua hon so véi gia dwoc trong viéc giam téng sé diém MADRS.

T ong 4 th& nghiém 1&m sang voi quetiapin, trong thdi gian 8 tuan trén bénh nhan bi cac con tram
am tir trung binh dén nang do réi loan luéng cuwc | hoac II, Seroquel IR 300 mg va 600 ‘mg thé hién

vu’cyt tréi hon dang ké so véi gid dwoc trong viéc do Iu*omg hiéu qua lién quan: sy cai thién téng
diém MADRS trung binh va dap (ng dwoc dinh nghla cai thién it nhat 50% téng sé diém MADRS
so v&i ban dau. Khong co su khac biét vé hiéu qua gitra bénh nhan dung Seroquel IR lieu 300 mg
va liéu 600 mg.

& giai doan ndi tiép ctia hai nghién clru trong cac nghién ctru nay, da chirng minh réng viéc diéu tri
dai han, trén bénh nhan dap trng voi Seroquel IR 300 hoac 600 mg, thi hiéu qua hon so voéi gia
dwoc trén cac triéu chirng trdm cdm, nhung khong lién quan dén cac triéu chirng hung cam.

Trong hai nghién ctru vé& ngan ngira tai phat danh gia quetiapin phéi hop v&i cac thuéc 6n dinh khi
sac, @ bénh nhan bi cac con hung cam, trAm cam hoac phéi hop, phdi hop véi quetiapin tot hon
don tri liéu thudc &n dinh khi sic trong viéc gia tang thoi gian tai phat bat ky blen ch khi séc nao
(hwng cdm, phdi hop hodc tram cam). Quetiapin dwoc st dung 2 lan/ngay vai tdng liéu moi ngay tw
400 mg dén 800 mg phdi hop véi lithi hodc valproat.

Trong mot nghién ctru ngdu nhién, 6 tudn trén bénh nhan trwdng thanh bi hwng cadm cap tinh diéu
tri bang lithi va Seroquel XR hoac gia dwoc va Seroquel XR, sw khac biét trong sw cai thién YMSA
trung binh giba nhom co6 bd sung lithi va nhém cé bé sung gia duoc 1a 2,8 diém va sw khac biét
trong phan tram sé nguoi dap tng (dwoc dinh nghia cai thién 50% YMRS so v&i ban dau) 1a 11%
(79% trong nhém cé bd sung lithi so v&i 68% & nhém co bd sung gia duorc).

Trong mét thir nghiém dai han (dleu tri dén 2 nam) danh gia hiéu qua ngan ngwa tai phat trén bénh
nhan bi cac con hwng cam, con tram cam hoéc phoi hO'p quetiapin tét hon gia duoc trong viéc kéo
dai thoi gian tai phat bat ky bién cé khi sac nao (hung cam ph0| hop hodc trdm cam), & bénh nhan
réi loan lwéng cuc |. S6 Iuong bénh nhan c6 moét bién cb khi sac theo thir tw 1a 91 (22 5%) & nhom
quetiapin, 208 (51,5%) & nhom gid dwoc va 95 (26,1%) & nhom didu tri véi lithi. O’ cac bénh nhan
dap trng voi quetiapin, khi so sanh viéc tiép tuc tri liéu v&i quetiapin va viéc chuyen sang tri liéu voi
lithi, két qua cho thay chuyen sang tri liéu v&i lithi dwong nhw khéng lién quan dén s tang thoi gian
tai phat cac bién cb khi sac.

Céc con tram cam Ion trong réi loan tram cam chi yéu

Hai nghién ctru ngan han (6 tuan) tién hanh trén bénh nhan cé dap (ng khong day dd voi it nhat
mét thubc chong tram cam. Seroquel XR 150 mg va 300 mg/ngay dwoc st dung diéu tri hd tro cho
liéu phap chéng trdm cam dang st¥ dung (amitriptylin, bupropion, citalopram, duloxetin, escitalopram,
cluoxetin, paroxetin, sertralin hoac venlafaxin) thé hién tinh vwot troi so véi don tri liéu thuoc chong
trdm cam trong viéc lam gidm cac triéu chirng trdm cam duwoc danh gia qua sw cai thién tbng diém
MADRS (thay déi trung binh binh phwong bé nhét so véi gid dwoc la 2-3,3 diém).

Hiéu qua va tinh an toan dai han trén bénh nhan réi loan trdm cam chl yéu chwa dwoc danh gia

trong diéu tri hé tro, tuy nhién hiéu gué va tinh an toan dai han da dwoc danh gia trén bénh nhan
nguwoi lon trong don tri liéu (xem phan bén dwoi)
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Cac nghién clru sau day duoc thuwc hién véi Seroquel XR don tri liéu, tuy nhién Seroquel XR chi
dwoc chi dinh st dung trong diéu trj hé tro:

Ba trong s6 bén nghién ctru don tri liéu ngan han (dén 8 tuan) trén bénh nhan bi réi loan trdm cam
chu yéu, Seroquel XR 50 mg, 150 mg va 300 mg/ ngay thé hién hiéu qua vurot troi so voi gla duoc
trong viéc lam glam cac triéu chirng trdm cam dwoc danh gia qua sw cai thién téng sb diém theo
thang phan loai trdm cdm Montgomery- Asberg (MADRS) (thay di trung binh binh phuong bé nhét
0 vGi gid dworc la 2-4 diém).

Trong mét nghién ctru don tri liéu vé ngan ngtra tai phat, bénh nhan cé cac con trdm cam da 6n
dinh voi diéu tri Seroquei XR nhan mé& trong it nhat 12 tuan dwoc st dung ngau nhién Seroquel XR
mdi ngay 1 |an hodc gia dwoc trong téi da 52 tudn. Liéu trung binh clia Seroquel XR trong pha ngau
nhién la 177 mg/ngay. Ty |é tai phat la 14,2% & nhém bénh nhan diéu tri véi Seroquel XR va 34,4%
@ nhém bénh nhan dung gia dwoc.

Trong mot nghién clru ngan han (9 tuan) trén bénh nhan cao tudi khéng bi sa sut tri tué (tir 66 dén
69 tudi) bi rdi loan trdm cam chu yéu, Seroquel XR vé&i liéu linh hoat trong khodng 50 mg dén 300
mg/ngay thé hién hiéu qua vurot tréi so véi gia dwoc trong viéc lam gidm céc triéu chirng trdm cadm
dwoc danh gia qua sv cdi thién téng diém MADRS (thay ddi trung binh binh phwong bé nhéat so voi
gia dwocla-7,54 diém). Trong nghién ctru nay, bénh nhan duoc chia ngau nhién vao nhém Seroquel
XR dwoc dung 50 mglngay vao ngay 1-3, liéu dung cé thé tang Ién dén 100 mg/ngay vao ngay 4,
150 mg/ngay vao ngay 8 va dén 300 mg/ngay tuy theo dap ung lam sang va kha nang dung nap.
Liéu trung binh cua Seroquel XR la 160 mg/ngay. Ngoai tAn suat cac triéu chirng ngoa| thap (xem
phan ‘Tac dung khong mong muén” va “An toan Iam sang” bén dudi) sw dung nap cua Seroquel XR
dung méi ngay 1 1an & bénh nhan cao tudi twong dwong voi sw dung nap ¢ bénh nhan ngudi 1én
(ttr 18 — 65 tudi). Ty I& bénh nhan dwoc chia nhém ngau nhién trén 75 tudi 1a 19%.

Réi loan lo 4u toan thé (& nguoi Ion)

Hiéu qua cia Seroquel XR trong don trj liéu réi loan lo au toan thé (GAD) duorc thiét 1ap trong 4 thir
nghiém lam sang c6 déi chirng voi gia dwoc (bao gbém mét nghién ciru trén bénh nhan cao tudi) va
1 thtr nghiém duy tri co déi chirng voi gia duoc. Bénh nhan tham gia trong tat ca cac thir nghiém
dap (ng tiéu chudn DSM-IV vé réi loan lo au toan thé.

Diéu tri cép tinh réi loan lo du toan thé

Hiéu qua clia Seroquel XR don tri liéu ding 1 1an méi ngay trong diéu tri réi loan lo 4u toan thé duoc
chtrng minh trong 3 thir nghiém 1am sang liéu cb dinh, cé déi chirng voi gia dwoc trong 10 tuan (dan
sO dy dinh diéu tri hiéu chinh (MITT) n=2588). Ba murc liéu Seroquel XR dwoc 4n dinh 12 50, 150 va
300 mg/ngay. Hai th(r nghiém 1am sang bao gém 1 thudc so sanh co tac dung (escitalopram 10
mg/ngay trong mot th&r nghiém va paroxetin 20 mg/ngay trong thir nghiém cén lai). Bénh nhan cé
téng diém HAM-A trung binh |a 26 Itc khéi dau.

Seroquel XR & cac murc liéu 50, 150 va 300 mg dung 1 lan méi ngay tét hon gid dwoc trong viéc
lam giam triéu chirng lo du dwoc danh gia qua tong diém HAM-A. Hiéu qua duoc thé hién sém vao
ngay thir 4 va hiéu qua diéu trj tiép tuc trong suét thir nghiém (8 tudn — muc tiéu chinh: xem Bang
3). Khéng ghi nhan nhém st dung liéu 300 mg/ngay co loi ich hon nhém st dung liéu 150 mg/ngay
Ca 2 thuébc so sanh (escitalopram va paroxetin) cé tac dung tét hon 6 y nghla théng ké so vdi gia
dwoc vao tuan 8, tuy nhién khong thubc nao thé hién sw vwot troi hon gla dwoc vao ngay 4. Do
manh tac dung chéng lo au clia Seroquel XR con duoc thé hién.qua nhiéu bién sé két cuc phu khac.
S cdi thién co y nghia thong ké cac triéu chirng trdm cam ciling dwoc nhan thay véi Seroquel XR
(dwoc danh gia qua tbng diém MADRS; téng dlem trung binh luc khdi dau la <16) va triéu chirng vé
gi4c ngtl (dwoc danh gia qua téng diém theo chi s danh gia chét lwong giac ngd Pittsburgh [PSQI]).
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Bang 3 Tom tat hiéu qua theo HAM-A (LOCF, dan sb MITT) trong cac thir nghiém vé roi |oan
lo u toan thé ngan han [phéan tich gdp ti cac thir nghiém trén ngwéi khéng cao tudi
va trén ngwoi cao tudil

Két qua HAM-A (Tuén 8 trong thir nghiém trén ngwoi khéng cao tudi;
Tuén 9 trong thir nghiém trén ngwei cao tudi)

N (QTP/ Téng diém, thay dobi Ty |& dap trng?® Mirc do thuyén giam®
PLA) trung binh binh (% bénh nhan) (%bénh nhan)
phwong bé nhét tinh
ngau nhién [95% CIJ*

Phan tich gép — 3 thir nghiém ngén han khéng trén ngwoi cao tubi

QTP 50 mg so v&i PLA 438/654 -13,31 so v&i -11,30 61,4 so v&i 49,7 34,2 so voi 27,4
p<0,001 p=0,001 p=0,036

QTP 150 mg so v&i PLA  654/654 -14,39 so v&i -11,30 65,0 so voi 49,7 39,0 so voi 27,4
p<0,001 p<0,001 p<0,001

QTP 300 mg so v&i PLA  425/654 -12,50 so v&i -11,30 53,9 so v&i 49,7 28,5 so voi 27,4
p=0,010 NS NS

Thir nghiém trén ngwi cao tudi

QTP ¢ so v&i PLA 2221226 -14,97 so v@i -7,21 68,5 so v@i 23,9 40,1 so v&i 12,8
p<0,001 p<0,001 p<0,001

HAM-A - Thang danh gia gia lo au Hamilton, LOCF -sb liéu tinh den lan ghi nhan cudi cung, MITT —dan sb
dw dinh diéu tri hiéu chinh, PLA Gia dwoc, QTP Quetiapin, N sb6 bénh nhan trong nhom diéu tri, LS- binh
phuwong bé nhat, *muc tiéu chinh, Cl — khoéng tin cay; @ 250% cai thién téng diém HAM-A, © <7 téng diém
HAM-A. ¢ lidu linh hoat (50-300 mg/ngay:; liéu trung binh 168 mg/ngay) NS — khéng c6 y nghia.

St¥ dung cho bénh nhan cao tudi

An toan va hiéu qua clia Seroquel XR dwoc danh gia trong mét nghién clru mu doi, ngau nhién, co
dcn chirng véi gia dwoce trong 11 tuan trén bénh nhan cao tudi khéng sa sut tri tué (tlr 66-88 tudi) bi
r6i loan lo Au toan thé. Ty 1& bénh nhan trén 75 tudi dwec phan nhom ngau nhién 1a 13%. Seroquel
XR thé hién sw vwrot tréi hon gia duoc trong viéc lam gidm cac triéu chirng lo au dwoc danh gia qua
sw cai thién tdng diém HAM-A, véi sy cai thién cé y nghia théng ké dwoc ghi nhan trong tuan dau
tién va tlep tuc trong suot nghién ctru (tuadn 9 —muc tiéu chinh; xem Bang 3). T4t ca cac b|en sb the
c&p duoc 4n dinh (bao gdm chét lwong cudc sbng lién quan dén strc khode va chéat lwong gidc ngd)
cting thé hién tinh vwrot troi cliia Seroquel XR so véi gid dugc & bénh nhan cao tudi.

Hiéu qua diéu tri duy tri chéng lo 4u

Hiéu qua cia SEROQUEL XR 50 mg, 150 mg, hoac 300 mg moi ngay 1 lan trong diéu tri duy tri
chong lo u dwoc thiét 1ap trong mét thr nghiém lam sang dai han bao gdbm moét pha nhan mé (4
dén 81 tuan trong pha dan nhap (run-in) va 12 dén 18 tuan trong pha én dinh) sau d6 1a mot pha diéu
tri ngau nhién mu ddi. Bénh nhan dap (&ng tiéu chuan gé phan nhom ngau nhién (nghia la bénh
nhan &n dinh trong it nhat 12 tuan; n=433) dugc phan bé ngau nhién vao nhém gla dwoc hodc tiép
tuc v&i Seroquel XR (cung lidu v&i pha nhan mé) cho dén 52 tudn. Do hiéu qua cta Seroquel XR,
thoi gian tiép xdc trung binh & nhém Seroquel XR cao hon 56% so véi nhom gia dwoc (106,9 so
voi 68,6 ngay), voi 64 bénh nhan diéu tri Seroquel XR trong hon 28 tuan. Lleu Seroquel XR c6 thé
duwoc diéu chinh dwa vao nhu cau lam sang trong c& pha nhan mé va pha ngau nhién. Tai thoi diém
két thuc pha nhan mé co 49% bénh nhan dung liéu 150 mg/ngay, 26 % bénh nhan dung liéu 50
mg/ngay va 25% bénh nhan dung lidu 300 mg/ngay. 93% bénh nhan van duy tri liéu diing trong su6t
giai doan ngau nhién.

Bénh nhan duing Seroquel XR (lidu trung binh 163 mg/ngay) cé su kéo dai cé ¥ nghia théng ké vé
thi gian xay ra cac bién cb lo u (muc tiéu chinh) so v&i bénh nhan dung gia dwoc, bénh nhan dung
Seroquel XR giam 81% nguy co xay ra cac bién cb lo au so véi bénh nhan dung gia dwoc (Ty sb
nguy co [HR] 0,19; 95% CI 0,12, 0,31; p<0, 0001). Xem Hinh 1. Hiéu qua cua Seroquel XR trong
diéu tri duy tri o, benh nhan bi réi loan lo au toan thé con dwoc thé hién qua céc bién sé thir cép,
bao gom duy tri sy glam cac triéu chirng lo du va tram c&m, va mirc cai thién chirc nang, chéat lvong
cudc sdng lién quan dén sirc khoe va chét lwong giac ngu.
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Hinh 1. Thoi gian xay ra cac con lo au tai phat, dwéng cong Kaplan-Meier (phan tich ITT,
giai doan ngau nhién)

Survival Distribution function
o
a

Time (weeks)
ITT dan sé dy dinh diéu tri; PLA —gia dwoc; QTP XR — quetiapin XR

An toan |am sang

Trong céac thir nghlem lam sang ngén han, c6 déi chirng voéi gia dugrc trén bénh nhan tam than phan
liét va hing cam do réi loan lwdng cuwe, tdng tan suét cac triéu chirng ngoai thap & nhém quetlapln
twong tw v&i nhom gia dwoc (tam than phan liét: 7,8% & nhom quetlapln va 8,0% & nhoém gia duorc;
hwng cam do réi loan luwéng cwe: 11,2% & nhém quetiapin va 11,4% & nhém gia duoc). Ty 1é céc
triéu chirng ngoai thap cao hon & nhém bénh nhan diéu tri voi quetlapm so v&i bénh nhan dung gia
dwoc trong cac thtr nghiém 1am sang ngan han, c6 déi chirng véi gia dwoc trén bénh nhan roi loan
trdm cadm chi yéu va trAm cam do rdi loan lwdng cwe. Trong cac thir nghiém 1am sang ngan han,
c6 dbi chirng v&i gid duwoc trén bénh nhan trdm cam do réi loan Iwong cwce, tong tan suét cac triéu
chiing ngoai thap 1a 8,9% & nhom quetiapin so voi 3,8% & nhém gia duoc. Trong cac thr nghiém
lam sang don tri liéu ngan han, c6 déi chung v&i gid dugc trén rdi loan trdm cam chu yéu, tdng tan
suét cac triéu chirng ngoai thap la 5, 4% & nhém Seroquel XR va 3,2% & nhéom giad dwoc. Trong cac
thtr nghiém Iam sang don tri liéu ngan han, c6 dbi chirng véi gid duoc trén bénh nhan cao tudi bi
rbi loan trAm cam chu yéu, téng tan suét cac triéu chirng ngoai thap 1a 9,0% & nhém Seroquel XR
va 2,3% @ nhém gia dwoc. Trong trdm cam do réi loan lwéng cuc va r0| loan tram cam chu yéu, tan
suét tirng blen cb ngoai y riéng 1é (vi du hdi chieng chan khéng yén, rbi loan ngoai thap, run, réi loan
van dong, réi loan trrong lwc co, bdn chén, co that co khéng tw chd, tang dong tam than van déng
va clrng co’) khéng vurot qué 4% & bat ky nhom digu tri nao.

Trong cac nghién ctu ngan han (tr 3 dén 8 tuan) co dbi chtrng voi gia dwor, lidu ¢b dinh (50
mg/ngay dén 800 ) mg/ngay), tdng can trung binh & bénh nhan diéu tri quetiapin khoang tr 0,8 kg déi
véi liéu 50 mg mbi ngay dén 1,4 kg ddi vai liéu 600 mg méi ngay (v&i liéu 800 mg m6i ngay thi tang
can it hon), so v&i tang 0,2 kg @ bénh nhan dung gia dugc. Ty 1& bénh nhan diéu tri véi quetiapin
tang = 7% thé trong khoang tir 5, 3% déi véi lidu 50 mg médi ngay dén 15,5% dbi véi liéu 400 mg méi
ngay (V&i liéu 600mg va 800 mg méi ngay thi tdng can it hon), so véi 3,7% & bénh nhan dung gia
dwoc.

Trong mét nghién ctru ngau nhién, 6 tuan trén bénh nhan trwéng thanh bi hung cam cép tinh diéu
tri bang lithi va Seroquel XR hoac gia dwoc va Seroquel XR cho thay rang viéc phdi hop Seroquel
XR véi lithi dan den nhiéu bién c6 ngoai y hon (63% so v&i 48% & Seroquel XR phéi hop voi gla
dwoc). Két qua vé an toan cho thay tn suét cac triéu chung ngoai thap cao hon duwoc ghi nhan &
16,8% bénh nhan & nhém bd sung lithi va 6,6% & nhém bé sung gia dworc, trieu chirng chu yéu la
run, dwgc ghi nhan & 15,6% bénh nhan & nhém bd sung lithi va 4,9% & nhém bd sung gia duorc.
Tan suét budn ngl cao hon & nhém diing Seroquel XR phdi hop véi lithi (12,7%) so véi nhém dung
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Seroquel XR phéi hop véi gia dugc (5,5%). Ngoai ra, ty 1& bénh nhan diéu tri & nhom bé sung lithi
(8,0%) c6 tdng can (27%) & cudi diéu tri cao hon so véi bénh nhan & nhom bé sung gia dwoc (4,7%).

Cac thir nghiém dai han vé ngan ngwra tai phat c6 giai doan nhan mé& (khodng tir 4 dén 36 tuan)
trong giai doan nay bénh nhan dleu tri v&i quetiapin, sau do la mét glal doan ngrng thuéc ngéu
nhién, bénh nhan dwoc phan bd ngau nhién vao nhém quetiapin hoac gia duoc. Déi v&i bénh nhan
dwoc phan bd ngau nhién vao nhém quetiapin, tang can trung binh trong giai doan nhdn mé la 2,56
kg; va vao tuan 48 cua giai doan ngau nhién, tang can trung binh la 3,22 kg so v&i khéi dau giai
doan nhan mé. P4i véi bénh nhan phan b ngau nhién vao nhom gla dwoc, tadng can trung binh
trong giai doan nhan mé la 2,39 kg, va vao tuan 48 cla giai doan ngau nhién, tang can trung binh
la 0,89 kg so v&i khéi dau giai doan nhan ma.

Trong cac nghién ctru c6 ddi chirng voi gla dwoc & bénh nhan cao tudi mac ching loan than co lién
quan dén sa sut tri tué, tdn suét cac bién cb ngoai y trén mach mau no tinh trén 100 bénh nhan
nam & nhém st dung quetiapin khéng cao hon so véi nhém st dung gia duoc.

Trong tét ca cac thr nghiém ngan han, don tri liéu, cé dbi chieng voi gia duoc trén bénh nhan cé sb
lwong bach cAu trung tinh ban dau = 1,5 x 10%L, tan suét xuét hién it nhat 1 1an thay déi sé lvong
bach cAu trung tinh < 1,5 x 10%L 1a 1,9% & bénh nhan diéu tri voi quetiapin so v&i 1,5% & bénh
nhan diéu tri voi gia duec. Tan suét thay dbéi dén > 0,5 - < 1,0 X 10%L nhw nhau (0, 2%) & bénh nhan
diéu tri voi quetlapln va voi gid dwoc. Trong tat ca cac thu nghiém Iam sang (co déi chibng voi gia
dwoc, nhan mé, so sanh véi thudc cé hoat tinh) trén bénh nhan co s6 lwong bach cau trung tinh
ban dau = 1,5 x 109/L) tAn suét xuét hién it nhat 1 1an thay doi sb lwong bach cau trung tinh < 1,5 X
10%L la 2,9% va dén < 0,5 X 10%L 1a 0,21% & bénh nhan diéu tri v&i quetiapin.

Diéu tri voi quetraptn lam gidm ndng d6 hormon tuyen giap phu thudc vao lidu dung. Tan suét thay
d6i TSH la 3,2% & nhom quet|ap|n so v&i 2,7% & nhom gid dwoc. Tan suét céc thay déi thuan
nghich, co y nghia lam sang cua ca Ts hoéc T4 va TSH trong nhirng thtr nghiém nay thi hiém va
nhirng thay ddi quan sat duoc vé ndng d6 hormon tuyén giap khéng lién quan dén suy giap co triéu
chwng 1am sang Ts toan phan va Tatw do gidm tbi da trong véng 6 tuan dau diéu tri véi quetiapin,
ma khéng giam thém nira khi trong dleu tri kéo dai. Khoang 2/3 tat ca trwong hop, tac dong trén
nong dd Ta toan phan va T. tw do s& mat khi ngwng st dung quetiapin, bét ké thoi gian st dung
thuédc.

Puc thay tinh thé/ cuom mét

Trong mét nghién ctru lam sang danh gia kha nang gay duc thuy tinh thé cla Seroquel (200- -800
mg/ngay) so voi risperidon (2-8 mg) trén bénh nhan bi tam than phan liét hoac réi loan tam than
dang phan liét, di véi bénh nhan ding thubc it nhat 21 thang, ty 1& bénh nhan tdng mirc d6 duc
thay tinh thé & nhém Seroquel (4%) khdng cao hon so véi nhém risperidon (10%).

Tré em

Hiéu gua lam sang

Hiéu qua va an toan cla Seroquel dwgc danh gia qua nghién ctru 3 tudn co dbi chirng voi gia duwoc
trong diéu tri hwng cadm (n= 284 bénh nhan & My, 10-17 tudi). Khoang 45% dugc chan doan thém
bi r6i loan hiéu déng thai qua thiéu tap trung (ADHD). Ngoai ra, mot nghién ctru 6 tuan cd dbi chirng
véi gia duoc trong diéu tri tam than phan liét (n = 222 bénh nhan 13-17 tudi) da dwoc thuc hién.
Trong ca hai nghién ctru, bénh nhan da biét khéng co dap ng voi Seroquel dwoc loai triv. Tri liéu
v&i Seroquel duoc khdi dau véi liéu 50 mg/ngay va tang Ién 100 mg/ngay vao ngay thir 2; cac liéu
tiép theo sau dwoc diéu chinh dén liéu muc tiéu (hwng cdm: 400-600 mg/ngay; tam than phan liét:
400-800 mg/ngay) v&i mirc tdng 100 mg/ngay chia lam 2-3 lan/ngay.

Trong nghién ciru trén hung cam, s khac nhau vé thay déi trung binh binh phuong bé nhat so voi
ban dau dwa trén tdng sb diém YIVIRS (nhém tri liéu trlr nhom gia dwoc) la -5,21 déi voi Seroquel
400 mg/ngay va -6,56 dbi véi Seroquel 600 mg/ngay. Ty |& bénh nhéan dap ung (cai thién YMRS
250%) 1a 64% dbi vai Seroquel 400 mg/ngay, 58% doi véi 600 mg/ngay va 37% & nhanh gid duoc.

Trong nghlen clru trén tam than phan liét, sy khac nhau vé thay ddi trung binh binh phwong bé nhét
so voi ban dau dwa trén téng sé diém PANSS (nhém tri liéu trir nhém gid dwoc) la -8,16 déi voi
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Seroquel 400 mg/ngay va -9,29 déi v&i Seroquel 800 mg/ngay. Déi véi ca hai phac d6 liéu thap (400
mg/ngay) va liéu cao (800 mg/ngay), ty I& bénh nhan dat dwoc dap (ng, xac dinh khi giam 230%
tdng diém PANSS so v&i ban dau, & nhom Seroquel khéng cao hon & nhom gia dwoc. St dung liéu
cao trong diéu tri hwng cam va tam than phan liét déu cho mirc dé dap (rng thap hon.

Trong thtr nghiém thir 3 ngan han, don tri liéu, cé dbi chirng vai gia dwoc trén tré em va tré vi thanh
nién (10-17 tudi) bi tram cam Iwdng cie, hiéu qua cia Seroquel XR da khéng dwgc chirng minh.

Chuwa c6 di¥ liéu vé tac dong duy tri hodc ngan ngtra tai phat & nhém bénh nhan & dé tudi nay.

An toan trén |&m sang

Trong céc thir nghiém ngan han ctia quetiapin trén tré em, ty 1&é EPS & nhém tri liéu so v&i nhém gia
dwoec lan Iwot 1a 12,9% so v&i 5,3% trong thir nghiém tadm than phan liét, 3,6% so v&i 1,1% trong
thr nghiém hwng cam Iwdng cwc va 1,1% so véi 0% trong thtr nghiém trdm cdm lwdng cuc. Ty &
ting can 27% trong lwong co thé ban dau & nhom tri liéu so véi nhém gid dwoc 1a 17% so véi 2,5%
trong thtr nghiém tam than phan liét va hwng cam lwdng curc, va 13,7% so voi 6,8% trong thir nghiém
trAm cam lwdng cuwe. Ty 1& cac bién cb lién quan dén tw t& & nhém tri liéu so v&i nhém gia dworc la
1,4% so v&i 1,3% trong thir nghiém tam than phan liét, 1,0% so vé&i 0% trong thlr nghiém hung cam
lwéng cwre, va 1,1% so véi 0% trong thir nghiém trdm cam luéng cwe. Trong sudt thi gian theo ddi
kéo dai sau diéu trj & thlr nghiém tram cam lwdng cue, c¢6 thém hai bién cbé lién quan dén tw ti &
hai bénh nhan; mét trong hai bénh nhan da cé st dung quetiapin tai thoi diém co bién cb.

Tinh an toan dai han
M6t nghién clru nhan mé, 26 tuan, mé réng theo sau cac nghién clru cép tinh (n= 380 bénh nhéan),
st dung Seroquel v&i liéu linh hoat 400-800 mg/ngay, da cung cap thém cac di¥ liéu vé tinh an toan.
Tang huyét ap da duoc ghi nhan & tré em va tré vi thanh nién va tang cam glac them an, céac triéu
chirng ngoai thap va tang nong dé prolactin huyet thanh da dwoc ghi nhan & tré em va tré vi thanh
nién v&i tan suét cao hon & nguoi Ion (xem phan “Luu y dac biét va thén trong khi si¢ dung” va phan
“Téac dung khéng mong mudn’). Béi véi tang can, khi diéu chinh theo sw tang trwdng binh thuwdng
trong khodng thdi gian dai, sw ting chi sé khéi co thé (BMI) téi thiéu 0,5 d6 léch chuan so véi ban
dau dwoc st dung dé do sw thay ddi c6 ¥ nghia lam sang; 18,3% bénh nhan diéu tri v&i quetiapin
trong toi thiéu 26 tuan dat tiéu chi nay.

PAC TiNH DUPOC DPONG HOC

Hap thu

Quetiapin dwoc hap thu tét sau khi ubng. Néng dé dinh cla quetiapin and norquetiapin trong huyét
twong dat dwoc khodng 6 gior sau khi uéng Seroquel XR (Tmax). Nong do phan tr tdi da & trang thai
én dinh cuia chét chuyén hoa cé hoat tinh norquetiapin bang 35% néng dé nay cua quetiapin.

Duwoc dong hoc cua quetiapin va norquetiapin la tuyén tinh va ty 1& véi liéu dung ¢ cac liéu dén 800
mg x 1 lan/ngay. Seroquel XR dung 1 lan/ngay so sanh véi cuing téng liéu méi ngay cla quetiapin
fumarat dang phéng thich nhanh (Seroquel IR) st dung 2 lan/ngay, dién tich dwoi duwong cong nong
dé-thoi gian (AUC) la twong duong, nhung nong @6 dinh trong huyét twong (Cmax) thap hon 13% &
trang thai &n dinh. Khi so sanh Seroquel XR v&i Seroquel phéng thich nhanh, AUC chét chuyén hoa
norquetiapin thp hon 18%.

Mét nghién clru khdo sat anh hwdng cla thirc &n trén sinh khad dung cla quetiapin cho thdy mét
bira an giau chat béo lam tang co6 y nghia thdng k& Cmax va AUC cla Seroquel XR lan lwot khoang
50% va 20%. Khéng thé loai trir anh hwdng cla bira &n gidu chét béo cé thé Ién hon trén céng
thire. D& so sanh, mot bira &n nhe khéng anh hwéng dang ké dén Cmax hodc AUC clia quetiapin.
Khuyén céo dung Seroquel XR 1 14n/ngay va khéng udng thudc kém thire &n.

Phanbé ’
Quetiapin gan két véi protein huyét twong khodng 83%.

Chuyén hoa
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Quetiapin duoc chuyen héa hoan toan bdi gan, hop chét géc chlem <5% cac chét lién quan dén
thuéc chwa chuyén héa cé trong phan va nwéc tiéu sau khi uéng quetiapin dwoc danh dau bang
dbng vi phéng xa.

Cac nghién clru in vitro xac dinh réng CYP3A4 la men chinh chiu trach nhiém cho sw chuyen hoa
quetiapin qua trung gian cytochrom P450. Norquetiapin chi yéu duoc hinh thanh va chuyén hoa
gua CYP3A4.

Quetiapin va mét sé chét chuyén hoa cta né (ké ca norquetiapin) la chat (rc ché yéu hoat tinh
cytochrom P450 1A2, 2C9, 2C19, 2D6 va 3A4 in vitro. Sw e ché CYP in vitro chi quan sat dwoc &
liéu cao hon gap 5 dén 50 |an liéu chi dinh 300 dén 800 mg/ngay & ngudi. Dua trén céc két qua in
vitro nay, sw ph0| hop Seroquel XR v&i cac thudc khac co thé khong trc ché dang ké sw chuyén hoa
clia cac thube ph0| h0fp qua trung gian cytochrom P450. Cac nghién ctru trén déng véat cho thay
quetiapin co the gay cam rng cac enzym cytochrom P4350. Tuy vay, trong mét nghién ctru twong
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st dung quetiapin.

Thai triv

Thoi gian ban thai cda quetiapin va norquetiapin theo thir tw khoang 7 va 12 gi&. Khoang 73% thubc
dugc danh d&u bing ddng vi phong xa dwoc bai tiét qua nwéc tiéu va 21% qua phan véi it hon 5%
téng hoat tinh phéng xa dwoi dang thubc khong déi. Ty lé trung binh tinh theo nong d6 phan tlr gitra
quetiapin tw do va chét chuyén héa cé hoat tinh trong huyét twong nguwéi norquetiapin bai tiét qua
nwéc tiéu 1a <5%.

Céc nhém dan sé déc biét

Gidi tinh
Duwoc dong hoc cla quetiapin khéng khac nhau gitra nam va nir.

Nguoi cao tudi o
D¢ thanh thai trung binh clia quetiapin & ngudi cao tudi thap hon khoang 30-50% so voi & ngudi
18 - 65 tudi.

Suy thén

Do thanh thai trung binh clia quetiapin trong huyét twong gidam khoang 25% & cac bénh nhan suy
than nang (dé thanh thai creatinin <30 ml/phut/1,73m?) nhwng d6 thanh thai cia tirng bénh nhan
nam trong gi&i han cho ngudi binh thuéng.

Suy gan

Trung binh @6 thanh thai quetiapin trong huyét twong giam khoéng 25% & bénh nhan suy gan (xo
gan do rwgu & tinh trang 6n dlnh) Vi quetiapin dwoc chuyen hoa hoan toan b&i gan, nong do
quetiapin huyét twong cao hon & bénh nhan suy gan, va co thé can diéu chinh liéu cho bénh nhan
suy gan (xem “Liéu dung va cach dung").

Tré em

Cac di¥ liéu dwoc dong hoc tir 9 tré 10-12 tudi va 12 tré vi thanh nién, da diéu tri 6n dinh véi 400 mg
quetiapin (Seroquel) hai Ianfngay O tinh trang én dinh, néng d6 trong huyét twong da binh thudng
theo liéu cha chat gbc ban dau, quetlapm @ tré em va tré vi thanh nién (10 17 tudi) nhin chung
twong tw v&i & ngwoi Ion, mac di Cmax & tré em & gi¢i han trén cia Cmax & ngwoi lon. AUC va
Cmax cla chat chuyén hda cé hoat tinh, norquetiapin, theo thir tw khodng 62% va 49% & tré em
(10-12 tudi), va 28% va 14% theo th( tw & tré vi thanh nién (13-17 tudi), cao hon so v&i & nguoi
l&n.

Chuwa cé dir liéu cla Seroquel XR & tré em va tré vi thanh nién.
QUY CACH BONG GOI
Hop 3 vi x 10 vién nén phéng thich kéo dai.
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PIEU KIEN BAO QUAN _
Khéng bao quan qua 30°C. Bao quan trong bao bi goc.

HAN DUNG _
36 thang ke tir ngay san xuat.

TIEU CHUAN CHAT LUWONG: TCCS.

CO SO SAN XUAT
AstraZeneca Pharmaceuticals LP, 587 Old Baltimore Pike, Newark, Delaware, 19702, My.

CO SO PONG GOI
AstraZeneca UK Limited, Silk Road Business Park, Macclesfield, Cheshire, SK10 2NA, Anh.
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