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Rx

SEROQUEL XR

guetiapin fumarat
Vién nén phéng thich kéo dai

THANH PHAN (DINH TiNH VA DINH LUQNG)
Mai vien SEROQUEL XR 50 mg chira 50 mg quetiapin (dang quetiapin fumarat).
Ta dwoe: mbi vién chira 119 mg lactose (khan).
M&i vién SEROQUEL XR 200 mg chira 200 mg quetiapin (dang quetiapin fumarat).
Ta duwoc: mdi vién chira 50 mg lactose (khan).
Mbi vien SEROQUEL XR 300 mg chira 300 mg quetiapin (dang quetiapin fumarat).
Ta dwgc: mbi vién chira 47 mg lactose (khan).
Mbi vién SEROQUEL XR 400 mg chira 400 mg quetiapin (dang quetiapin fumarat).
Ta dwgc: mbi vién chira 15 mg lactose (khan).
Xem phan “Danh Muc T4 Duoc” dé biét day du cac loai ta dwoce dwoc sl dung.
DANG BAQO CHE L
\ién nén phong thich kéo dai. %}/
50 mg: Vién mau hdng dao, 2 mat 18i cé dang hinh nang, duwoc khac chir XR50.
200 mg: Vién mau vang, 2 mat I8i cé dang hinh nang, dwec khic chir XR200.
300 mg: Vién mau vang nhat, 2 mat 15i co dang hinh nang, duoc khéac chir XR300.
400 mg: Vién mau trang, 2 mat 16i cé dang hinh nang, dugc khac chir XR400.
CHi B|NH TR| LIEU
Seroquel XR dwee chi dinh trong:
- Diéu tri bénh tam than phan liét, ké ca:

o Ngan nglra si tai phat & benh nhan tam than phan liét n dinh dang duworc tri li8u duy tri bing

Seroguel XR (Xem phan “Pdac Tinh Dugc Lirc Hoc”).

- Piéu tri réi loan lwéng cuyc, bao gbm:

o Cac con hung ¢dm lién quan dén réi loan lwéng cuc.

o Cac con tram cam lén trong rdi loan ludng cuc.

o Ngan nglra su tai phat roi loan Iwo*ng cwe & cac bénh nhan ma cac con trdm cadm, hung cadm
ho&c phéi hep trAm cdm va huwng cdm da dap (rng véi trj liéu quetiapin.

- Piéu tri hd tro cac con trAm cam Ién & bénh nhan rdi loan trdm ¢dm chd yéu (MDD) chua
dap (rng tét véi thube chdng tram cdm don tri liéu (xem phan “Bdc Tinh Duoc Luc Hoc™). Bac
sT Iam sang nén xem xét di¥ liéu an toan cha thudc Seroquel XR trudc khi bat dau diéu tri
(xem phan “Luw Y va Thén Trong Péc Biét Khi S Dung’)

- Didu trj rbi loan lo au toan thé (GAD).
LIEU LUQNG VA CACH SU DUNG

C6 cac ché do lidu dung khac nhau cho méi chi dinh. Do dé phai dam béo bénh nhan duoc théng
tin ré rang vé lidu dung thich hop cho tinh trang cda minh.

Seroquel XR duwec chi dinh ligu 1 1an trong ngay, khdng uong thudc kém vai thire &n (t6i thiéu
dung thubc 1 gi& trwdc blka an). Nén nudt nguyén vién thudc, khdéng dwoe bé ddi, nhai hay
nghién.

Nguwoi lon:
Diéu trj tdm than phan liét
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Liéu trj liéu khéi dau la 300 mg (ngay 1), 600 mg (ngay 2). Lleu khuyén cdo hang ngay la 600 mg.
Viéc tang Ileu sC dung trén 600 mg dé cb hiéu qua cao hon van chuwa duoc chirng minh, mac du
cé modt sb bénh nhan thé hién sy dap wng tét & lidu 1én dén 800 mg!ngay Liéu dung trén
600 mg/ngay nén dwec khéi dau béi bac si chuyén khoa. Nén diéu chinh liéu trong khoang lidu cé
hiéu qua tlr 400 mg dén 800 mg/ngay tuy theo dap (rng Iam sang va kha ning dung nap cla bénh
nhan. Khéng c¢an chinh liéu khi diéu tri duy tri d6i vé&i bénh tam than phan liét.
Diéu tri cac con hwng cam lién quan dén rdi loan lwéng cyc
Ligu tri liéu khé&i dau 1a 300 mg cho ngay 1; 600 mg cho ngay 2 va sau ngay 2 c6 thé str dung lidu
tén dén 800 mg. Nén diéu chinh liéu trong khoang liéu c6 hiéu qua tir 400 mg dén 800 mg /ngay
thy theo dap trng |am sang va kha nang dung nap cuda tirng bénh nhan.
Diéu trj cac con trAm cam lién quan dén réi loan lwéng cwe
Nén udng Seroquel XR mét I&n mbi ngay truedc khi di ngd. Téng lidu mbi ngay trong 4 ngay dau
didu trj 1a 50 mg (Ngay 1), 100 mg (Ngay 2), 200 mg (Ngay 3) va 300 mg (Ngay 4). Lidu khuyén
cdo mbi ngay la 300 mg. Qua cac thir nghiém 1am sang, khdng ghi nhan nhém s dung liéu 600
mg ¢6 lgi ich hon nhém s dung liéu 300 mg. M6t sb bénh nhan ca biét cé thé ¢é thém loi ich khi
str dung liéu 800 mg. Cac thlr nghiém |am sang cho thay c6 thé xem xét gidm liéu cho mot sb
bénh nhan c& biét xudng con téi thi€u 200 mg khi cé quan ngai vé& dung nap thudc. Sir dung thudc
trong diéu tri cac con trdm cam trong réi loan lwéng ciec nén dwoc khdi dau béi bac sT ¢b kinh
nghiém trong diéu tri réi loan luéng cwe.
Ngin ngira tai phat réi loan lwdng ciee
Trong diéu tri dw phang tai phat cac con hung cam, trdm cadm hodc phdi hgp trdm cam va hung
cdm, bénh nhan d3 dap tng véi Seroquel XR trong digu tri cap tinh rdi loan lwdng cwe nén tiép tuc
st dung cung lidu dang diing trwée khi di ngil. Cé thé diéu chinh liéu tuy dap (rng va dung nap clia
tirng bénh nhan trong mirc 300 mg - 800 mg/ngay. Piéu quan trong 13 nén sk dung liéu thap nhat
cb hiéu qua trong diéu tri duy tri.
Diéu trj hd troe cac con tram cam lén trong réi loan tram cam chi yéu:
Nén udng Seroquel XR trwée khi di ng. Lidu tri liéu khéi dau 13 50 mg cho ngay 1 va 2, va 150 mg
cho ngay 3 va 4. Hiéu qua chéng tram ¢dm dwee ghi nhan & liéu 150 va 300 mgingay trong cac
thir nghiém ngan han cho liéu phap hd tre (v&i amitriptylin, bupropion, citalopram, duloxetin,
escitalopram, fluoxetin, paroxetin, sertralin va venlafaxin — xem phan “Béc Tinh Duoc Luc Hoc?) va
& liéu 50 mg/ngay trong cac thir nghiém don tri li&éu ngan han. Cé sy gia tAng nguy co cac phan
(rng ngoai y & lidu cao hon. Bac si 1am sang nén dam bao st dung liéu thap nhat ¢é hiéu qua, bat
dau voi lidu 50 mg/ngay. Nhu cau tang liéu tlr 150 mg/ngay 1én 300 mg/ngay nén diwa trén két qua
danh gia cua tirng bénh nhan.
Diéu trj réi loan lo au toan thé

@\/ Nén khéi dau véi ligu 50 mg cho ngay 1 va 2, tang 1én dén 150 mg cho ngay 3 va 4. Diéu chinh
lidu tiép theo trong khodng liéu khuyén cdo tir 50 mg dén 150 mg /ngay tuy theo dap (ng lam sang
va kha ndng dung nap cua ttrng bénh nhan. Hiéu qué cla Seroguel XR da duoc ching minh trong
khodng liéu tir 50 mg dén 300 mg/ngay, tuy nhién khéng ghi nhan nhém st dung liéu 300 mg cd
lgi ich hon nhém st dung liéu 150 mg (Xem phan “Bdc Tinh Dugc Luc Hoc”) . Khdng khuyén cao
s(r dung liéu trén 150 mg/ngay.
Trong diéu tri duy tri rdi loan lo au toan thé, ligu c6 hiéu qua trong diéu tri khéi dau nén duorc tiep
tuc. Co thé diéu chinh lidu trong khodng liéu khuyén céo tly theo dap (ng 14m sang va kha ning
dung nap cua tirng bénh nhan.
Chuyén tir Seroquel dang vién nén phong thich nhanh:
Pé thuan tién, bénh nhan dang diéu tri bang Seroquel dang vién nén phéng thich nhanh (Seroquel
IR, biét dwec Seroquel®) udng liéu nhidu tan trong ngay cé thé chuyén sang st¥ dung Seroquel XR
liéu mét 1an duy nhat trong ngay véi tdng li&u méi ngay twong duong. Pé dam bao duy tri duoc
dap trng 1am sang, c6 thé can phai chinh liéu thich hop.
Nguwi cao tudi:
Cling nhw céc thudc chéng loan than va thubc chéng trdm cam khac, can than trong khi str dung
Seroquel XR & ngwm cao tudi, dic biét trong giai doan khé&i dau didu tr| Téc @b didu chinh liéu
Seroguel XR ¢6 thé can phai cham hon va tong liéu diéu tri méi ngay thdp hon so v&i bénh nhan
tré tudi. D6 thanh thai trung binh quetiapin trong huyét twong gidm 30-50% & bénh nhan cao tudi
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s0 v6i & bénh nhan tré tudi. Nén khéi dau vai liéu 50 mg/ngay cho bénh nhan cao tui. Co thé
tang liéu tirng nac 50 mg/ngay cho dén khi dat liéu c6 hiéu qua tly theo dap trng 1&m sang va kha
nang dung nap cla tirng bénh nhan.

&' bénh nhan cao tudi cé cac con trdm cam I&n trong rdi loan trAm cam chl yéu, nén khéi dau voi
liéu 50 mg cho ngay 1-3, ting 1én dén 100 mg tir ngay 4 va 150 mg tir ngay 8. Nén sl dung liéu
thap nhat cé hiéu qua, bat dau vai liéu 50 mg/ngay. Dwa vao danh gia trén tivng bénh nhan, néu
cén tang lidu dén 300 mg/ngay thi khdng nén tang triéc ngay 22 cla diéu tri.

O bénh nhan cao tudi bj rdi loan lo au toan thé, nén khéi dau véi liéu 50 mg cho ngay 1-3, tang Ién
dén 100 mg tir ngay 4 va 150 mg tir ngay 8. C6 thé diéu chinh liéu tiép theo trong khodang liéu
khuyén cao tir 50 mg dén 150 mg tuy theo dap teng |am sang va kha nang dung nap cua bénh
nhan.

Hiéu qua va an toan dbi voi bénh nhan >65 tudi bj cac con trdm cam lién quan dén réi loan iwdng
cwc chwa dwoc danh gia.

Tré em va tré vj thanh nién:

Khéng khuyén cao sir dung Seroquel XR cho tré em va tré vi thanh nién duwoi 18 tudi do chua co
di¥ liéu ho trer viéc st dung thuoc cho nhom bénh nhan & d6 tudi nay. D liéu tir cac nghién clru
lam sang cla Seroquel cé ddi chirng voi gid dwec duoc trinh bay trong phan “Lwu Y va Thén
Trong Pdc Biét Khi Str Dung’, “Tac Dung Khéng Mong Muén’, “Bédc Tinh Dweoc Luc Hoc” va “Bac
Tinh Dwoc Boéng Hoc".

Suy than:
Khéng can phai diéu chinh liéu cho bénh nhan suy than. ?‘/

Suy gan:

Quetiapin dwoc chuyén héa chinh & gan. Do dd, nén sl dung than trong Seroquel XR & bénh
nhan suy gan, dac biét khi khdi dau tri liéu.

Bénh nhan suy gan nén dwoc khéi dau voi lidu 50 mg/ngay. Co thé tang liéu tirng nac 50 mg/ngay
dén lidu hiéu qua tuy theo dap (rng 1am sang va kha néng dung nap cla tirng bénh nhan.

CHONG CHi PINH

Chéng chi dinh s dung Seroquel XR cho bénh nhan qua mén voi bat cir thanh phan nao cia
thuodc.

Chéng chi dinh si¥ dung phéi hop véi thube e ché cytochrom P450 3A4, nhu thuée (rc ché HIV-
protease, thubc khang nam nhém azol, erythromycin, clarithromycin va nefazodon (Xem thém
phan “Tuong Téc V&i Cac Thube Khéc va Cac Dang Twong Tac Khac").

LUU Y VA THAN TRONG PAC BIET KHI SU DUNG

Vi Seroquel XR duoc chi dinh trong diéu trj bénh tam than phan liét, réi loan lwdng cuc va diéu tri
hd tro' cac con trdm cam I&n & bénh nhan bj réi loan tram cam chl yéu (MDD), réi loan lo au toan
thé (GAD), di¥ liéu an toan nén dwoc 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 trAm cdm chl yéu chwa dwoc danh gia
trong diéu tri hd tro, tuy nhién hiéu qué va tinh an toan dai han da dwoc danh gia trén bénh nhan
ngwdi lon trong don tri liéu (Xem phan “Pdc Tinh Duoc Luc Hoc”).

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

Khéng khuyén cao st dung quetiapin cho tré em va tré vi thanh nién dwéi 18 tudi do chwa co di
liéu hé tro cho viéc stv dung thudc cho bénh nhan & d6 tudi nay. Cac thlr nghiém 1am sang voi
quetiapin cho thay ngoai cac di¥ liéu an toan dbi vai ngudi Ion da duoc xac dinh (xem phan “Téc
Dung Khéng Mong Muén”), mét sé cac bién cé ngoai y xay ra & tré em va tré vi thanh nién véi tan
suat cao hon so véi & nguoi Ion (ting cam giac them an, tang néng do prolactin huyét thanh va
cac triéu chirng ngoai thap) va xac dinh mét bién cé ngoai y mai (tang huyet ap) chwa ghi nhan
qua cac thir nghiém trén nguwdi Ion trede day. Cac thay déi vé xét nghiém chirc ndng tuyén giap
cling dwoc ghi nhan & tré em va tré vi thanh nién.

Ngoai ra, cac anh hwéng vé an toan dai han cla tri liéu quetiapin ddi véi s tang tredng va trwdng
thanh chi mé&i dwoc nghién clru trong gidi han 26 tudn. Chwa rd anh hwdng dai han ddi voi sy
phat trién nhan thirc va hanh vi.
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Trong céc nghién ciru 1am sang c6 dbi chung vOi gia dwoe sir dung quetiapin cho bénh nhan tré
em va tré vi thanh nién, quetiapin lién quan dén tang tan suét triéu chung ngoai thap (EPS) so vai
gla dugc & bénh nhan diéu tri tdm than phan liét va con hung cdm do rdi loan luéng cuwc (xem
phan “Tac Dung Khéng Mong Muén’).

Tuw t4 ¢6 y nghi tw tir hodc tinh trang 1am sang xau di:

Tram cdm lién quan dén tang nguy co ¢é y nght tu tl, tw hdy hoai va tw t& (cac bién cb lién quan
dén tw tr). Nguy co nay t6n tai kéo dai cho dén khi bénh thuyén giam dang ké. Do cb thé chua ¢
cai thién trong vai tudn dau diéu tri hodc 1au hon, bénh nhan can duoc theo déi can than cho dén
khi bénh dwoc céi thien dang ké. Kinh nghiém 1am sang cho thdy nguy co tw tlr c6 thé gia tang &
g|a| doan s&m trong qua trinh hdi phuc bénh. Ngoai ra, bac sT tri liéu nén xem xét nguy co co thé
xdy ra cac bién co lién quan dén tw tlr sau khi nguwng d6t ngét didu tri quetiapin, do cac yéu tb
nguy co da duoc biét clia bénh dang diéu tri,

Céc tinh trang vé tam than khac du’qrc chi dinh diing Seroquel XR cling ¢6 thé lién quan dén tang
nguy co cac bién ¢b lién quan dén tw t&r. Ngoai ra, cac tinh trang nay c6 thé xay ra déng thoi voi
cac con trdm cdm I&n. Do d6, nén than trong khi diéu tri cho bénh nhan cé cac rdi loan tam thén
khac gidng nhuw khi diéu tri cho bénh nhan cé cac con trdm cam lon.
Bénh nhan c6 tién sir cac bién co lién quan dén tw tlr, hodc bénh nhan ¢é nhiéu khd naing c6 y
nght tu tl trede khi bat dau diéu tri dwoc ghi nhan c6 nguy co ¢6 ¥ nghi tw t& hoac cb gang tw tr
cao, va nén duoc theo ddi chat ché trong qua trinh didu tri. Mot phan tich gdp cac thir nghiém lam
sang co dm chirng VO’I gid dwoc thwe hién véi cac thube chong trdm cam trén bénh nhan ngudi
I&n bi cac réi loan vé tAm than cho thay & bénh nhan dwdi 25 tudi co sw gia ting nguy co hanh vi
tw tlr & nhém sl dung céc thude chéng trAm cadm so véi nhém gia dwoc.
Két hop vai didu tri bang thude, dac biét khi bat dau diéu tri va khi thay di liéu, can theo di bénh
nhan chat ché nhat 1a cac bénh nhan ¢ nguy co’ cao. Bénh nhan (va nhirng ngudi chdm séc bénh
nhan) nén dugce canh bao vé sy can thiét phai theo déi tat ca cac tinh trang 1am sang x&u di, hanh
vi hodc ¥ nghi tw tlr hoac thay ddi hanh vi bat thweng va tim ho tro y t& ngay khi cac trigu chirng
nay xuat hién.
Trong cac th(r nghiém 1&m sang ngan han, co déi chirng véi gid dwoe trén cac bénh nhan bi cac
con trdm cam I&én trong rdi loan lwdng cwe, sy tang nguy co cac bién cb lién quan dén ty tlr da
duoe ghi nhan & cac bénh nhan nguoi Ion (dwéi 25 tudi) didu tri véi quetiapin so véi bénh nhan
st dung gia dwegc (3,0% so v&i 0%, theo thir tw). Trong céc nghién clru 1dm sang trén bénh nhan
bi r6i loan trAm cadm chl yéu, tan suat cac bién cb lién quan dén tw tr d& dwoc ghi nhan & nhom
C bénh nhan ngwoi lon (dwéi 25 tudi) 1a 2,1% (3/44) & nhom diéu tri véi quetiapin va 1,3% (1/75) &
r’/ nhom s dung gia dugec.
Triéu chirng ngoai thap:
Trong céc thi¥ nghiém |1dm sang ¢é doi chirng ve&i gid dwoc, quetiapin lién quan dén sw ting tan
suat cac triéu chiing ngoai thap (EPS) so véi gia dwoce & bénh nhan ngwdi Ion diéu tri con trdm
ca&m |én trong rbi loan lwéng cuc va rdi loan trAm cam chi yéu (xem phan “Téc Dung Khdng Mong
Mubn” va “Péac Tinh Dugc Luc Hoc”).
Str dung quetiapin cé thé gay chirng bdn chén, biéu hién bdi st khé chiu chid quan hodc bdn chén
khong yén va can thay ddi vi tri co thé lién tuc kém theo khéng thé ngdi hodc ding yén. Triéu
chirng nay xuét hién chi yéu trong vai tuan dau didu tri. & bénh nhan xay ra cac triéu chirng nay,
c6 thé bét loi khi ting liéu.
Roi loan van dong muédn (tardive dyskinesia):
R6i loan van dong muon la mot hdi chu=ng cAc van dong réi loan, khéng chu y va co thé khéng héi
phuc c6 thé xay ra & cac bénh nhan diéu tri véi cac thube chong loan than, ké ca quet|ap|n Khi ¢co
bat ky dau hiéu hay triéu chirng réi loan van déng tw y mudn nao, nén can nhac viéc gidm Ileu hay
ngung thudc Seroquel XR. Cac triéu chieng roi loan van dong muon cé thé gia ting hodc xau di
sau khi ngung tri liéu (xem phan “Tdc Dung Khéng Mong Mudn’).

Buon ngi va chéng mat:

Biéu trj voi quetiapin cé thé gay budn ngd va cac triéu chirng lién quan, nhw ngay ngat (xem ‘Tac
Dung Khéng Mong Mudn”). Trong cac nghién ciru lam sang vé diéu tri b&nh nhan trdm cam do rdi
loan Iucrng cue va réi loan trdm cam chi yéu, bubn ngl thu’crng xuét hlen trong 3 ngay dau diéu trj
va chl yéu & murc d6 nhe dén trung binh. Bénh nhan trdm cam do rodi loan lwéng cwc va bénh
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nhan c6 cac con trdm cam Ién trong réi loan tram cam chi yéu bi budn ngd trdm trong co thé can
tai kham thwong xuyén hon, téi thiéu trong vong hai tuan ké tir khi c6 trigu chirng buén ngl hoac
cho dén khi triéu chirng nay dugc cai thién va co thé can can nhac viéc ngung diéu tri.

Diéu tri véi quetiapin co thé gay ha huyet ap thé dirng va chong mét (xem phén“Téc Dung Khong
Mong Muén”) thwong xuét hién trong giai doan chinh liéu ban dau giéng nhw déi véi bubn ng.
Didu nay cé thé lam tang nguy co xay ra cac tén thuwong bat nge (té ngd) dac biét & déi twong
bénh nhan cao tudi. Do d6, nén khuyén bénh nhan than trong cho dén khi quen véi cac tac dung
c6 thé xay ra cla thubc.

Trén tim mach:

Seroquel XR nén duoc st dung than trong & bénh nhan mac bénh tim mach, bénh mach mau nao
hay nhirng tinh trang cé thé dan dén ha huyét ap. Quetlapm c6 thé gay ha huyét ap thé du’ng, dac
biét trong glal doan chinh liéu ban d3u va vi thé can gidm liéu hodc chinh liéu tr t&r néu co tinh
trang nay xay ra. Co thé xem xét ché dd chinh liéu cham hon cho bénh nhan dang bi bénh tim
mach.

Co giat:

Trong cac thir nghlem lam sang co6 déi chirng, khong co si khac biét vé tan suét con co giat gitra
cac bénh nhan s dung quetlapln va nhém gia dwoc (placebo). Chua co di liéu vé tan suét con
co giat trén bénh nhan co tién st ri loan co giat. Twong tw nhw cac thuéc chéng loan than khac,
can than trong khi st dung dé diéu tri cho bénh nhan co tién s co giat (xem phan “Tac Dung
Khéng Mong Muén’).

Héi chirng ac tinh do thudc an than:

Hoi chung ac tinh do thudc an than co lién quan dén viéc diéu tri bang cac thuéc chéng Ioan than,
ké ca quetiapin (xem phan “Tac Dung Khéng Mong Muén’ ). Cac biéu hién lam sang bao gom tang
than nhiét qua mirc, thay ddi trang thai tam than, co cirng co, hé than kinh tw chd khéng én dinh
va téng creatin phosphokinase. Trong trwong hop nay, nén ngwng dung Seroquel XR va c6 bién
phap diéu tri thich hop.

Giam bach cau trung tinh tram trong:

Gidm bach cau trung tinh trdm trong (lwong bach cau trung tinh <0,5 x 10%L) hiém khi dugc ghi
nhan trong cac thi nghiém lam sang \{é quptiapin. Hau hét cac trwong ho’p giam bach cau trung
tinh trAm trong xay ra trong vai thang dau diéu trj véi quetiapin. Khéng cé méi lién hé rd rét véi liéu
dung Kinh nghiém sau khi dwa thudc ra thj trwong cho thay tinh trang gidm bach cAu va/hoac
glam bach cau trung tinh du'o’c giai quyét sau khl ngwng tri liéu véi quetiapin. Cac yéu to nguy co
co thé gay ra giam bach cau trung tinh bao gém: lwgng bach cau thap trwdc dé va tién sk gidm
bach cau trung tinh do thudc. Nén nguwng chi dinh quetiapin & bénh nhan co6 s6 lwong bach cau
trung tinh <1,0 x 10°L. Nén theo ddi cac déu hiéu va triéu chirng nhiém trung va lwong bach cau
trung tinh & cac bénh nhan nay (cho den khi ivong bach cau trung tinh vwot qua 1,5 x 10%L) (xem
phan “Dac Tinh Dwoc Luc Hoc”).

Twong tac thudc:

Xem thém phan “Twong Tac Vi Céc Thubec Khac Va Cac Dang Tuong Tac Khac”.

S& dung déng thei quet|ap|n v&i cac thubc gay cam (*ng men gan manh nhw carbamazepln hay
phenytoin ¢é thé lam giam dang ké néng d6 quetiapin trong huyét trong, va vi thé lam giam hiéu
qua tri fiéu. O’ cac bénh nhan dang st dung cac thuéc gay cam (ng men gan, viéc chi dinh
Seroquel XR chi nén thirc hién sau khi bac si tri liéu can nhac loi ich khi tri liéu bang Seroquel XR
I&n hon cac nguy co do ngung s dung thuéc gay cdm (rng men gan. Diéu quan trong 1a nén
ngwng tir tir thubc gay cdm (rng men gan, va néu can thi thay thé bang mét thuéc khac khéng gay
cam (rng men gan (vi du nhuw natri valproat).

Can nang:

Tang can da dwoc ghi nhan & bénh nhan diéu trj v&i quetiapin, va nén dwoc theo doi va kiém soat
lam sang thich hop theo hwéng dan st dung thube chéng loan than (xem phan “Tac Dung Khéng
Mong Muén” va “Dédc Tinh Duoc Luc Hoc”)

Tang glucose huyét:

Da ghi nhan nhivng treéng hop hiém gép tang glucose huyét va/hay xuét hién hodc ning thém
bénh dai thao dwéng ddi khi lién quan dén nhiém keto-acid hodc hén mé, ké ca vai trudng hop
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gay ¥ vong (xem phér) “Tac Dung Khong Mong Muén®). Trong vai trwdng hop, tang can trudc do
da duoc ghi nhan 13 yéu t6 nguy co. Can c6 ché do theo dai 1am sang thich hop theo huéng dén
st dung céc thudc chéng loan than. Bénh nhan diéu tri v&i bat ky thudc chong loan than nao ké ca
quetlapln nén dwgc theo ddi cac dau hidu va triéu ching ting glucose huyet (nhw khat nhiéu, da
niéu, &n nhiéu va mét mai) va bénh nhan dai thao dwcrng hodc cb cac yéu tb nguy co gay dai thao
dwdng nén duoc theo ddi dinh ky dé tranh tinh trang kiém soat glucose x&u di. Nén theo déi can
nang dinh ky.

Lipid:

Tang triglycerid, LDL va cholesterol toan phér], va giam HDL cholesterol d& dwoc ghi nhéan qua cac
thir nghiém lam sang voi quetiapin (xem phan “Tac Dung Khong Mong Muon™). Cac thay déi vé
lipid can phai dwoc xt tri khi ¢6 yéu cau |am sang.

Nguy co chuyén héa:

Vi cac thay d6i vé& can nang, glucose huyét (xem phén “Tang glucose huyét’) va lipid da duoc ghi
nhéan trong cac nghién ctru 18m sang, bénh nhan (bao gom nhirng ngudi cd chi s ban dau binh
thueng) cé thé gép tinh trang cac nguy co' vé& chuyén héa xu di, vi vay nén duoc kiém soat lam
sang thich hgp (xem phan “Tac Dung Khéng Mong Muén™).

Kéo dai khoang QT:

Trong cac thir nghiém Iam sang va st dung theo Tom tat déc tinh san pham, khdng co méi lién
quan gilra quetiapin va sty gia tdng kéo dai khoang QT tuyét doi. Sau khi thuéc lwu hanh trén thi
trrdng, kéo dai khodng QT d3 dwge ghi nhan khi str dung quetiapin & li€u diéu tri (xem phan “Tac
Dung Khéng Mong Muén") va trong trwdng hop qua lieu (xem phan “Qua Liéw”). Clng nhw céc
thudc chong loan than khac, can than trong khi chi dinh quetiapin cho bénh nhan bi bénh tim mach
hay cé tien st gia dinh ¢6 dau hiéu kéo dai khoang QT. Qén than trong khi chi dinh quetiapin cung
vGi cac thude gay kéo dai khodng QT, hodc str dung déng thdi véi cac thuoc an than khac, dac
biét & nguwdi cao tudi, & bénh nhéan ¢6 hoi chirng kéo dai QT bam sinh, suy tim sung huyét, phi dai
tim, ha kali hay magié huyét (xem phan “Tuwong téc voi cac Thube khac va Cac dang Tuong téc
khac™).

Héi chirng cai thude:

Cac triéu chirng cai thubc cap tinh nhw budn ndn, nén, mat ngL’J, nhirc dau, tidu chay, chc'mg' mat
va kich thich cé the xay ra sau khi ngwng dét ngft quetiapin lieu cao. Vi va@y, nén ngung thuoc tir
tiy trong khodng théi gian téi thifu mot dén hai tuan (xem phan *Tac Dung Khong Mong Muén’).
Bénh nhan cao tudi bi roi loan tam than lién quan dén sa sat tri tué:

Seroquel XR chwa dwoc phé chuén dé& digu tri bénh nhan rdi loan tam than lién quan dén sa st tri

tue.

ql/ Trong cac the nghiém lam sang ngau nhién, ddi chirng v&i gia dueoe, nguy co bién chirng mach
mau ndo xay ra cac gap 3 lan trong nhém bénh nhan sa sut tri tué st dung cac thudc chéng Ioan
thgn khéng dién hinh. Co ché 1am tang nguy co nay chwa dwoc hiéu ré. Sw gia tang nguy co veé
bién chirng mach mau ndo ciing khdng thé loai trir cho cac nhém thudc chdng loan than khac
hodc trén nhom ddi twong b&nh nhan khac. Seroguel XR nén dwec ding than trong cho nhom dbi
trong €6 cac yéu to nguy co dot qui.
Trong mét phan tich gop (meta-analysis), cac thudc chéng loan than khéng dién hinh 1am tang
nguy ¢o t& vong & cac bénh nhan cao tudi bi loan than lién quan den sa sut ri tué so véi gid duoc
da dugc ghi nhan. Tuy nhién, trong hai nghién ctu kéo dai trong thdi gian 10 tuan trén cung nhém
dan sb bénh nhan (n=710; tudi trung binh: 83; ¢ tudi bién thién tlr 56-99), tan suét t& vong &
nhém bénh nhan diéu tri véi quetiapin la 5,5% so v&i 3,2% & nhém gid dwoc. S6 bénh nhan t&
vong do nhiéu nguyén nhan khac nhau trong hai thtt nghiém nay phlu hep voi dy doan. Cac dir
ligu nay khdng cho thay mdi lién quan nhan qua gilra trj liéu v&i quetiapin va t& vong & bé&nh nhan
cao tudi sa sut tri tué.
Cac tac dong trén gan:
Néu vang da xay ra, nén ngung Seroquel XR.
Bénh ly di kem:
Khé nubt (xem phan “Tac Dung Khong Mong Muén®) va viém phéi hit da duec ghl nhan khi sir
dung Seroquel XR. Mac di méi quan hé nhan qua vdi viém ph0| hit chwa duoc thiét 1ap, Seroquel
XR nén dwere slr dung than trong trén bénh nhan cé nguy co viém phdi hit.
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Thuyén tac tinh mach do huyét khéi (VTE):

Cac trwéng hcrp thuyén tac tinh mach do huyét khdi (VTE) da duwoc bao céo khi str dung cac thuéc
chéng loan, than. Vi céc bénh nhén diéu tri véi cac thube chéng loan than thurong cé céac yéu tb
nguy cogmac phai vé thuyén tac tinh mach do huyét khéi, cén‘xac dinh tat ca cac yéu té nguy co
thuyén tac tinh mach do huyét khéi trwéc va trong qua trinh diéu trj véi quetiapin va tién hanh cac
bién phap ngan ngura.

Viém tuy

Viém tuy da dwoc ghi nhan trong cac thir nghiém Iam sang va sau khi thuéc lwu hanh trén thi
truang Trong cac bao cao sau khi thudc Iwu hanh trén thi trwcrng. khong phai tat ca cac tru’crng
hop déu bi cac yéu td nguy co gay nhiéu, nhiéu bénh nhan cé cac yéu to6 da dwoc biét cé lién
quan dén viém tuy nhw tang triglycerid (xem phan Lipid), s6i mat va udng rwou.

Lactose:

Vién nén Seroquel XR cé ch(ra lactose. B&nh nhan cé cac réi loan di truyén hiém g&p nhw réi loan

dung nap galactose, thiéu Lapp lactase, hodc bat thweong hap thu glucose-galactose khdng nén sie

dung thudc nay.

Théng tin bé sung:

D liéu vé tri liéu phdi hop quetiapin voi divalproex hay lithi trong diéu tri cac con hung cam cap

tinh ti trung binh dén nang chuwa co nhiéu, tuy vay tri liéu phdi hop nay thwdng duoc dung nap tét

(xem phan “Tac Dung Khéng Mong Mubn” va “Pac Tinh Duoc Lyc’). D& liéu nghién ciru cho thay

hiéu qua hiép lwc sau 3 tuan trj liéu. Mdt nghién clru khac lai khdng chirng minh duwoc tac dung

hiép Iwe sau 6 tuan tri liéu. Chwa cé dir liéu nghién ctru vé trj liéu phdi hop trén 6 tuan.

TUONG TAC VO'I CAC THUOC KHAC VA CAC DANG TUONG TAC KHAC ?/
hoi hop

Quetiapin chi yéu tac déng trén hé than kinh trung wong, do d6 nén than trong khi "
Seroquel XR véi cac thube tac ddng trén hé than kinh trung wong khac va reou.

Cytochrom P450 CYP3A4 la enzym chinh chiu trach nhiém chuyén héa quetiapin. Trong mét
nghién clru twong tac trén ngu’b'l tinh nguyen khde manh, viéc st dung déng thoi quetiapin (liéu
25 mg) v&i ketoconazol, mét thudc trc ché CYP3A4, lam gia tri AUC clia quetiapin tang gap 5-8 1an
so vo&i binh thwong. Vi thé chéng chi dinh st dung quetiapin ddng thdi véi cac thube (e ché
CYP3A4. Ngoai ra, quetiapin cling dwoc khuyén cao khéng nén st dung nwéc buwdi trong khi diéu
tri v&i quetiapin.

Trong mot thtr nghiém da liéu dé danh gia dwoc déng hoc clua quetiapln st dung trwérc va trong
qua trinh diéu tri véi carbamazepin (dwoc xem |a chat gay cam ung men gan), viéc s dung déng
thoi quetlapln V@i carbamazepln lam téng dang ké do thanh thai clia quetiapin. Sy tdng d6 thanh
thai nay lam gidm néng dé quetiapin toan than trung binh 13% (danh gia qua AUC) so voi khi chi
sir dung quetiapin don thuan; mac du & mét sé bénh nhan tac dong dé cé thé 16n hon. Do su
twong tac nay, ndng do thudc trong huyét twong cé thé thap hon, va vi vay cé thé anh huéng dén
hiéu qua tri liéu bang Seroquel XR. S& dung déng théi quetiapin véi phenytoin (mét thubc gay cam
(rng men gan khac) cling lam ting do thanh thai quetiapin khoang 450%. O cac bénh nhan dang
str dung thudc gay cam rng men gan, viéc khdi dau trj lieu bang Seroquel XR chi nén duwoc tién
hanh sau khi bac sT diéu tri can nhac loi ich clia Seroquel XR cao hon viéc nguwng s dung thuéc
gay cam (*ng men gan. Diéu quan trong 1a can ngung thudc gay cdm (rng men gan tir tlr, hodc
néu can thi thay thé bang cac thubc khéng gay cdm (rng men gan (nhw natri valproat) (xem phan
“Lwu Y va Thén Trong Déac Biét Khi Str Dung’).

Dwoc dong hoc cla quetiapin khéng thay déi dang ké khi s& dung déng thei voi thude chéng trdm
cam imipramin (mét thudc &rc ché CYP2D6) hay fluoxetin (mét thuéc (rc ché CYP3A4 va CYP2D6).
Duoc ddng hoc clia quetiapin khdng thay déi dang ké khi str dung déng thdi véi thude chéng loan
than risperidon hay haloperidol. Str dung déng thoi véi thioridazin 1am ting dé thanh thai quetiapin
khodng 70%.

Dwoc dong hoc cla quetiapin khéng thay di khi str dung déng thdi véi cimetidin.

Dwoc dong hoc cla lithi khéng thay ddi khi st¢ dung déng thoi véi quetiapin.

Duwoc déng hoc clia natri valproat va quetiapin khdng thay ddi khi s& dung déng thoi véi nhau. Mat
nghién ciu hdi clru trén tré em va tré vi thanh nién sz dung valproat, quetiapin hodc ca hai, ty I&
gidm bach cau va gidm bach cau trung tinh & nhém st dung thudc két hop cao hon so véi cac
nhém don tri liéu.
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Cac nghién clru chinh thiec vé twong tac thude véi cac thude tim mach thwéng diing chwa dwoc
tién hanh.

Cén than trong khi st dung déng thei quetiapin véi cac thuéc gay mét can bang dién giai hay kéo
dai khoang QT.

D3 ghi nhan két qua dwong tinh gid trong cac xét nghiém methadon hodc cac thudc chéng trdm
cam ba vong bang phwong phap mién dich enzym trén cac bénh nhan dang str dung quetiapin.
Nén str dung mét k§ thuat sac ky thich hop dé xac nhan lai cac két qua thuwe hién bang phwong
phap mién dich c6 nghi ngé.

KHA NANG SINH SAN, cO THAI VA CHO CON BU

Hiéu qua va tinh an toan cua quetlapln dbi voi phu nir mang thai chwa dwoc xac lap. Cho dén nay
chwa co nhu’ng dau hiéu co hai nao xay ra trén nhirng thir nghlem & dong vat, tac dong cé thé xay
ra trén mat cla phéi thai chwa dwoc nghien ctru. Vi vay, chi nén st dung Seroquel XR trong thai
ky khi lgi ich vwot trdi cac nguy co c6 thé xay ra. Héi chirng cai thubc trén tré so sinh da dwoc ghi
nhan khi me dwoc chi dinh quetiapin.

Tré so sinh da tiép xdc véi thube chéng loan than (bao gém quetiapin) trong 3 thang cuéi cda thai
ky co nguy co gép cac phan (rng ngoai y bao goém réi loan ngoai thap va/ hodc hoi chwng cai thuée
& cac murc d6 va thai gian khac nhau sau khi sinh. Kich dong, tang trieong Iwc co, gidam treong lwc
co, run, budn ngt, suy hd hap hodac réi loan an ubng da dwoc ghi nhan. Do do, nén theo déi tré so
sinh can than.

Cac bao cdo vé sur bai tiét quetiapin vao sira me da dwoc cong bd, tuy nhién mirc do bai tiét
khéng nhat quan. Do dé phu ni» nén tranh cho con bu khi dang st dung quetiapin.

ANH HUONG LEN KHA NANG LAI XE VA VAN HANH MAY

Do tac déng chii yéu Ién hé than kinh trung wong, quetiapin ¢ thé dnh hudng dén céc hoat déng
can tinh tao tinh than. Vi vay, can khuyén bénh nhan khéng nén lai xe hodc van hanh may cho dén
khi xac dinh ré sw nhay cam vai thubc cta ban than.

TAC DUNG KHONG MONG MUON

Céc phan (rng ngoai y cla thudc (ADR) thwéng gdp nhéat véi quetiapin la bubn ngl, chéng mat,
khé miéng, suy nhwoc nhe, tdo bén, nhip tim nhanh, ha huyét ap thé dirng, va kho tiéu.

Tan suéat clia cac ADR lién quan @én trj liéu voi quetiapin duoc trinh bay trong bang dudi day theo
khuyén céo chinh thirc ctia Hoi ddng Cac T6 chirc Qudc té vé Khoa hoc Y hoc (CIOMS |1l Working
Group; 1995).

Téan suat cac bién cb ngoai y duoc phan cap nhw sau: rat thuwong gép (>1/10), thuéng gép (>1/100, <1/10), it
gap (>1/1000, <1/100), hiém gép (>1/10.000, <1/1000) va rat hiém gap (<1/10.000).

q\/ Réi loan hé méu va bach huyét
\ Rét thwong gép:  Giam hemoglobin?3

Thuong gap: Giadm bach céu' 2, giam sé lrgng bach cu trung tinh, ting bach cau &i toan 28
It gap: Giam tiéu cau, thiéu mau, gidm sb lwong tiéu cau

Hiém gap: Mét bach cau hat 27

Chura ro: Giam bach cau trung tinh'

Réi loan hé mién dich

It gap: Qua man (bao gébm cac phén (¢ng di rng da)

Rat hiém gap: Phan (rng phan véé

Réi loan noi tiét

Thuwdng gép: Tang ndng d6 prolactin mau'®, gidm Ta toan phan 25, gidm T4 tw do 25, gidm Ta toan phan?,
tang TSH 25

It gép: Giam Ts tir do 25, suy gidm chirc nang tuyén giap 22

Ré&t hiém gap: Tang tiét hormon khang lgi niéu khéng thich hop
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R6i loan chuyén hoa va dinh duéng

Rét thuong gdp:  Tang ndng db triglycerid huyét thanh?! 31, tang cholesterol toan phan (chi yéu Ia LDL
cholesterol)'2 31, gidm HDL cholesterol'®3! tang ¢én 3

Thudng gép: Téng cam giac thém &n, tang dwéng huyét dén mae bénh Iy7 31
It giap: Gidm natri huyét 2, @i thao duéng! S 8
Hiém gap: Hoi chirng chuyén hoa

Réi loan tam than
Thudng gap: Mo bét thudng va e méng
Ca y nght tw tlr hodc hanh vi t tr 2

Hiém gap: Méng du va cac phan (rng lién quan nhu ndi chuyén trong khi ngli va réi loan &n uéng cé
li&n quan dén gidc ngd

Réi loan hé than kinh

Rét thuwong gdp:.  Chong mat 17, budn ngd2 17, nhivc dau

Thirong gap: Trigéu chieng ngoai thap' 22, loan van ngbn

it gap: Co giat!, héi chirng chdn chan (chan khéng yén), réi loan van dgng mudn™ 8, ngat 417
Réi loan tim

Thueng gép: Nhip tim nhanh 4, hai hép 24

it gap: Kéo dai khoang QT " 1218 phijp tim cham 33

R&i loan mat
Thudng gép. Nhin mo Lp]/
Réi foan mach 0
Thuong gap: Ha huyét ap thé ding* 17

Hiém gap: Thuyén tac tinh mach do huyét khéi

Réi loan hé hap, phéi va trung thét

Thuong gap: Khé théy 24

it gap: Viém mi

R&i foan tiéu héa

Rét thuong gap:  Kho miéng

Thuwdng gap: Tao bén, khé tigu, nén 26

It gap: Kho nudt 18

Hiém gdp: Viem tuy 1

Réi loan gan-mét

Thuong gap: Tang transaminase huyét thanh (ALT, AST)?, ting gamma-GT3
Hiém gdp: Vang da®, viém gan

R6i loan da va mé dudi da
Rét hiém gap: Phit mach®, hdi chirng Stevens-Johnson®
Chura ro: Hoai t& thireng bi nhiém déc, hdng ban da dang

Réi loan co xuong va mo lién két

Réat hiém gap: Ly gidi co van

Tinh trang trong thai ky, san ky va chu sanh

Chua ro: Héi chirng cai thude & tré so sinh 22
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Rbi loan hé sinh san va v

It gap:
Hiém gép:

Réi loan chire ndng tinh duc

Cuwong duong, ching tiét stka, sieng va, réi loan kinh nguyét

Céc roi loan tong quét va tinh trang tai vi tri st dung

Rét thuwong gép:  HOi chieng cai thubc! 10

Thuong gap. Suy nhwge nhe, phu ngoai bién, kich thich, sét

Hiém gap:

HGi chirng &c tinh do thudc an thdn!, gidm than nhiét

Céc chi sé xét nghiém

Hiém gép: Téang creatin phosphokinase mau's

(1} Xem phan “Luw Y va Than Trong Bdc Biét Khi St Dung’.

(2) Bubdn ngli co6 thé xay ra, thwreng trong 2 tudn dau va mat di khi tiép tuc gidu tri véi quetiapin.

{3) Transaminase huyét thanh (ALT, AST) hodc gamma-GT tang khéng triéu chirng (thay déi = 3 x ULN
so v&i gia tri binh thwiéng tai thei diém béat ky) da dwoe ghi nhan & mét s6 bénh nhan s dung
guetiapin. Nhi¥ng chi sb nay thudng héi phuc khi tiép tuc diéu tri v&i quetiapin.

(4)  Clng nhw céc thude chéng loan than c6 tac dung e ché alphal-adrenergic, quetiapin co thé gay ha
huyét ap thé dirng, kém theo chéng mat, nhip tim nhanh va ngat & mat s& bénh nhan, déc biét trong
giai doan dau diéu chinh lidu. Xem phan “Luw Y va Than Trong Bic Bist Khi St Dung’.

(5) Tang dwong huyét qua mirc & bénh nhan dang bi dai thao dwéng dwoc ghi nhan nhwng rat hiém
xay ra.

(6) Tinh toan tAn suét cac phan ng ngoai y chi dwoc thye hién trén div liéu sau khi thude lLu hanh trén
thi trréng & dang quetiapin phong thich tiec théi.

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

(8) Sw tang ty 18 kho nubt khi sl dung quetiapin so v&i gid dwec chi dwoc ghi nhan trong cac thir
nghiém tam sang trén trdm cam do réi loan Iwdéng cuc.

(9) Duwa trén sw tdng thé trong >7% so v&i ban dau. Xay ra chd yéu trong nhitng tudn dau didu tri &
nguwdi Ién.

(10) Cac triéu chirng cai thube sau thudng gép nhét trong cac thir nghiém lam sang ngan han don tri liéu
c6 dbi chirng véi gid duwgre, co danh gid triéu chirng cai thube: mét ngd, budn nén, nhirc dau, tiéu
chay, nén mira, chong mat va kich thich. Tan suft cha cac phan (ng nay gidm dang ké& sau khi
ngung thubc 1 tudn.

- (11) Triglycerid 2200 mg/dL (22,258 mmol/L} (b&nh nhan =18 tud) ho&c 2150 mg/dL (21,694 mmol/L)
(b&nh nhan <18 tudi) it nhat 1 Ian.

) (12) Cholesterol 2240 mg/dL (26,2064 mmol/L) (bénh nhan 218 tudi} hodc =200 mg/dL (25,172 mmoliL)

: {(b&nh nh&n <18 tudi) it nhat 1 Ian. Tang LDL cholesterol 230 mg/dL (20,769 mmol¥/L) rat thwong gép.
Trung binh mic thay déi & cac bénh nhan 1 41,7 mg/dL (21,07 mmol/L).

(13) Xem phén Triéu chirng ngoai thap bén dudi.

(14) Tiéu cdu <100 x 10%L it nh&t mot 1an.

(15) Dwa trén cac bao cdc vé bién cb ngoai y qua cac thlr nghiém 1d8m sang, sy tang
creatinphosphokinase mau khéng lién quan dén hoi chirng ac tinh do thude an than.

(16) Nong d6 prolactin (bénh nhan >18 tudi): >20 pg/L (>869,56 pmol/L) dbi véi nam; >30 ug/L (>1304,34
pmol/L) db6i v&i nir & béat ky thei diém nao.

(17) Cb thé dan dén té nga.

(18) HDL cholesterol: <40 mg/dL (1,025 mmol/L) d6i v&i nam; <50 mg/dL (1,282 mmol/L) ddi véi nir & bét

ky théi diém nao.

(18) Ty 1& bénh nhan ¢o khodng QT chuyén tir <450 mili gidy sang 2 450 mili giay voi khodng tang = 30 mili

gidy. Trong céc thir nghiém quetiapin cd dbi chirng v&i gia dwoc, thay déi trung binh va ty I& bénh
nhan ¢ sw chuyén ddi 1&n mirc c6 y nghla 1am sang gia nhém quetiapin va nhém gid dwoc [a twong
fw nhau.

(20)Chuyén déi tir »132 mmo¥L sang <132 mmol/L it nhat mot lan.
(21) Céc trwdng hop ¢é ¥ nght t 1l véa ¢6 hanh vi tiy t&r d3 dwo'c ghi nhan trong qua trinh diéu trj quetiapin

hodc sau khi vira két thuc didu tri (xem phan “Leu Y va Than Trong Dac Biét Khi S& Dung” va “Péc
Tinh Dwge Luc Hoc').

(22) Xem phén “D3c tinh duoc luc”.
(23)Trong cac ther nghiém |am sang bao gdm giai doan mé rong nhén m&, 11% bénh nhan didu tri voi

quetiapin co it nhat 1 [&n gidm hemoglobin < 13 g/dL (8,07mmol/L) & nam, < 12 g/dL (7,45 mmoliL) &
nir. Bdi v&i nhirng b&nh nhan nay, gidm hemoglobin tdi da trung binh tai théi diém bét ky Ia -1,50
gfdL.
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(24)Nhirng ghi nhan nay xay ra trong bénh cénh nhip tm nhanh, chéng mat, ha huyét ap thé ding
vathoac dang cé bénh tim/phdi nén.

(25) Dyra vao nhirng thay déi tir mirc nén ban dau dén cac gia tri co kha ning cé ¥ nghia lam sang quan
trong tai bat ky thoi diém nac sau khi bat dau nghién clbu trong tat ca cac thir nghiém lam sang. Thay
ddi Ta toan phén, T« tw do, T; toan phén va Ta tw do dwee dinh nghta 1a < 0,8 X LLN (pmol/L) va thay
d6i TSH > 5 mIU/L tai thdi diém bét ky.

(26) Dira vao 1y 1é nén tng & bénh nhan cao tudi (z 65 tudi).

(27) Thay ddi bach cAu trung tinh tir 2 1,5 x 10°/L Idc ban dau dén < 0,5 x 10%L tai thoi diém bat ky trong
qua trinh diéu tri.

(28) Dwa vao nhipng thay dbi tr mirc nén ban dau dén cac gia tri co kha nang co y nghfa lam sang quan
trong tai bat ky thei diém nao sau khi bat dau nghién ciru trong tat ca cac thir nghiém 1am sang. Thay
ddi bach céu i toan dwoc dinh nghia 1a 2 1 x 10° t& bao/L tai thei didm bét ky.

(29) Dwa vao nhieng thay déi tir mirc nén ban gau dén cac gia tri c6 kha nang cé y nghia Jam sang guan
trong tai béftt ky théi diém nao sau khi bét ddu nghién ciru trong tat cd céc thlr nghiém [dm sang. Thay
déi bach cau duoc dinh nghia |4 < 3 x 10°1é bao/L tai thoi diém bat ky.

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

(31) ' mot s6 bénh nhan, chuyén bién xau clia nhiéu hon 1 yéu té chuyén hoa vé& can nang, glucose huyét
va lipid dwoc ghi nhan trong cac nghién ciru 1am sang (xem phén *Luyu Y va Than Trong Déc Bit Khi
S Dung’).

(32) Xem phén “Kha nang sinh san, c6 thai va cho con bir".

(33)Cd thé xuét hién vao khodng thoi gian bét dau diéu tri va cd lién quan dén ha huyét ap va/ hodc ngét.
Ty I& dwa véo b&o céo tac dung ngoai y nhip tim cham va céc bién c¢b lién quan trong cac thlr nghiém
l[Am sang vi&i quetiapin.

Nhirng truong hop kéo dai khoang QT, loan nhip that, dot tlr khdng rd nguyén nhan, ngung tim va
hién twong xodn dinh dwoc ghi nhan 1a rat hiém xay ra khi st dung thuéc an than va dwoc xem
nhur [a tac dung theo nhém (class effects).
Tré em va tré vi thanh nién (10 -17 tubi)
Cac phan (rng ngoai y (o4 ngu’o’l I&n néu trén nén dwoc xem xét & tré em va tré vi thanh nién. Bang

bén dwai tém tit cac phdn (rng ngoai y xay ra v&i tan suat cac hon & tré em va tré vi thanh nién
(10-17 tudi) so véi & nguoi 16N hodc cac phan ng ngoai y khéng xay ra & nguai lén.

Tan suét cac bién cb ngoai y dwoc phan cép nhu sau: rat thweng gap (>1/10), thwéng gap (>1/100, <1/10),
it gap (>1/1000, <1/100), hiém gap (>1/10.000, <1/1000) va rat hiém gap (<1/10.000).

R&i loan chuyén hoa va dinh duting

Rat thutng gdp: Tang cam giac thém &n

Céan lam sang

Rét thueng gép: Tang ndng dd prolactin’, tang huyét ap?

Réi loan hé than kinh

Raét thuong gdp: Triéu chirng ngoai thap®

Cac réi loan tong quat va tinh trang tai chd
ThuGng gap: Kich thich?
(1) Néng d& prolactin (bénh nhan <18 t_uéi): =20 ug/L (868,56 pmol/l) & nam; =26 pgil (=1130,428
pmol/L) & nk & bét ky thdi diém nao. It hon 1% bénh nhan cé ndng d6 prolactin ting dén >100 ug/L.
(2) Duwa trén cac thay d6i trén ngudng c6 y nghia lam sang (theo cac tiéu chi cua Vién Strc Khoe Qubc
Gia) hodc huyét ap tam thu ting >20 mmHg hodc huyét ap tam truong ting >10 mmHg & bét ky thoi
diém nao trong hai thir nghiém |am sang cap tinh (3-6 tuadn) & tré em va tré vj thanh nién.
(3) Xem phén “Bdc Tinh Duge Luc Hoc'.
(4) Ghi chi: Tan suét phu hgp v&i ghi nhan & ngwdi Ién, nhwng triéu chibng kich thich & tré em va tré vi
thanh nién cé thé lién quan dén cac ¥ nghia 1am sang khac véi & ngudi lén.

QUA LIEU

Nhin chung, cac dau hiéu va triéu chirng duoc ghi nhan 12 do ting tac déng dwoc Iy cua thuébe,
nhw ngay ngéat va an than, nhip tim nhanh va ha huyét ap.
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Ba cb bao cao triedng hop tk vong qua cac thir nghiém lam sang sau khi dung qua liéu cép 13,6 9
Seroquel va sau khi dwa thudc ra thi truwéng khi sir dung liéu 6 g Seroquel (khong phéi hop voi
cac thude khac). Tuy nhién, cac trirdng hop sbng sot khi dung gua liéu cap lén dén 30 g Seroquel
da duoc ghi nhan. Sau khi thubc ILu hanh trén thi trudng, rat hiém khi co bao cao vé& cac trwong
hop qua liu quetiapin (khéng phéi hO’p thudc khac) gay tir vong hodc hén mé. Ngoai ra, nhirng
bién ¢b sau da dwoc ghi nhan khi xay ra qua ligu Seroquel XR don trj liéu: kéo dai khoang QT, co
giat, déng kinh lién tuc, ly gidi co van, suy hé hép, bi tiéu, | 1an, mé sang va/ hodc kich déng.

Bénh nhan d4 mac bénh tim mach nang truéc day co thé tang nguy co cé cac tac déng do qua
lidu. (Xem “Luru Y Déc Biét va Than Trong Khi Ste Dung’: tim mach).

XCr tri qua lidu

Chuwa c6 chat gidi ddc dac hiéu cho quetlapln Trong tru’o'ng hop nhiém déc ndng, cn xem xét
dén kha nang do &nh hwéng cla nhiéu thudc, tién hanh cac blen 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 hd tro tim
mach. Trong khi chwa co nghlen clru d& han ché sy hap thu khl qua liéu, trong triong hop ngd
doc nang, ¢6 thé chi dinh rira da day trong vong 1 gid sau khi ubng thubc néu c6 diéu kién. C6é thé
can nhac sl dung than hoat tinh.

Trwéng hop ha huyét 4p néng do qua lidu quetlapln nén diéu trl bang phu’crng phéap thich hop nhw
truyén dich tinh mach va/hodc st dung cac chat co tac dong gidng giao cam (nén tranh epinephrin
va dopamin vi s kich thich beta ¢6 thé lam ha huyét ap néng hon trén nén tac dong chen alpha
cla quetiapin).

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

DAC TINH DU'QC LY

Pac tinh dwoc luc

Nhom duweoc Iy tri liéu: Chéng loan than

Ma ATC: NOSA HO4

Co ché téc dona:

Quetiapin & thude chéng loan than khong dién hinh. Quetiapin va chat chuyén hoa cé hoat tinh
trong huyét twong ngudi, norquetiapin ¢é tac dong trén nhiéu loai thu thé dan truyen than kinh.
Quetiapin va norquetiapin ¢6 ai lwc voi thu thé serotonin (5HT2) & ndo va vai thu thé dopamln D,
va D,. Tinh @i khang trén nhiPng thu thé nay va tinh chon loc v&i thu thé serotonin (SHT?) & nio
cao hon so v&i thu thé dopamin D. duwoc xem 1a gop phan vao déc tinh chéng loan than trén [am
sang va it nguy co tac dung phu trén h& ngoai thap cla Seroquel s0 v&i cac thudc chéng loan than
dién hinh. Ngoal ra, norquetiapin ¢6 ai lwc cao véi chat van chuyén norepinephrin (NET).
Quetiapin va norguetiapin cling ¢6 ai lwc cao vai thu thé histaminergic va adrenergic alphal, co ai
e thap hon \{c')’i thu thé adrenergic alpha2 va serotonin SHT1A. Quetiapin co ai lwc khéng dang ké
v&i cac thu thé muscarinic hay benzodiazepin.

Téc dong dwoc luc:

Quetiapin ¢é hoat tinh trong cac thix nghiém chdng loan than, chéng han nhu th(r nghiém né tranh
co dieu kién (conditioned avoidance). Quetiapin cling phong be tac déng cla céc'chét chi véan
dopamin trén cac thir nghiém hanh vi hay sinh ly dién, va lam téng nong dé cac chat chuyén hoa
cﬁa} dopamin, mét chi 56 hoa than kinh cho biet mire 46 phong bé thu thé D2. Chwa xac dinh duec
chat chuyén héa norquetiapin gép phan vao tinh chat duweec ly clia Seroquel & ngueoi nhw thé nao.
Trong cép thtr nghiém tién 1am sang du béo kha néng cé triéu chirng ngoai thap (EPS), quetiapin
khéng giong thudc chong loan than dieén hinh va co dac tinh khéng dién hinh. Quetiapin khéng gay
tac déng qua nhay cam véi thu thé dopamln D2 sau khi dung lau dai. Quetiapin chi gay tac dong
gir nguyén thé (catalepsy) yéu & cac Ileu hiéu qua trc ché thu thé dopamm Ds. Quetlapm chirng to
tinh chon loc trén vang trung ndo héi vién qua tac ddng Lrc ché khir circ clia cac nordn & ving ria
nao gilra (mesolimbic) nhwng khéng tac dong trén cac norén vung nhan den thé van (nigrostriatal)
sau khi diing lau dai. Quetiapin ¢6 thé gay loan truung lwc cor & mirc tdi thiu trén loai khi Cebus
nhay cadm vé&i haloperidol hodc chua twng dung thudc (drug-naive) sau khi diing thuéc ngay lap
tlre va lau dai (Xem “Téac Dung Khéng Mong Mubn').
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Hiéu qua lam sang:

Tam than phan ligt

Hiéu qua cla Seroquel XR trong diéu tri tam than phan liét da dwoc chirng minh qua mét thir
nghiém dbi chieng véi gia dwoc trong 6 tudn trén bénh nhan dap tng tiéu chuan DSM-IV clia tam
than phan liét va mét thir nghiém cé déi chirng véi thube co hoat tinh chuyén tir Seroquel IR sang
Seroquel XR trén bénh nhan tam than phan liét én dinh diéu tri ngoai tra.

D6 bién thién trén cac két qua diéu tri trong mét thir nghiém cé dbi chirng véi gia dwoc dwoc
chuyén dbi tlr gia tri ngwéng sang téng sb diém PANSS. Seroquel XR 400 mg/ngay, 600 mg/ngay
va 800 mg/ngay cai thién cac triéu chirng tam than cé y nghia théng ké so véi gia dwoc. Cac liéu
600 mg va 800 mg cho hiéu qua cao hon liéu 400 mg.

Trong mét nghién ctru chuyén dbi thude co déi chirng véi thude cé hoat tinh trong 6 tuan, do bién
thién trén cac két qua diéu tri chinh 1a ty 1& bénh nhan khéng dap tng véi thuée, vi du nhw ngwng
tri liéu do thudc khong hiéu qua hoac tdng diém PANSS tang tdi thiéu 20% tir khi bat dau tham gia
vao nghién clru ngau nhién cho dén mét 1an tai kham béat ky. O cac bénh nhan 6n dinh khi st
dung Seroquel IR liéu tir 400 mg dén 800 mg, hiéu qua van dwoc duy tri khi bénh nhan chuyén
sang str dung Seroquel XR mét 1an/ ngay véi tdng liéu dung mbi ngay twong duong.

Trong mét nghién ctru dai han trén bénh nhan tam than phan liét én dinh dwoc diéu tri duy tri véi
Seroquel XR trong 16 tuan, Seroquel XR hiéu qua hon gid dwgc trong ngdn ngira tai phat. Nguy
co tai phat dwoe wéce tinh sau 6 thang diéu tri 1a 14,3% & nhém bénh nhan diéu tri véi Seroquel
XR so véi 68,2% & nhém dung gia dwoc. Liéu trung binh s dung la 669 mg. Khéng co thém phat
hién gi vé tinh an toan khi diéu trj badng Seoquel XR cho dén thoi diém 9 thang (thoi diém trung vi
la 7 thang). Dac biét, cac bao cao vé cac bién cb ngoai y lién quan dén hoi chirng ngoai thap va

tang can khoéng tang Ién khi st dung Seroquel XR trong tri liéu dai han.
Réi loan lwéng cuc n?]/
mirc d06 nang hay trung

Trong 2 thi¥ nghiém 1am sang don tri liéu nhim didu tri cac con hung cam

binh, quetiapin thé hién hiéu qua vuot troi so véi gid dwoc trong viéc lam gidm cac triéu chieng
hung cdm & tuan thir 3 va tudn the 12. Chua c6 dir liéu tir cac nghién cleu dai han nhdm ching
minh hiéu qua cla quetiapin trong viéc phong ngira cac con hwng cdm hodc cac con trdm cam
xuét hién sau dé. Dir liéu vé tri liéu phéi hop gitra quetiapin véi divalproex hay lithi trong diéu tri
cac con hwng cdm nang hay trung binh trong 3 hay 6 tuan van con giéi han; tuy vay tri liéu phéi
hop nay dwec dung nap tét. Sé liéu cho thay cé tac dong hiép Iwc vao tuan thir 3. Mot nghién clru
khac khéng chirng minh dugc tac dong hiép lwc & tuan thir 6. Khdng cé di liéu vé tri liéu phdi hop
sau tuan thir 6. Liéu trung vi & tudn cubi cung clia quetiapin trén cac bénh nhan cé dap &ng la
khodng 600 mg/ngay va cé khoadng 85% bénh nhan cé dap (rng s dung liéu trong khodng 400-
800 mg/ngay.

Trong mét thir nghiém |am sang trén bénh nhan bi cac con trdm cam trong r6| loan lwdng cwe | va
I, Seroquel XR 300 mglngay hiéu qua hon so véi gia duwoc trong viéc glam tbng sb diém MADRS.
Tac déng chéng trdm cam clia Seroquel XR thay rd vao ngay 8 (tuan 1) va dwoc duy tri dén cudi
thr nghiém (tuan 8).

Trong 4 th(r nghiém |&m sang trén bénh nhan bi cac con trdm cam do rdi loan lwéng cuc | hoic I,
c6 hoac khéng co cac dot luan phién nhanh cac trang thai tinh than, 51% bénh nhan diéu tri voi
quetiapin cai thién it nhat 50% téng s6 diém MADRS & tuan thir 8 so véi 37% & nhom diéu tri voi
gid dwgc. Tac dong chéng trdm cam théy rd vao ngay 8 (tuan 1). it con hwng cdm xuét hién trong
qua trinh diéu tr; v&i Seroquel hon so vé&i gid dwec. Khi tiép tuc diéu tri, tdc dong chéng tram cam
dwgc duy tri @ nhém bénh nhan sir dung Seroquel (thO’I glan diéu tri trung binh la 30 tuan)
Seroquel lam glam dén 49% nguy co tai phat cac bién cé rdi loan khi sic (hwng cam va tram
cam). Seroquel tét hon gid dwoc trong diéu tri cac triéu chwng lo &u lién quan dén trdm cam do rdi
loan lwéng cwc dwgc danh gia qua thay dbi trung binh vé tdng diém HAM-A & tuan thir 8 so véi
ban dau.

Trong mét thir nghiém dai han (diéu tri dén 2 nam, trung binh thoi glan tiép xuc voi quetlapln la
191 ngay) danh gia hiéu qua ngan ngwa tai phat trén bénh nhan bj cac con hung cam, con tram
cam hoéc phéi hop, quetlapln tét hon gia dwoc trong viéc kéo dai thei gian tai phat bat ky bién cb
khi sdc nao (huwng cam, ph6| hop hoac trdm cam), & bénh nhan réi loan lwdng cuc I. Sé Iu’o’ng
bé&nh nhan ¢ mét bién cé khi sic theo thtr tw 1a 91 (22,5%) & nhém quetiapin, 208 (51,5%) &
nhém gia dwoc va 95 (26,1%) & nhom diéu tri véi lithi. O cac bénh nhan dap (rng véi quetiapin, khi
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s0 sanh viéc tiép tuc tri liéu voi quetiapin va viéc chuyen sang tri liéu voi lithi, két qua cho thay
chuyen sang tri liéu vdi lithi dwéng nhw khdng lién quan dén suw tang thei gian tai phat cac bién co
khi sac.
Trong hai nghién ctru v& ngan nglra tai phat danh gia quetiapin phéi hop voi cac thude &n dinh khi
sac, & bénh nhan bi cac con hung cam, trdm cdm hodc phéi hop, phdi hop véi quetiapin tot hon
don trj liéu thude 6n dinh khi sac trong viéc gia ting théi gian tai phat bt ky bién cb khi séc nao
(hung cam, phdi hop hodc tram cam). Nguy co tai phat bién cb khi sac giam 70%. Quetiapin dwoc
str dung 2 lan/ngay voi téng liéu mai ngay tlr 400 mg dén 800 mg phdi hop véi lithi hodc valproat.
Cac con tram cam Ié&n trong réi loan trdm cam chi yéu
Hai nghién c(ru ngan han (6 tuan) tién hanh trén bénh nhan cé dap (ng khéng day 4G véi it nhat
mét thudc chdng trdm cadm. Seroquel XR 150 mg va 300 mg/ngay dirgc st dung diéu tri hd tro cho
liu phép chéng trdm cam dang sl dung (amitriptylin, bupropion, citalopram, duloxetin,
escitalopram, cluoxetin, paroxetin, sertralin hodc venlafaxin) thé hién tinh vuot tréi so v&i don tri
liéu thude chéng trdm cam trong viée lam gidm céc triéu chirng trdm cdm dwoc danh gia qua sw
cai thién tdng diém MADRS (thay ddi trung binh binh phwong bé nhét so voi gia dwoc [a 2-3,3
diém).
Hiéu quéa va tinh an toan dai han trén bénh nhan rdi loan trdm cam chid yéu chwa dwoc danh gia
trong digu tri hé tro, tuy nhién hiéu qua va tinh an toan dai han da dwoc danh gia trén bénh nhan
nguwdi Ién trong don tri liéu (xem phan bén dwéi)
Céac nghién curu sau day duec thuc hien véi Seroquel XR don tri liéu, tuy nhién Seroguel XR chi
dwoc chi dinh str dung trong diéu tri hé tro:
Ba trong s6 bdn nghién ciru don tri liéu ngén han (dén 8 tuan), trén bénh nhan bj réi loan trdm cam
chu yéu, Seroquel XR 50 mg, 150 mg va 300 mg/ ngay thé hién hiéu qua vuot tréi so VO’I gia dugc
trong viéc 1am giam cac triéu chirng tram cam dugc danh gia qua sw cai thién téng s6 diém theo
thang phan loai trdm cdm Montgomery-Asberg (MADRS) (thay déi trung binh binh phirong bé nhét
s0 V@i gid duwroc 1a 2-4 diém).
Trong mét nghién clru don tri liéu vé& ngan nglra tai phat, bénh nhan c6 cac con tram cam da én
dinh véi diéu tri Seroquel XR nhan mé trong it nhat 12 tuadn duweoce si¥ dung ngau nhién Seroquel
XR mdi ngay 1 1an hodc gid dwoc trong tdi da 52 tudn. Liéu trung binh cla Seroquel XR trong pha
ngau nhién |4 177 mg/ngay. Ty & tai phat 1a 14,2% & nhém bénh nhan diéu tri véi Seroquel XR va
34.4% & nhém bénh nhan dung gia dwoc.
Trong mét nghién ctbu ngén han (9 tuan) trén bénh nhan cao tudi khéng bj sa st tri tué (tir 66 dén
B89 tudi) bj réi loan trdm cadm chu yéu, Seroquel XR véi ligu linh hoat trong khoang 50 mg dén 300
mg/ngay thé hién hiéu qua vwot troi so vai gia dwoc trong viée lam gidm cac triéu chirng trdm cadm
dwoc danh gia qua sy cai thién téng diém MADRS (thay déi trung binh binh phwong bé nhat so
V@i gid dueoc 1a -7,54 diém). Trong nghién clru nay, bénh nhan ducc chia ngéu nhién vao nhém
@’/ Seroquel XR dirgc dung 50 mg/ngay vao ngay 1-3, liéu diing cé thé ting lén dén 100 mg/ngay vao
ngay 4, 150 mg/ngay vao ngay 8 va dén 300 mg/ngay tuy theo dap (rng ldm sang va kha nang
dung nap. Liéu trung binh clta Seroquel XR la 160 mg/ngay. Ngoai tan suat cac triéu chiring ngoai
thap (xem phan “Tac Dung Khéng Mong Mubn” va “An Toan Lam Sang” bén dudi) s dung nap
ctia Seroquel XR dung mdi ngay 1 lan & bénh nhan cao tudi twong dwong véi sy dung nap &
bénh nhan ngudi lén {tlr 18 — 65 tudi). Ty 1& bénh nhan dugc chia nhdm ngau nhién trén 75 tudi la
19%.
Réi loan lo au toan thé (& ngwdi Ién)
Hiéu qua cua Seroquel XR trong don tri liéu rdi loan lo au toan thé (GAD) duwoc thiét lap trong 4
thip nghlem lam sang co6 déi chirng véi gia dugc (bao gdém mdt nghién cteu trén bénh nhén cao
tudi) va 1 thir nghiém duy tri co ddi chirng voi gid dwge. Bénh nhan tham gia trong tat ca cac thi
nghiém dap rng tiéu chudn DSM-IV vé ri loan lo au toan thé.
Diéu trj cap tinh réi loan lo du foan thé
Hiéu qua clia Seroquel XR don tri liéu dung 1 1an mai ngay trong diéu trj réi loan lo Au toan thé
du’qc chirng minh trong 3 thir nghiém 1am sang liéu ¢é dinh, ¢6 @i chirng v&i gia dugc trong 10

tuan (dan sé dw dinh diéu trj hiéu chinh (MITT) n=2588). Ba muc ligu Seroquel XR duoc an dinh la
50, 150 va 300 mg/ngay. Hai thtr nghiém 1am sang bao gém 1 thudc so sanh c6 tac dung
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(escitalopram 10 mg/ngay trong mét thir nghiém va paroxetin 20 mg/ngay trong thlr nghiém con
lai). Bénh nhan c6 tdng diém HAM-A trung binh 1a 26 Itc khéi dau.
Seroquel XR & cac mrc lidu 50, 150 va 300 mg dung 1 1an mdi ngay tét hon gid dwoc trong viéc
lam gidm triéu chirng lo du dwoc danh gia qua tdng diém HAM-A. Hiéu qua duwoc thé hién sém
vao ngay thir 4 va hiéu qua diéu tri tiép tuc trong subt thtr nghiém (8 tuan — muc tiéu chinh; xem
Bang 1). Khéng ghl nhan nhém s& dung liéu 300 mg/ngay cb lgi ich hon nhém s dung liéu 150
mgingay Ca 2 thubc so sanh (escitalopram va paroxetln) co tac dung tét hon co y nghla théng ké
so v&i giad dwoc vao tuan 8, tuy nhién kh6ng thuéc nao thé hién sw vuot troi hon gla du’cc vao
ngay 4. ©6 manh tac dung chéng lo du clia Seroquel XR con dwoc thé hién qua nhiéu bién sé két
cuc phu khac. Sy cai thién cé y nghia théng ké cac triéu chwng tram cam ciing dwoc nhan thay
voi Seroquel XR (dwoc danh gia qua téng diém MADRS; téng diém trung binh IGc khoi dau la <16)
va trieu ching vé gidc ngl (dwoc danh gia qua tong diém theo chi s6 danh gia chét lwong giac
ngl Pittsburgh [PSQI)).
Bang 1 Tém tat hiéu qua theo HAM-A (LOCF dan sé MITT) trong cac th& nghiém vé rdi loan lo
au toan thé ngan han [phan tich gép tlr cac thir nghiém trén nguwoéi khéng cao tudi va trén
ngudi cao tudi]

Két qua HAM-A (Tuén 8 trong th(r nghiém trén nguoi khﬁng cao tudi;
Tuan 9 trong th& nghiém trén ngudi cao tudi)

N (QTP/ Téng diém, thay dbi Ty |é dap wng?
PLA) trung binh binh phvong (% bénh nhan)

bé nhét tinh ngau nhién Q/

Murc @6 thuyén giam®
(%bénh nhan)

[95% CI]*
Phan tich gép — 3 th&r nghiém ngén han khéng trén ngudi cao tudi v

QTP 50 mg so v&i PLA 438/654
QTP 150 mg so v&i PLA  654/654
QTP 300 mg so v&i PLA  425/654

Thir nghiém trén ngudi cao tudi
QTP ¢ so véi PLA 222/226

-13,31 so v&i-11,30
p<0,001

-14,39 so v6i -11,30
p<0,001

-12,50 so v&i -11,30
p=0,010

-14,97 so véi -7,21
p<0,001

61,4 so v&i 49,7
p=0,001

65,0 so v&i 49,7
p<0,001

53,9 so v&i 49,7
NS

68,5 so v&i 23,9
p<0,001

34,2 so v&i 27,4
p=0,036

39,0 so voi 27,4
p<0,001

28,5 so vdi 27,4
NS

40,1 s0 v6i 12,8
p<0,001

HAM-A - Thang danh gia gia lo du Hamilton, LOCF -sb liéu tinh dén 1&n ghi nhan cubi cung, MITT —dan
s dw dinh diéu tri hiéu chinh, PLA Gia duvoc, QTP Quetiapin, N sb benh nhan trong nhom diéu tri, LS-
binh phuwong bé nhét, *muc tiéu chinh, Cl — khoang tin cay; @ 250% cai thién tdng diem HAM-A, ® <7 tdng
diém HAM-A, ¢ liéu linh hoat (50-300 mg/ngay; liéu trung binh 168 mg/ngay) NS — khdng cé y nghia.
Str dung cho bénh nhén cao tudi
An toan va hiéu qua cla Seroquel XR duwoc danh gia trong mét nghién clru mu d6i, ngau nhién, cé
déi chirng véi gia dwoce trong 11 tudn trén bénh nhan cao tudi khdng sa st tri tué (tir 66-88 tudi) bi
réi loan lo 4u toan thé. Ty Ié bénh nhan trén 75 tudi dwoc phan nhém ngau nhién la 13%. Seroquel
XR thé hién s vuot troi hon gid dwoc trong viéc lam gidm cac triéu chirng lo au dwoc danh
qua sy cai thién téng diém HAM-A, véi sy cai thién cé y nghia théng ké dwoc ghi nhan trong tuan
dau tién va tiép tuc trong suét nghién clru (tudn 9 —muc tiéu chinh; xem Bang 1). T4t ca cac bién
s6 thir cAp dwoc an dinh (bao gébm chat lwong cudc séng lién quan dén sirc khde va chéat lwong
gidc ngu) cling thé hién tinh vwot troi cla Seroquel XR so véi gia dwoc & bénh nhan cao tudi.
Hiéu qua diéu tri duy tri chéng lo du
Hiéu qua cia SEROQUEL XR 50 mg, 150 mg, hodc 300 mg mdi ngay 1 |an trong diéu tri duy tri
chéng lo au dwoc thiét 1ap trong maét thir nghiém 1am sang dai han bao gém mét pha nhan mé (4
dén 8 tuan 1 trong pha dan nhap (run-in) va 12 d@én 18 tuan trong pha én dinh) sau d6 |a mét pha
diéu tri ngau nhién mu déi. Bénh nhan dap (ng tiéu chuan dé phan nhém ngau nhién (nghla la
bénh nhan én dinh trong it nhat 12 tuan; n-433) dwoc phan bd nglu nhién vao nhém gid dwoc
hodc tiép tuc voi Seroquel XR (cung liéu v&i pha nhan mé) cho dén 52 tuan. Do hiéu qua cla
Seroquel XR, thoi gian tiép xUc trung binh & nhém Seroquel XR cao hon 56% so véi nhom gid
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duoc (108,9 so voi 68,6 ngay), voi 64 bénh nhan di éu tri Seroquel XR trong hon 28 tuan. Liéu
Seroquel XR c6 thé duoc diéu chinh dya vao nhu ciu lam sang trong ca pha nhan mé va pha
ngau nhién. Tai thei diém két thic pha nhan mé cé 49% bénh nhan ding liéu 150 mg/ngay, 26 %
bénh nhan dung liéu 50 mg/ngay va 25% bénh nhan dung liéu 300 mg/ngay. 93% bénh nhan van
duy tri liéu dung trong suét giai doan ngAu nhién.

Bénh nhan dung Seroquel XR (Ileu trung binh 163 mg/ngay) cé sw kéo dai cod y nghia théng ké vé
thoi gian xay ra cac bién cb lo au (muc tiéu chinh) so vdﬂ bénh nhan dung gid dwec, bénh nhan
dung Seroquel XR gidm 81% nguy co xay ra cac bién cb lo au so véi bénh nhan dung gid dwoc
(Ty s6 nguy co [HR] 0,19; 95% CI 0,12, 0,31; p<0,0001). Xem Hinh 1. Hiéu qua ctia Seroquel XR
trong diéu tri duy tri & bénh nhan bi rél Ioan lo 4u toan thé con dwoc thé hién qua cac bién sb thir
cap, bao gém duy tri sy giam cac triéu chu'ng lo 4u va trdm cam, va murc cai thién chirc ndng, chat
Iwgng cude sbng lién quan dén sirc khde va chét lwong gidc ngl.

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 —gid dwoc; QTP XR — quetiapin XR
An toan Idm sangq:

Trong céac thir nghlern lam sang ngan han, c6 déi chirng voi gla dwoc trén bénh nhan tam than
phan liét va hwng cam do réi loan lwéng cuc, t6ng tan suét cac triéu chirng ngoai thép & nhom
quetiapin twong t véi nhém gia dwoc (tam than phan liét: 7,8% & nhém quetiapin va 8,0% &
nhém gid dwec; hung cdm do réi loan lwéng cwe: 11,2% & nhém quetiapin va 11,4% & nhém gia
duoc). Ty 1& cac triéu chirng ngoai thap cao hon & nhém bénh nhan diéu tri véi quetiapin so véi
bénh nhan dung gid dwoc trong cac thir nghiém Iam sang ngan han, cé d6i chirng v&i gia dwoc
trén bénh nhan réi loan trAm cam chi yéu va trdm cam do rdi loan lwéng cwe. Trong cac thiy
nghiém lam sang ngan han, cé déi chirng véi gid dwoc trén bénh nhan trdm cam do réi loan lwdng
cye, tdng tan suét cac triéu chirng ngoai thap la 8,9% & nhém quetiapin so v&i 3,8% & nhém gia
dwoc. Trong cac thir nghiém lam sang don trj liéu ngén han, cé déi chirng voi gid duwoc trén roi
loan trdm cam chd yéu, téng tan suét cac triéu chirng ngoai thap la 5,4% & nhém Seroquel XR va
3,2% & nhom gia dwgc. Trong cac thér nghlem lam sang don tri liéu ngén han, c6 dbi chirng voi
gid dwoc trén bénh nhan cao tudi bj réi loan trdm cam chu yéu tbng tan suét cac triéu chwng
ngoai thap la 9, 0% ¢ nhom Seroquel XR va 2,3% & nhom gia dwoc. Trong tram cam do réi loan
lwéng cuc va réi loan trdm cam chu yéu, tan suét tirng bién cd ngoai y riéng 1é thuong thap va
khéng vu’o't qua 4% & bat ky nhom diéu tri ndo. Trong cac thip ' nghiém Iam sang don tri liéu ngan
han, c6 dbi chung véi gid dwoc trén réi loan lo au toan thé, téng tan suét cac triéu ching ngoal
thap l1a 4,9% & nhom Seroquel XR va 3,2% & nhom gid dwoc. Trong mét thir nghiém lam sang
don tri liéu ngan han, c¢é déi chirng véi gid dwoc trén bénh nhan cao tudi bj réi loan lo au toan thé,
tdng tan suét cac triéu chirng ngoai thap 1a 5,4% & nhém Seroquel XR va 2,2% & nhém gia duerc.
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Trong cac nghién ctu ngan han (tr 3 dén 8 tuan) co dbi chu’ng véi gia dworc, liéu cb dinh (50
mglngay dén 800 mglngay) tang can trung binh & bénh nhan diéu tri quetiapin khoang tir 0,8 kg
déi véi liéu 50 mg moi ngay dén 1,4 kg déi véi lidu 600 mg mbi ngay (va&i liéu 800 mg méi ngay thi
tang can it hon), so v&i tdng 0,2 kg & bénh nhan dung gid duwoc. Ty Ié bénh nhan diéu trj voi
quetiapin tang 2 7% thé trong khoang tlr 5,3% dbi véi liéu 50 mg mdi ngay dén 15,5% déi voi liéu
400 mg mdi ngay (V&i liéu 600mg va 800 mg mbi ngay thi tdng can it hon), so véi 3,7% & bénh
nhan dung gia duoc.

Céc thir nghiém dai han vé ngan nglra tai phat co giai doan nhan mé& (khoang tir 4 dén 36 tuan)
trong giai doan nay bénh nhan diéu tri véi quetlapm sau d6 la mot giai doan ngirng thudc ngiu
nhién, bénh nhan duoc phan bé nglu nhién vao nhém quetiapin hodc gid dwoc. Dbi véi bénh
nhan dwoc phén bd ngau nhién vao nhém quetlapln tang can trung binh trong giai doan nhan mé
la 2,56 kg; va vao tuan 48 cua giai doan ngdu nhién, tang can trung binh 1a 3,22 kg so v&i khoi
dau giai doan nhan mé. Di véi bénh nhan phan b6 ngau nhién vao nhém gid dwoc, ting 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 1a 0,89 kg so véi khéi dau giai doan nhan mao.

Trong cac nghién ciru c6 dbi chirng véi gid dwoc & bénh nhan cao tudi méc chirng loan than co
lién quan dén sa sut tri tué, tAn suat cac bién ¢ ngoai y trén mach mau néo tinh trén 100 bénh
nhan ndm & nhom s dung quetiapin khong cao hon so véi nhom sir dung gia duoc.

Trong tat ca cac thi¥ nghiém ngan han, don tri liéu, c6 déi chirng v&i gia duwoc trén bénh nhan co
sb lweng bach cau trung tinh ban Gau = 1 5 x 109IL tan sudt xuat hién it nhat 1 1an thay déi sé
lweng bach cau trung tinh < 1,5 x 10%L Ia 1,9% & bénh nhan diéu tri véi quetiapin so v&i 1,3% &
bénh nhan cﬁéu tri voi gia dwoc. Tan suét thay déi dén > 0,5 - < 1,0 X 10%L nhw nhau (0,2%) &
bénh nhan diéu tri voi quetlapln va voi gla duworc. Trong tat ca cac thlr nghiém lam sang (co dbi
chu=ng véi gid dwoc, nhan mé, so sanh véi thubc cé hoat tinh) trén bénh nhan cé s6 lwong bach
cau trung tinh ban Gau 2 1 /5 x 10%L), tAn suét xudt hién it nhét 1 1an thay dbi sé lvong bach cau
trung tinh < 1,5 X 10%L la 2 9% va dén < 0,5 X 10%L 12 0,21% & bénh nhan diéu tri véi quetiapin.

Trong céac thi nghlem lam sang ngan han, liéu cb dinh, c6 ddi chirng v6i gia duoc, di éu tri voi
quetiapin lam giam nong dd hormon tuyén giap phu thuéc vao liéu dung. Trong cac th nghlem
lam sang ngan han c6 déi chirng véi gid dwoc, tan suat nhivng thay d6i ndng do hormon tuyén
giap co y nghia lam sang la: T, toan phan: 3,4% & nhém quetiapin so véi 0,6% & nhém giad dworc;
T4 tw do: 0,7% & nhém quetiapin so véi 0,1% & nhém gid dwoc; Ts toan phan: 0,54% & nhém
quetiapin so v&i 0,0% & nhém gia dwgc va Ts tw do: 0,2% & nhém quetiapin so véi 0,0% & nhom
gid dwoc. Tan suét thay déi TSH Ia 3,2% & nhém quetiapin so v&i 2,7% & nhom gia dwoc. Trong
cac thr nghiém l1am sang ngan han, don tri liéu, cé doi chirng véi gia dwec, tan suat cac thay doi
thuan nghich, cé y nghia 1am sang cta Ts va TSH 1a 0,0% & ca 2 nhém quetiapin va gia dwoc va
cac thay déi ctia T4 va TSH la 0,1% & nhém quetiapin so véi 0,0% & nhém gid dwec. Nhikng thay
ddi vé ndng d6 hormon tuyén giap thwéerng khéng lién quan dén suy gidp c6 triéu chirng 1am sang.
T, toan phan va Tatw do gidm téi da trong vong 6 tudn dau diéu tri véi quetiapin, ma khéng gidm
thém nira khi trong diéu tri kéo dai. Trong hau hét cac trwdong hop, tac dong trén ndng dd T4 toan
phan va T. tw do sé mét khi ngwng s dung quetiapin, bt ké thdi gian st dung thuéc. O’ 8 bénh
nhan cé do globulin gén két véi thyroxyn (TBG), néng dd TBG khong thay déi.

Buc thay tinh thé/ cwém mat gy

Trong mét nghién clru lam sang danh gia kha nang gay duc thly tink thé cia Seroquel (200-800
mg/ngay) so v&i risperidon (2-8 mg) trén bénh nhan bi tam than phan liét hodc réi loan tam than
dang phan liét, déi véi bénh nhan dung thuéc it nhat 21 thang, ty Ié bénh nhan tang mirc d6 duc
thay tinh thé & nhém Seroquel (4%) khdng cao hon so véi nhém risperidon (10%).

Tré em va tré vi thanh nién (10 - 17 tudi)

Hiéu qua va an toan cua Seroquel dwoc danh gla qua nghién clru 3 tuan co6 dbi chirng v&i gia
dwoc trong diéu tri hing cam (n= 284 bénh nhan & My, 10-17 tudi). Khodng 45% dwoc chan doan
thém bi rdi loan hiéu ddng thai qua thiéu tap trung (ADHD). Ngoai ra, mét nghién cteu 6 tuan co déi
chirng v&i gid dwoc trong diéu tri tam than phan liét (n = 222 bénh nhan 13-17 tubi) da dwoc thuc
hién. Trong ca hai nghién clru, bénh nhan da biét khong cé dap (rng véi Seroquel dwoc loai triv.
Tri liéu v&i Seroquel dwoc khéi dau voi liéu 50 mg/ngay va ting 1én 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 muirc tang 100 mg/ngay chia lam 2-3 lan/ngay.
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Trong nghién clru trén hwng cam, s khac nhau vé thay déi trung binh binh phwong bé nhét so
vGi ban dau dwa trén téng sé diém YMRS (nhom tri liéu trir nhom gid dwoc) la -5,21 dbi voi
Seroquel 400 mg/ngay va -6,56 dbi véi Seroquel 600 mg/ngay. Ty 1& bénh nhan dap tng (cai thién
YMRS 250%) 14 64% d6i véi Seroquel 400 mg/ngay, 58% dbi v&i 600 mg/ngay va 37% & nhanh
gia duoc.
Trong nghién clru trén tam than phan liét, s khac nhau vé thay déi trung binh binh phwong bé
nhét so véi ban diu dwa trén tdng sb diém PANSS (nhém tri liéu trir nhom gia dwoc) fa -8,16 dbi
v6i Seroquel 400 mg/ngay va -9,29 ddi véi Seroquel 800 mg/ngay. Béi voi ca hai phac a6 lidu thép
(400 mg/ngay) va liéu cao (800 mg/ngay), ty 1& bénh nhan dat dwge dap ung, xac dinh khi giam
=30% tong diém PANSS so v&i ban dau, & nhom Seroquel khéng cao hon & nhém gia duoc. St
dung liéu cao trong diéu tri hirng cdm va tam than phan liét déu cho mire d6 dap (rng thap hon.
Chuwa co di¥ liéu vé tac déng duy tri hoac ngdn nglra tai phat & nhém bénh nhan & do tudi nay.
Mét nghién clru nhan mé, 26 tuan, m& réng theo sau cac nghién clu cap tinh (n= 380 bénh
nhan), st dung Seroquel voi li&u linh hoat 400-800 mg/ngay, da cung cap thém céac dir liéu v& tinh
an toan. Tang huyét ap da duoc ghi nhan & tré em va tré vj thanh nién va tang cam glac thém an,
cac triéu chirng ngoal thap va tang nong dé prolactin huyet thanh da dwgc ghi nhan ¢& tré em va
tré vi thanh nién voi tan suat cao hon & ngedi I6n (xem phan “Luu Y va Than Trong Pac Biét Khi
Sir Dung’ va phan “Téc Dung Khéng Mong Muén®.
Triéu chirng ngoai thap
Trong mot thlr nghiém don tri liéu ngén han cé dbi chung voi gid duge véi Seroquel trén bénh
nhan vi thanh nién (13-17 tudi) bi tAm than phan ligt, tAn suat tong thé cac triéu chirng ngoai thap
la 12,9% dbi voi quetiapin va 5,3% dm v gid duoe, méc du tan suét cla tieng blen ¢ ngoai y
(nhw chirng bén chén (akathisia), run, réi loan ngoai thap, chirng gidm dong, ding ngdi khéng yen
(restlessness), tam than van déng thai qué, cliring co, rbi loan van déng) khdng vwot qua 4,1% ¢
bat ky nhéom tri liéu ndo. Trong mét thd nghiém don tri liéu ngan han co adi chung VO’I gia duoc
v&i Seroquel trén bénh nhan tré em va tré vi thanh nién (10-17 tu0|) bi hweng cam do réi loan Ieéng
cue, tAn suat tdng thé cac triéu chirng ngoai thap 1a 3,6% déi véi quetiapin va 1,1% dbi voi gia
duwoc. Trong mét nghién ctru nhan maé dai han st dung Seroquel trong bénh tam than phan liét va
hwng cam do réi loan lwdng cuc, tAn suat tdng thé cac triéu chirng ngoai thap lién quan dén thude
la 10%.
Tang céan
Trong cac thir nghiém |&m sang ngan han sy dung Seroquel trén bénh nhi (10-17 tu0|) 17% bénh
Vnhan diéu tri voi quetiapin va 2,5% bénh nhan diéu tri v&i gid dwoc ting 27% thé trong. Khi diéu
chinh theo sy tang trwdéng binh thwong trong khodng thoi gian dai, sw ting chi sé khéi co thé
(BMI) téi thiéu 0,5 db léch chuan so véi ban dau dwoc st dung dé do swr thay ddi coé y nghfa 1am
sang; 18,3% bénh nhan diéu tri v&i quetiapin trong téi thiéu 26 tudn dat tiéu chi nay.
Tu tl/ c6 v nahT tu tlr hodc tinh trang 18m sang xau di
Trong cac thtr nghiém 1&m sang ngén han c6 déi chirng véi gid duoc sir dung Seroquel trén bénh
nhi bi tam than phan liét, tAn suét téng thé cac bién ¢b lién quan dén tw tir 1a 1,4% (2/147) d6i voi
quetiapin va 1,3% (1/75) dbi v&i gia dirge & bénh nhan <18 tubi. Trong cac thir nghlem lam sang
ngan han co doi chirng voi gia duoc str dung Seroquel trén bénh nhi bi hweng cam do rdi loan
lwéng cwe, tan suat cac bién cd lién quan dén tw td 1a 1,0% (2/193) dbi véi quetiapin va 0% (0/90)
ddi v&i gid dwoc & bénh nhan <18 tudi.
Béc tinh dwoe dong hoc
Quegtiapin dwoc hap thu t6t va chuyén héa hoan toan sau khi uéng. Quetiapin gan két v&i protein
huyét trong khodng 83%. Néng do phan tir téi da & trang thai &n dinh cla chét chuyén hoa cé
hoat tinh norquetiapin béng 35% néng dd nay cua quetiapin.
Duwoc ddng hoc cla quetiapin va norquetiapin 12 tuyén tinh khi s dung cac liéu da dugc phé
chuan. Béng hoc cua guetiapin khéng khac nhau gitka nam va nie.
Néng dé dinh clia Seroquel XR trong huyét tuvong dat dugc khodng 6 gidr sau khi uéng thube
(Tmax). Dwoc ddng hoc clia Seroquel XR ty 1& voi lidu ding & céc lidu dén 800 mg x 1 |An/ngay.
Néng do téi da trong huyét twong (Cmax) va dién tich dwdi dudng cong néng d6 theo thdi gian
(AUC) ctia Seroquel XR dung 1 lan/ngay twong dwong véi tri sé nay clia quetiapin fumarat dang
phéng thich nhanh (Seroquel IR) st dung 2 l&n/ngay v&i cung téng liéu mbi ngay. Thoi gian ban
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thai clia quetiapin va norquetiapin theo thir tw khodng 7 va 12 gid.

Bo thanh thai trung binh clia quetiapin & ngudi cao tudi thap hon khodng 30-50% so v&i & ngurdi
18 - 65 tubi.

Khéng co siw khac biét c6 y nghia lam sang vé do thanh thai dudng udng biéu kién (CL/F) va néng
d6 va thai gian tiép xuc voi quetiapin gitta bénh nhan tdm than phan liét va bénh nhéan réi loan
lwdng cue.

D6 thanh thai trung binh cla quetiapin trong huyét twong gidm khodng 25% & cac bénh nhan suy
than nang (do thanh thai creatinin <30 ml/phat/1,73m?) nhwng dé thanh thal cla tirng bénh nhan
nam trong gi¢i han cho ngwoi binh thwo’ng Ty 1é trung binh tinh theo néng dd phan tir gitra
quetiapin tw do va chat chuyén héa cé hoat tinh trong huyét trong ngwoi norquetiapin bai tiét qua
nwée tiéu la <5%.

Quetiapin duwoc chuyén hoa hoan toan bdi gan, hop chat gdc chiém <5% cac chat lién quan dén
thudc chwa chuyén hoéa cé trong phan va nuéc tiéu sau khi ubng quetiapin dugc danh dau bang
dbng vi phdng xa. Khodng 73% hoat tinh phong xa duwoc bai tiét qua nude tiéu va 21% qua phan.
Trung binh dd thanh thai guetiapin trong huyét twong giam khoang 25% & bénh nhan suy gan (xo
gan do rwreu & tinh trang on dlnh) Vi quetiapin dwoc chuyen hoa hoan toan béi gan, nong do6
guetiapin huyét twong cao hon & bénh nhan suy gan, va ¢o thé can diéu chinh liéu cho bénh nhan
suy gan (xem “Liéu Lurong va Céach S& Dung’).

Cac nghién ctru in vitro xac dinh ring CYP3A4 1a men chinh chiu trach nhidm cho sw chuyén hoa
quetiapin qua trung gian cytochrom P450. Norquetiapin chi yéu dwoc hinh thanh va chuyén héa
qua CYP3A4.

Quetiapin va mot s6 chat chuyén hoa clha né (ké ca norquetiapin) la chat trc ché yéu hoat tinh
cytochrom P450 1A2, 2C9, 2C19, 2D6 va 3A4 in vitro. Sw trc ché CYP in vitro chi quan sat duwoc &
liéu cao hon gép 5 dén 50 Ian liéu chi dinh 300 dén 800 mg/ngay & nguwdi. Dua trén cac két qua in
vitro nay, sw phdi hop Seroquel XR véi cac thubde khac ¢6 thé khdng (e ché dang ké su chuyén
héa cla cac thudc phdi hop qua trung gian cytochrom P450. Cac nghién clru trén dang vat cho
thdy quetiapin c6 thé gay cam (rng cac enzym cytochrom P450. Tuy vay, trong mét nghién clru
twong tac dic hiéu trén bénh nhan loan than, khdng thdy cé sw gia tdng hoat tinh cytochrom P450
sau khi str dung guetiapin. &

Mot nghién clru khdo sat dnh hwdng cla thive dn trén sinh khadung cla quetiapin cho thay mot
bira &n giau chat béo lam ting cé y nghia thong ké Cmax va AUC clha Seroquel XR vién 50 mg va |
300 mg theo thi tw 13 44-52% va 20-22%. Nén udng Seroquel XR téi thiéu 1 gi¢ trwdc blra an.
Tré em va tré vi thanh nién (10 - 17 tudi)

Cac dir lieu dwoc déng hoc tir 9 tré 10-12 tudi va 12 tré vi thanh nién, da diéu tri én dinh véi 400
mg quetiapin (Seroquel) hai Ian!ngayr @ tinh trang én dinh, ndng d6 trong huyét twong da binh
thwérng theo ligu cia chat gbc ban dau, quetlapln & tré em va tré vi thanh nién (10-17 tudi) nhin
chung twong tw véi & ngudi Ién, mac du Cmax & tré em & gidi han trén ctia Cmax & ngwdi Ién.
AUC va Cmax cla chat chuyén héa cd hoat tinh, norquetiapin, thee thi? tw khodng 62% va 49% &
tré em (10-12 tudi), va 28% va 14% theo the tw & tré vi thanh nién (13-17 tudi), cao hon so véi &
nguei len.

Chura co dir liéu caa Seroguel XR & tré em va tré vj thanh nién.

D( LIEU AN TOAN TIEN LAM SANG

Trong mot loat cac nghién ctru vé doc tinh trén gen in vivo va in vitro, khong c6 bang ching Eg
thay quetiapin gay déc tinh trén gen. Trén dong vat thi nghiém v&i murc dd tiép xac voi thube
tirong (rng trén 1dm sang, cac biéu hién sau dwoc ghi nhan, tuy vay van chwa duwoc khang d|l1h
trong cac nghién clru 1dm sang dai han:

O chudt cong cod sy Iang dong sac td trong tuyén glap, & khi chting cynomo!gus co s ph| d’al té
bao nhang tuyen giap, giam n6ng dé T huyét twong, giam hemoglobln va gidm so lugng hong cAu,
bach cau; va & ché c6 cwdm mét va duc thly tinh thé. (B4i vai duc thdy tinh thé/ cwém mét, xem
phan “Pdc Tinh Duoc Luc Hoc)

V&i tht ¢ nhirng dir liéu nay, can xem xét gilra Igi ich khi tri liéu bing quetiapin va cac nguy co vé
tinh an toan cho bénh nhan.

19 (20)



https://vnras.com/

t

CAC CHI TIET VE DU'Q'C PHAM
Danh muc ta dwoc

Nhan vién

Cellulose vi tinh thé

Natri citrat

Lactose monohydrat

Magnesi stearat

Hypromellose 2280

Bao vién

Hypromellose 2910

Polyethylen glycol 400

Titan dioxyd (E171)

Oxid sé&t vang (E172) (vién nén 50 mg, 200 mg, 300 mg)
Oxid sat d6 (E172) (vién nén 50 mg)

Tinh twong ky

Khéng.

HAN DUNG

36 tha'ng ké tir nga,y san x,uét, TUQ. CUC TRU@N G
LUU Y TRONG BAO QUAN P TRUGNG PHONG

Khéng bao quan & nhiét d6 qua 30°C. Bao quan trong bao bi gbc V... . 2.y L
o vl Uil g . E S o f__r;f(z/z n SHuy Siing
Seroquel XR 50 mg: Hép 3 vi x 10 vién nén phéng thich kéo dai.

Seroquel XR 200 mg: Hop 3 vi x 10 vién nén phong thich kéo dai.

Seroquel XR 300 mg: HOp 3 vi x 10 vién nén phong thich kéo dai.

Seroquel XR 400 mg: Hop 3 vi x 10 vién nén phong thich kéo dai.

NGAY HIEU BiNH TOA THUOC

Thang 10/2013

BOC KY HUONG DAN SUF DUNG TRUOC KHI DUNG. NEU CAN THEM THONG TIN, XIN HOI
Y KIEN CUA BAC SY.

THUOC NAY CHIi DUNG THEO SU KE TOA CUA BAC SY.

/THOBIG BAO CHO BAC SY NH(!NG TAC DUNG KHONG MONG MUON GAP PHAI KHI DUNG
THUOC.

DE THUOC XA TAM TAY TRE EM.

CO SO SAN XUAT

AstraZeneca Pharmaceuticals LP.

Newark, DE 19702, Hoa Ky.

CO SO DONG GOI

AstraZeneca Pharmaceutical Co., Ltd.

Sé 2, dwong Huangshan, Wuxi, Jiangsu, Trung Quéc.

CNS.000-245-217.5.0

Seroquel XR is a trademark of AstraZeneca group of companies.
© AstraZeneca 2008-2013
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