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TGO HUGNG DAN SU DUNG THUOC
hi diing theo dom thude

FRAOLA 5
Poc ky hwong dan sic dung trwde khi ding

Dé xa tam tay tré em

1. Thanh phin céng thire thude

Vién nén FRAOLA 5 chita:
Thanh phin dugc chit: Olanzapine.............ocovveevmrerviessseserenes 5 mg
Thanh phan th dUQC ...........cervrerersessisemnsessssssesnsenesennr Vita dlt 1 vién

(Mannitol, Avicel M112, Aerosil, Magnesi stearat)

2. Dang bio ché
Dang bao ché: Vién nén
Mo ta: Vién nén hinh tru tron, hai mét tron, mau vang, canh va thanh vién lanh lan.

3. Chidinh

Nguoi lon

Olanzapine duge chi dinh dé diéu tri bénh tim thin phén liét.

Olanzapine ¢6 hiéu qua trong viéc duy tri tinh trang cai thién lam sang khi tiép tuc diéu trj & nhiing
bénh nhén da c6 dap img voi didu tri lan dau.

Olanzapine duoc chi dinh dé didu tri con hung cam mic d6 trung binh dén ning.

O nhitng bénh nhan c¢6 con hung cam da dap Gng véi olanzapine, olanzapine dugc chi dinh dé phong
ngira tai phdt & bénh nhan rdi loan luéng cye.

4. Liéu ding, cich diung

Cach dung

Dung bing dudmg udng

Str dung Olanzapine c6 thé khdng cin quan tdm dén bira an do viéc hdp thu khong bi anh hudng béi
thic dn.

Liéu ding

Nguwoi lon

Bénh tdm than phan liét: Liéu khéi ddu Olanzapine duge khuyén céo la 10 mg/ngay.

Con hung cam: Liéu khéi ddu 1a 15 mg mét lan mdi ngay trong don tri lidu hodc 10 mg/ ngay trong
liu phap phdi hop.

Phong ngira tai phat trong roi loan luéng cue: Lidu khai ddu khuyén céo 14 10 mg/ngay. Déi véi bénh
nhén da diing olanzapine dé diéu trj con hung cam, nén tiép tuc diéu tri dy phong tai phat & liéu trong
tur. Néu xudt hién con hung cdm mé1i, con hdn hgp hodc con trAm cam, nén tiép tuc didu tri olanzapine
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 Jiéu diing hing ngay cho nhimg ngay tiép theo dya trén tinh trang 1dm sang ctia mdi bénh
bé gidi han tir 5 - 20 mg/ngdy. Viée tang lidu 16n hon liéu khoi ddu duge khuyén cdo chi nén

Sir dung Olanzapine c6 thé khong cdn quan tim dén bita 4n do viéc hap thu khong bi anh huéng bai
thirc &n. Nén ¢4n nhic viée giam liéu dan khi ngung olanzapine.

Pdi twong diic biét

Nguoi cao tudi

Lidu khoi diu thép hon (5 mg/ngay) khéng duoc chi dinh thuémg quy nhung nén can nhéc doi véi
nhitng bénh nhén trén 65 tudi khi cic yéu t 1am sang cho phép.

Suy than va/hodc suy gan

Lidu khoi ddu thép hon (5 mg/ngay) nén can nhéc cho nhitng bénh nhin nay. Trudmg hop suy gan
mitc dd trung binh (xo gan, Child-Pugh A hodc B), nén khoi du véi liéu 5 mg/ngay va than trong
khi tang liéu.

Newéi hiit thue

Lidu khoi ddu va pham vi lidu khong cin phai thay dbi thudmg xuyén di véi ngudi khong hut thude
so v6i ngudi hit thude. Qué trinh chuyén héa olanzapine c6 thé duge kich thich bai vige hit thude.
Khuyén céo theo di 1am sang va c6 thé cAn nhéc tang liéu olanzapine néu can thiét.

Khi ¢6 nhiéu hon mdt yéu td ¢6 thé din dén chuyén hoa cham (nit giti, cao tudi, tinh trang khdng hut
thuéc), cin can nhdc giam liéu khoi ddu. Khi chi dinh tang lidu cin thin trong & nhitng bénh nhén
nay.

Tré em

Olanzapine khong khuyén cdo sit dung cho tré em va thanh thiéu nién duéi 18 tudi do thiéu dt lidu
vé hiéu lye va do an toan. Trong cac nghién ctru ngéin han, ting cén, thay ddi lipid va prolactin & céc
bénh nhén thanh thiéu nién 1a lén hon so v&i nguoi 1én.

5. Chéng chi dinh
Qua man véi Olanzapine hay bét k¥ thanh phan ti duge nio cua thude.

Bénh nhén ¢6 nguy co tdng nhin ap goc hep.

6. Canh bdo va thin trong khi ding thude

Trong qué trinh diéu tri thuéc chéng loan thAn, viéc ci thién tinh trang ldm sang cta bénh nhén cd
thé mét vai ngay dén vai tuAn. Bénh nhin cn dugc gidm sét chit ché trong thoi gian nay.

Roi loan tim thin lién quan dén sa sit tri tué va/hodc roi loan hanh vi:

Olanzapine khong khuyén céo sir dung cho nhimg bénh nhan méc chimg r6i loan tdm than lién quan
dén sa st tri tué va/hodic rdi loan hanh vi do lam ting ty 1& tir vong va ting nguy co tai bién mach
méu ndo. Trong céc thir nghiém lam sang c6 dbi chimg gia dwoe (kéo dai 6 - 12 tudn) trén nhing
bénh nhan [ ngudi cao tudi (tudi trung binh la 78 tudi) méc chimg rdi loan tim than ¢ lién quan dén
finh trang sa sit tri tué va/hodc réi loan hanh vi, ty 1é tir vong & nhitng bénh nhan duoc diéu tri bang
Olanzapine ting gép 2 lin so voi nhimg bénh nhén duge diéu tri bing gia duge (tuong g 1a 3,5%
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o CONGSY -‘ W%). Ty 1é ti vong cao hon khong ¢6 lién quan dén lidu Olanzapine (liéu trung binh héng
TNHHﬂgﬁy 1 4 mg). Céc yeu t6 nguy co ¢6 thé lam cho nhém bénh nhan nay tang ty 1é tir vong bao gém
' ¢m 65, kho nudt, an than, suy dinh c[uo*ng va mét nude, cac bénh vé phm (vi du viém pho1
c6 sdce khi hit vao), hode st dung dong thoi cac thude Benzodiazepine. Tuy nhién, ty 1€ tir
_ hon & nhiing bénh nhin duoc diéu tri bing Olanzapine so véi nhitng bénh nhéan duge diéu
ng gia duge khong phu thude vio céc yéu td nguy co nay.
Trong céc thir nghiém lam sang tuong tu, cac bién cb bét loi vé mach mau ndo (CVAE vi du nhu dét
quy, con thiéu méu cuc bg thoang qua), bao gém ca tir vong, da dugc bao céo, Cac bién co bét loi vé
mach méu néo (CVAE) ting gép 3 lan & nhimg bénh nhén duge diéu trj bang Olanzapine so véi bénh
nhén duoc diéu tri bing gid dugc (twrong tmg 1,3 % so véi 0,4 %). Tét ca cac bénh nhan duge diéu tri
bang Olanzapine va gia dwoc déu gip phai tinh trang tai phat cic bién chitng mach mau ndo néu bénh
nhin da o sén cdc yéu tb nguy co tir trude. Tudi 1om hon 75 va chimg sa sit tri tué do mach méu/hdn
hop duoe xéc dinh 14 cac yéu t6 nguy co gdy cac bién cd bat lgi vé mach mau ndo (CVAE) khi bénh
nhan duge diéu tri bing Olanzapine. Hiéu qua ctia Olanzapine van chua duge xdc dinh & nhimg thir
nghiém nay
Bénh Parkinson
Khéng khuyén céo sir dung Olanzapine dé diéu trj rdi loan tAm than cé lién quan dén chét chu van
Dopamine & nhitng bénh nhin méc bénh Parkinson. Trong cdc thir nghiém ldm sang, tinh trang xu
di ctia triéu chimg Parkinson va do gidc di duoc béo céo phd bién va thuémg xuyén hon so véi nhém
ngudi dung gia duge, va Olanzapine khdng hiéu qua hon gia duge trong viée didu tri céc tridu chimg
loan thin. Trong cac thir nghiém nay, ban ddu bénh nhan dwoc yéu cdu phai 6n dinh biang lidu thude
chéng Parkinson (chit chii vin Dopamine) c6 hidu qua thip nhét va duy tri sit dung ciing céc san
phém thudc chéng Parkinson va liéu lugng nhu nhau trong sudt nghién ctru. Olanzapine duge bit diu
ding véi lidu 2,5 mg/ngay va tang lidu 1én tdi da 15 mg/ngay dua trén ddnh gia ctia nha nghién cinu.
Hpi chitng an thin kinh de tinh (NMS)
NMS 14 tinh trang c¢6 kha nang de doa tinh mang lién quan véi viée diéu tri bang céc thude chong
loan than. C6 rét it bdo cdo vé cac trudmg hop NMS cé lién quan véi Olanzapine, Cac biéu hién lam
sang ciia NMS la s6t cao, cimg co, thay dbi trang thai tam thdn va ¢o b%mg chimg vé Sur bét 6n dinh
ctia hé thin kinh ty dong (mach hodc huyét 4p khong déu, nhip tim nhanh, todt md hdi va réi loan
nhip tim). Céc ddu hiéu bd sung c6 thé bao gdm tinh trang ting creatine phosphokinase, myoglobin
ni€u (tiéu co vén) va suy thdn cép. Néu bénh nhan xut hién cac ddu hidu va cac triéu chimg bidu hién
ctia NMS hodc sét cao khdng ro nguyén nhin ma khong cé cdc biéu hién 14m sang bd sung ctia NMS,
tit ca cdc loai thudc chdng loan than, bao gdm ca Olanzapine phai duge ngimg sit dung.
Ting dwong huyét va bénh ddi thio dwong
Téng dudng huyét va/hoic phat trién hodic lam trim trong thém bénh d4i thio dudng doi khi ¢6 lién
quan dén tinh trang nhiém toan ceton hogic hén mé da dwoc bao cdo it gip, bao gdm mat sb truomg
hop tir vong. Trong mdt sd trueomg hop, tinh trang ting can trede d6 di duge béo cdo cb thé 1a yéu td
tién can.
Nén theo ddi l1am sang thich hop theo hudéng din sir dung thude chéng loan than, vi du: do dudmg
huyét lic diéu tri 14n ddu, 12 tuln sau khi bit déu diéu tri bing Olanzapine va hang ndm sau d6. Bénh
nhén duge diéu tri bang bét ky thude chdng loan than ndo, bao gdm Olanzapine, can dugc theo ddi
cdc ddu hiéu va triéu chimg cuia tinh trang ting dudmg huyét (ubng nhiéu, tiéu nhiéu, an nhiéu, va sut
cén nhidu) va nhimg bénh nhan dai thdo duomg hodc cb céc yéu té nguy co bi déi thio dudng nén
dugc theo dbi vide kiém soat dwéng huyét thuong xuyén dé kiém soat tinh trang xau di ciia duong
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nﬁng cin dugc theo doi thuomg xuyén, vi du: lue bt ddu didu tri, vao 4 tudn, 8 tudn va 12
: *khl bt d4u diéu trj bing Olanzapine va sau mdi quy sau do.

5C xur tri [dm sang phi hop, dac biét l1a & nhimg bénh nhén bi ri loan lipid méu va & nhiing bénh
nhén c6 cdc yéu td nguy co phét trién céc rdi loan lipid. Bénh nhén diéu tri véi bit ky thude chéng
loan thén nao, bao gdbm Olanzapine, nén dugc theo ddi lipid thudmg xuyén theo hudng din sir dung
thudc chéng loan than, vi du: lte bét ddu didu tri, 12 tudn sau khi bt ddu didu tri bdng Olanzapine va
cur sau 5 ndm.

Hoat tinh khdng cholinergic

In vitro, Olanzapine thé hién hoat tinh khang cholinergic, tuy nhién trong cac thit nghiém Idm sang
cho théy ty 18 xdy ra cdc bién ¢6 c6 mirc d6 lién quan thip. Tuy nhién, vi kinh nghiém 14m sang con
han ché véi Olanzapine & nhitng bénh nhin méc bénh 1y kém theo, nén cdn than trong khi str dung
cho bénh nhan phi dai tién liét tuyén, liét rudt va cdc tinh trang lién quan.

Chirc ning gan

Téng thoang qua, khong co triéu ching cua cdc aminotransferase gan, ALT, AST thudng duge ghi
nhén, ddc biét 14 trong diéu tri sém. Nén thin trong va theo ddi ¢ nhiing bénh nhén ting ALT va/hoéic
AST, bénh nhan c¢6 ddu hiu va triéu ching ctia suy gan, bénh nhén co cac tinh trang lam han ché
chitc néng du trit gan tir trude, va & nhimg bénh nhin dang dugc didu tri véi céc loai thube co kha
ning géy doc cho gan. Trong trudmg hgp viém gan (bao gom ton thwong té bao gan, gan (r mét hodc
hdn hop) da dugce chin dodn, nén ngung diéu tri véi Olanzapine.

Giim bach cau

Can thén trong & nhitng bénh nhén giam sb lwong bach cdu va/hodc bach ciu trung tinh do bat ct
nguyén nhén nao, & nhing bénh nhén diing cc thudc gy ra giam bach cdu trung tinh, bénh nhén c6
tién str ding thude lam e ché/gdy ddc tiy xuong, nhimg bénh nhén (e ché tiy xuong do céc bénh
ddng tho, xa tri hodc héa trj liéu va bénh nhén ting bach cdu i toan hodc tang sinh tiy. Giam bach
cAu thuomg duge bdo cdo khi str dung ddng thai Olanzapine véi Valproate.

Ngung diéu tri

Céc triéu chimg cdp tinh nhu: d¢6 md hdi, mat ngdl, run, lo du, budn ndén hodc ndn 6i duge bio céo rét
hiém (< 0,01%) khi ngung dot ngét Olanzapine.

Khoang OT

Trong cac thir nghiém ldm sang, viéc kéo dai khoang QTc cé y nghia lam sang (Fridericia QT
Correction [QTcF]) > 500 mili gidy [msec] vao bét ky thoi diém nao sau théi diém bit dau didu tri
bing Olanzapine & nhitng bénh nhén ¢6 QTcF ban ddu < 500 mili gidy 1a khéng phd bién (0,1% dén
1%) va khong c6 sur khac biét déng ké vé cdc bién ¢ tim lién quan so véi nhimg bénh nhan dung gia
duge. Tuy nhién, nén than trong khi sir dung Olanzapine véi cdc thude lam ting khoang QTec, dic
biét 14 & ngudi cao tudi, bénh nhéan ¢é hdi ching QT kéo dai bdm sinh, suy tim sung huyét, phi dai
tim, ha kali mau hodc ha magie mau.

Huyét khoi tinh mach

M&éi lién quan tam thoi gitta diéu tri bing Olanzapine va huyét khdi tinh mach di dugc béo cdo la
khéng phd bién (> 0,1% va < 1%). M&i quan hé nhan qua gitra su xudt hién ctia huyét khéi tinh mach
va diéu tri biang Olanzapine van chua dugc xdc dinh. Tuy nhién, vi bénh nhin tim than phan ligt
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vitro, nén né c6 thé dbi khang véi tac dung cta céc chét chi van dopamine truc tiép va gian tiép.

Déng kinh

Nén st dung than trong olanzapine trén nhirmg bénh nhén c6 tién sir dong kinh hodc d& bi anh hudéng
boi céc yéu td c6 thé lam giam ngudng dong kinh. Co gidt duoc bao cdo 1a hiém khi x4y ra & nhiing
bénh nhan khi duge diéu tri bing Olanzapine. Trong hau hét cdc truomg hop nay, tién st co giat hodc
céc yéu té nguy co di duge bio cdo.

Roi loan vin djng mujn

Trong cac nghién ctru so sénh c6 théi gian mdt nam hodc ngan hon, Olanzapine lién quan thép vé mit
théng k& vi ching rdi loan van ddng mudn khi bit ddu didu tri. Tuy nhién, nguy co réi loan vén
dong mudn tang 1&n khi tiép xic 1au dai, va do d6 néu xuét hién cée ddu hiéu hodc triéu chimg cta
rdi loan vin déng mudn & bénh nhin sir dung olanzapine, nén can nhic giam lidu hoiic ngung diéu
tri. Nhitng triéu ching nay ¢é thé tam théi xéu di hodc thim chi xuét hién sau khi ngung diéu tri.
Ha huyét dp tw thé

Ha huyét dp tu thé thuomg duwoe ghi nhin & ngudi cao tudi trong cdc thir nghiém 1Am sing véi
olanzapine. Khuyén c4o nén do huyét &p dinh k¥ & nhitng bénh nhén trén 65 tudi.

Dot tir do tim

Trong céc béo céo sau khi sit dung Olanzapine, bién c6 dot tir do tim da dugc béo céo & nhimg bénh
nhén sir dung Olanzapine. Trong mot nghién ciru theo ddi hoi ciru, nguy co tir vong dot ngdt do tim
& nhitng bénh nhén duoc diu tri bing Olanzapine cao gép khoang hai 1in so v&i nhitng bénh nhan
khong ding thude chdng loan than, Trong nghién ciru nay, nguy co clia Olanzapine tuong duong véi
nguy co ctia thude chdng loan than khéng dién hinh duge dua vao phan tich tong hop.

Tré em

Olanzapine khong duge chi dinh d sir dung trong diéu trj cho tré em va thanh thiéu nién. Céc nghién
ctru & bénh nhan tir 13-17 tudi cho thdy nhiéu phan img c6 hai khac nhau, bao gdm ting can, thay dbi
cdc thong sb chuyén héa va ting ndng dd prolactin.

7. Sir dung thudc cho phu nir cé thai va cho con bi

Phuy niv ¢d thai

Chua c6 du nghién ctru & phu nit mang thai. Bénh nhan nén théng béo cho bac s néu ¢é thai hodic du
dinh c6 thai trong khi diéu tri v&i Olanzapine. Tuy nhién, boi vi cée nghién ciru con han ché, chi nén
str dung olanzapine trong thai ky khi loi ich 1én hon nguy co tiém ting dbi véi thai nhi.

Tré so sinh tiép xtic v6i thude chéng loan thin (bao gdm Olanzapine) trong tam ca nguyét thi ba ctia
thai k¥ ¢6 nguy co gip céc phan img khéng mong mudn bao gém céc triéu chimg ngoai thap va/hodc
cai thude c6 thé thay ddi vé mirc dd nghiém trong va thdi gian kéo dai sau khi sinh. Da ¢6 bdo cdo vé
tinh trang kich déng, ting truong luc co, giam truong luc co, run, budn ngu, suy hd hip hodc rdi loan
an uéng‘ Do @6, tré so sinh cdn duoc theo ddi cin thén.
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Anh hwéng ciia thude 1én khi niing 14i xe, van hinh mdy méc

Khong 6 nghién ciru vé anh hudng trén kha ning diéu khién tau xe va vén hanh may méc. Béi vi
Olanzapine ¢ thé gdy ra budn ngl va chéng mit, bénh nhén nén duge canh béo vé van hanh mdy
moc, bao gém ca xe ¢ dong co.

9. Twong tic, twong ky cia thude

Twong tic cia thude

Céc nghién ciru vé trong tac chi duge thye hién & ngudi lom.

Cdc twong tic anh huwong dén Olanzapine

Do Olanzapine duge chuyén héa bdi CYP1A2, nhitng chit c6 thé cam tmg hodc trc ché chuyén biét
isoenzyme nay c6 thé anh huéng dén duoc dong hoc cia Olanzapine.

Cdm ung CYPIA2

Chuyén héa ciia Oanzapine c¢6 thé bi cam (mg boi hat thude 14 va Carbamazepine, c6 thé dan dén
giam néng d6 Olanzapine. Chi 1am ting d¢ thanh thai Olanzapine & mutrc d6 nhe dén trung binh.
Nhimng hiu qué 1am sang c6 thé bi han ché, nhung nén theo doi lim sang va ¢6 thé xem xét viéc ting
lidu Olanzapine néu cén.

Uc ché men CYPIA2

Fluvoxamine, mot chit Gc ché CYP1A2 chuyén biét, di duge chimg minh lam (e ché viée chuyén
hoa cta Olanzapine dang ké. Nong do dinh (Cmax) ciia Olanzapine ting trung binh sau khi ding
Fluvoxamine 1a 54% & nguoi nit khong hut thude 14 va 77% & ngudi nam hit thude 14. AUC cta
Olanzapine ting 52% va 108% tuong tmg. Nén cin nhéc ding lidu khéi ddu thip hon & nhitng bénh
nhén dang sir dyng Fluvoxamine hodc bt ky thube trc ché CYP1A2 nao khée, nhu Ciprofloxacin.
Nén can nhéc gidm liéu Olanzapine néu da diéu tri véi mot thude irc ché CYP1A2.

Giam sinh kha dung

Than hoat tinh lam giam sinh kha dung dudmg uéng ctia Olanzapine tir 50 d&én 60% va nén dung it
nhit 2 gi¢r trede hodc sau khi ding olanzapine.

Fluoxetine (mdt thudc e ché CYP2D6), liéu duy nhét cta thudc khang acid (nhdm, magié) hoic
cimetidine khéng anh hudng déng ké dén duge dong hoc clia olanzapine.

Anh huéng ciia olanzapine dén cic thuic khic
Olanzapine c6 thé déi khang tac dung ciia thude chii vin dopamine trwe tiép va gian tiép.
Olanzapine khong trc ché céc isoenzymes CYP450 chinh in vitro (nhu 1A2, 2D6, 2C9, 2C19, 3A4).
Vi viy, du kién s& khong c6 tuong téc dic biét trong cac nghién ctu in vitro khi khéng cé su e ché
chuyén héa cta céc hoat chit sau ddy: thudc chéng trdim cam ba vong (hau hét CYP2D6), warfarin
(CYP2C9), theophylline (CYP1A2) hodc diazepam (CYP3A4 va 2C19).
Olanzapine cho thiy khéng c6 tuong tic khi phdi hop véi lithium hodc biperiden.
Theo doi ndng d6 valproate huyét tuong cho thay khéng cén chinh liéu valproate khi str dung dong
théi véi olanzapine.,
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\\Qmﬂﬂﬂ\&i&ng trén hé théan kinh trung wong

in trong khi sir dung ddng thoi olanzapine v&i cde thude 1am tiang khoang QTec.
Twong ky ciia thubc
Do khéng ¢6 céc nghién ciru vé tinh tuong ky cta thudc, khong trdn 14n thube nay véi cac thube khée.

10. Téc dung khong mong mudn cia thude

Tdm tit ho so an toan

Newoi lom

Cac phén tmg ¢6 hai duge bio céo thuong xuyén nhit (thdy & > 1% bénh nhén) lién quan dén viéc sir
dung olanzapine trong cac thir nghiém ldm sang la budn ngt, ting cén, ting bach ciu 4i toan, ting
ndng do prolactin, cholesterol, glucose va triglyceride, glucose niéu, ting cam gidc thém in, chéng
mit, ngdi khéng yén, héi chimg Parkinson, giam bach céu, giam bach cau trung tinh, rdi loan van
dong, ha huyét ap thé ding, tic dung khing cholinergic, ting aminotransferase & gan thodng qua
khéng c6 triéu chimg, phat ban, suy nhuge, mét moi, sét, dau khép, ting phosphatase kiém, gamma
glutamyltransferase cao, acid uric cao, creatine phosphokinase cao va phi né.

Béng tde dung khéng mong mudn

Bang sau day liét ké céc tac dung khéng mong mubn ciia thudc va céc xét nghiém trong phong thi
nghiém duoc quan sét tir béo cdo tu nguyén va trong cdc thit nghiém lam sang. Trong mdi nhém tin
sudit, cée tic dung khdng mong mudn duge trinh bay theo thir ty mire 46 nghiém trong giam din. Phén
loai tin sudt: Rit thuomg gip (ADR > 1/10); Thuong gdp (1/100 < ADR < 1/10); it gap (1/1000 <
ADR <1/100); hiém gap (1/10.000 < ADR <1/1000); rét hiém giip (ADR <1/10.000); khéng r& (khong
thé wéc tinh tir dir liéu cé sdn).

Hiém gip Khong rd

Rit thwong gap Thwong gap it gap
Réi logn mdu va hé bach huyét

Tang bach cdu &i
toan

Giam bach céu'?
Giam  bach
trung tinh"’

R&i loan hé théng mién dich

- A A
Giam tiéu cau'!

cau

Qua man''

Réi loan chuyén héa va dink duing

Su phat trién hodic | Ha than nhiét'?

Tang cén' Nong do cholesterol
lam trdm trong

ting cao >

Nong do glucose
tang cao *
Nong dd triglycerid

thém bénh dai
thao dudng doi
khi lién quan dén

ting cao 2’ nhiém toan ceton
Bénh dai thdo | hodc hdon mé, bao
duong gdbm modt  so

715



Téng cam giac thém

an

truong hop tr
vong''

fmgl}g thin kink

foidcis/

'VOA. T N{

Choéng mit
Akathisia ®

Bénh Parkinson ©
Réi loan vén dong®

Céc con dong
kinh trong hdu hét
cic trudng hop
ddu co tién su
dong kinh hodc
céc yeu td nguy
cior gdy dong kinh
I

R6i loan truong
lwe co (bao gdm
ca chimg loan thi)
1l

Réi loan van dong
mudn !

Mit tri nhé °

R&i  loan ngoén
ngu

Noi lap !

Hoi ching chén
khéng yén !

Hoi ching  4c
tinh do thudc an
thé“m 12
Triéu

ching
ngimg thudc

7,12

R&i loan tim

Nhip tim chdm
Kéo dai QTc

Nhip tim nhanh/
rung that, dot tu
1

R&i loan mach md

=

Ha huyét 4p thé
d‘ll'l'lg 10

Thuyén tdc huyét
khdi (bao gbm
thuyén tic phcn va
huyét khdi tinh
mach sdu)

Roi loan hé hip, long nguec va trung thit

Chay méau cam °

Réi logn tiéu héa

Tac dung khang
cholinergic nhe,
thoang qua trong dé
¢o tdo bon va khod

miéng

Chudng bung °
Ting tiét nudc
bot[ 1

Viém tuy '

Rbi loan gan mit

Téng
aminotransferase

gan (ALT, AST)
thodng qua, khong
¢o triéu ching, dac
biét 1a trong diéu tri

som.

Viém gan (bao
gbm tdn thuong
t& bao gan, ir mat
hodc hén hep)
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1 da vi mé dwdi da
. Phét ban Phin (ng nhay Phan (mg thudc
) cam voi anh sang véi bach cau ai
Rung toc toan va triéu
chitng toan than
(DRESS)

P 1 A e A
Réi loan co xwong va mé lién két
Pau khép ° Tiéu co vén

A - - - e A o
Roi logn than va hé fiét niéu

11

Tiéu khong kiém

soat, bi tiéu
Kho tiéu "
Mang thai, hdau san va chu sinh
Hoi ching cai
thudc ¢ tré so
sinh
Réi logn hé sinh sin va vii
R6i loan cuong | Vo kin Cuong cimg kéo
duomg & nam giéi. | Ngue to dai 2

. ~ « & . A »
Giam ham mudn | Tiét nhiéu stta &
tinh duc & nam va | nit giéi

nit. Ching vu to &
nam gioi
Rbi loan chung va tinh trang tai ché dimg thude
Suy nhugc
Mét moi
Phui né
Sot 1
Xét nghiém
Tang nong do | Tang phosphatase [ Tong  Bilirubin
Prolactin  huyét | kiém '° ting
turong ® Creatine

phosphokinase cao
0

Gamma
Glutamyltransferase
cao 19

Acid uric cao

10

1 Tang cén déng k& vé mit 1am sang da duoce quan sat trén tit ca cde nhém Chi sb khbi co thé (BMI)
ban dau. Sau khi didu tri ngfn han (trung binh 47 ngay), ting cin > 7% so v&i ban dau la rit thuomg
gip (22,2%); > 15% la thuomg gap (4,2%) va> 25% la it gip (0,8%). Bénh nhén tang > 7%, > 15%
va > 25% trong luong co thé ban déu khi tiép xic lau dai (it nhat 48 tudn) 12 rat thuomg gp (1an luot
la 64,4%, 31,7% va 12,3%).

2 Mic ting trung binh ctia céc gid trj lipid lic d6i (cholesterol toan phin, LDL cholesterol va
triglyceride) 1én hon & nhitng bénh nhan khdng c6 bang chimg rdi loan lipid khi bit dau nghién ctu.
3 Quan sat thidy mitc binh thuong khi nhin an & mitc co ban (< 5,17 mmol/l) ting lén cao (>
6,2mmol/1). Nhimg thay ddi vé cholesterol toan phan khi nhin @n tir mirc giéi han & mic co ban (>
5,17 dén < 6,2mmol/1) 1én miic cao (> 6,2mmol/1) rat thuong gip.
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‘ A : dy murc binh thudng khi nhin dn & mirc co ban (< 5,56 mmol/1) ting lén cao (= 7 mmol/l).
0i vé lugng dudng huyét lic doi tir mire gidi han & mirc co ban (> 5,56 dén <7 mmol/l)
7(_' mol/l) rit thuomg gap.
:-.-’-. é'iy mirc b:mh‘thuimg khl nhin an & mic co ban (< 1,69 mmol/1) tdng lén cao (= 2,26
hirng thay doi vé lugng chat béo trung tinh lic doi tir mirc gidi han & mic co ban (> 1,69
mmol/l dén < 2,26 mmol/l) lén cao (= 2,26 mmol/l) rét thuomg giip.
6 Trong céc thir nghidm l4m sang, ty 1& mic bénh Parkinson va loan trwong luc & nhitng bénh nhan
duge diéu tri bing olanzapine cao hon vé mit s lugng, nhung khdng khéc biét ding ké vé mjt thong
ké so voi gia duge. Nhitng bénh nhan dugce diéu tri bzing olanzapine cé ty 1€ méc bénh Parkinson,
chimg ngdi khong yén va loan truong hye thip hon so véi lidu chudn dé cta haloperidol. Do khéng
c6 théng tin chi tiét vé tidn st mic cée rdi loan van ddng ngoai thép cép tinh va mudn cla timng cd
nhén, nén hién tai khéng thé két luin ring olanzapine gdy ra it chimg loan déng muén va/hodc cac
héi chimg ngoai thap mudn khac.

7 Céc triéu chimg cép tinh nhw dé md héi, mét nga, run, lo ling, budn nén va nén di dugce bao cdo

khi ngtmg olanzapine d6t ngot.

8 Trong c4c thir nghiém l4m sang kéo dai dén 12 tudn, ndng d6 prolactin trong huyét tvong vuot qua

gi6i han trén clia pham vi binh thudmg & khoang 30% bénh nhén dugc diéu trj bing olanzapine c6 gia

tri prolactin ban dAu binh thudng. O phén 1én nhimg bénh nhan nay, mic ting thuong nhe va vin

dudi hai 1an giéi han trén ctia pham vi binh thuong.

9 Tac dung khong mong mudn duge xac dinh tir cac thir nghiém 14m sang trong Co s& dir liéu tich

hop Olanzapine.

10 Puoc danh gia bang cac gié trj do duge tir cc thir nghiém l4m sang trong Co s& dit liéu tich hop

Olanzapine.

11 Téc dung khéng mong mudn duge x4c dinh tir bio céo sau khi dua thudc ra thi trudmg voi tin sudt

duge xdc dinh bang cach st dung Co s& dit liéu tich hop Olanzapine.

12 Téc dung khdng mong mudn duge xdc dinh tir bdo cdo sau khi dua thudc ra thj trudong véi tin sudt

duge wée tinh & gisi han trén clia khoang tin ciy 95% bing cich sir dung Co s& dit liéu tich hop

Olanzapine.

Tiép xiic ldu déi (it nhét 48 tudn)

T 1& bénh nhan c6 nhimg thay déi bat loi, c6 ¥ nghia l4m sang dang ké vé tang cén, glucose,

cholesterol toan phdn/LDL/HDL hoic triglyceride ting theo thdi gian. O nhimg bénh nhén trudng

thanh d& hoan thanh 9 - 12 thang diéu tri, téc do ting glucose mau trung binh chim lai sau khodng 6

thang.

Théng tin bo sung vé cde doi twgng ddc biét

Trong céc thir nghiém l4m sang & bénh nhén cao tudi mic chiing sa stt trf tué, diéu tri bing olanzapine

¢6 lién quan dén ty 1& tir vong va phan img bét logi vé mach méu ndo cao hon so véi gia duge. Céce tie

dung khong mong mudn rit thuomg gip lién quan dén viée sir dung olanzapine & nhém bénh nhin

nay la dang di bit thuomg va ngd. Viém phdi, tang nhiét d6 co thé, & do, ban do, do gidc thi gidc va

tiéu khong tur chu thudng duge quan sét thiy.

Trong céc thir nghiém 1dm sang trén nhimg bénh nhin mic chimg loan than do thude (thude chi van

dopamine) lién quan dén bénh Parkinson, tinh trang céc triéu chitng Parkinson va do gidc trd nén trAm

trong hon duge béo cdo rit phd bién va thudmg xuyén hon so véi gia duge.

Trong mdt thir nghiém ldm sang & nhiing bénh nhan méc chimg hung cam ludng cuc, liéu phip phdi

hop valproate véi olanzapine dan dén ty 1& giam bach cau trung tinh la 4,1%; mdt yéu td gép phin
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E@i3he gt tai phit & nhitmg bénh nhan méc chimg rdi loan ludng cuc ¢6 lién quan dén viée ting
> 7% trong lwong co thé ban ddu & 39,9% bénh nhan.

Tré em

Olanzapine khong duoc chi dinh dé didu trj cho tré em va bénh nhan vi thanh nién dudi 18 tudi. Mac
di chua ¢6 nghién citu 1am sang nao duoc thiét ké dé so sanh thanh thiéu nién véi ngudi 16n, dit lidu
tir cdc thir nghiém & vi thanh nién da dugce so sanh véi dir liéu tir cée thir nghiém & nguoi 16m.

Bang sau tém tit cc tic dung khéng mong mudn dugce béo cdo vai tin sudt cao hon & bénh nhan vi
thanh nién (tir 13 — 17 tudi) so v6i bénh nhin ngudi 1ém hodce cde téc dung khong mong mubn chi
duge xéc dinh trong céc thir nghiém |dm sing ngin han & bénh nhin vi thanh nién. Tang can c6 ¥
nghia 1dm sang (> 7%) dudng nhu xdy ra thuong xuyén hon & nhém bénh nhén vi thanh nién so vdi
ngudi 16n ¢6 mire dd phoi nhiém tuong duong. Mic & tdng cin va ty 1é bénh nhan vi thanh nién
tAng cén c6 ¥ nghfa 1dm sang cao hon khi tiép xtc lau dai (it nht 24 tudn) so véi khi tiép xic ngén
han.

Trong m&i nhém tan sudt, cdc phan img c¢6 hai duge trinh bay theo thi ty mirc dd nghiém trong gidm
dan. Phén loai tAn suét: R4t thudmg gap (ADR > 1/10); Thudng gip (1/100 < ADR < 1/10)

| Réi logn chuyén héa va dinh dwing

Rét thuomg gap: Tang cin 3, ndng 49 triglyceride ting cao 4, ting cam gidc thém &n
Thuong giip: Néng dd cholesterol ting cao '

Réi logn hé than kinh

RAt thuomg giip: An thin (bao gdm: ngd nhiéu, budn ngi)

Rbi loan hé tiéu héa

Thudng gép: Khé miéng

Réi loan gan mit

Rt thuomg gip: Ting aminotransferase gan (ALT/AST)

Xét nghiém

Rt thuong gip: Giam Bilirubin toan phén, ting GGT, ting ndng dd Prolactin huyét tuong'®

13 Sau khi diéu tri ngén han (thdi gian trung binh la 22 ngay), tang can > 7% trong lugng co thé ban
diu (kg) la rit thuomg gip (40,6%); > 15% trong lugng co thé ban dédu la thuong gip (7,1%) va >
25% trong lugng co thé ban dAu 14 thuomg gap (2,5%). Khi tiép xtic lau dai (it nhat 24 tuin), 89,4%
ting > 7%, 55,3% tang > 15% va 29,1% ting > 25% trong lugng co thé ban dau.

14 Quan sét thiy mirc binh thuong khi nhin dn & mirc co ban (< 1,016 mmol/l) ting 1én cao (> 1,467
mmol/l) va thay ddi triglyceride khi nhin &n tir mic ranh gi¢i & mitc co ban (> 1,016 mmol/l dén <
1,467 mmol/1) 1én cao (> 1,467 mmol/l).

15 Sy thay déi ndng do cholesterol liic doi toan phan tir mitc binh thudng lic ban dau (< 4,39 mmol/1)
thanh méc cao (> 5,17 mmol/l) duge quan sat thiy thuomg xuyén. Su thay ddi ndng do cholesterol
lic d6i toan phan tir mirc ranh gidi lic ban ddu (> 4,39 dén < 5,17 mmol/l) thanh mic cao (= 5,17
mmol/l) rat thwong xuyén.

16 Nong dd prolactin trong huyét twong ting cao dugc bdo cdo & 47,4% bénh nhén vi thanh nién.
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@ ¢ hai ciia thuéc (ADR) Quéc Gia. Pia chi: 13 - 15 Lé Thdanh Téong - Hoan Kiém -
Dién thoai: 024.3.9335.618; Fax: 024.3.9335642; Email: di.pyvcenteri@gmail.com.

Cic diu hiéu va triéu chimg

Triéu chimg qué liéu thuong gap nhat (ty 1& > 10%) bao gom nhip tim nhanh, kich déng/hung hing,
rbi loan van ngdn, cée tridu chitng ngoai thap khac nhau, giam ¥ thic dén hén mé.

Céc di chimg ning khéc ctia qué lidu bao gdm mé sang, co gidt, hon mé, c6 thé co hoi chimg an thin
kinh 4c tinh, ttc ché ho hép, ting huyét 4p hodc ha huyét ap, loan nhip tim (< 2% cic trudmg hop qua
lidu) va ngung tim phdi. Két cuc tir vong da dugc bdo cdo cho qué liéu cdp tinh thip nhét [a 450 mg
nhung trudmg hop sng st cling da dugce bdo cdo sau khi ding qua liéu ¢dp tinh khoang 2 g olanzapine
dudng ubng.

Xir Iy

Khong c6 thude giai doc dic hidu voi olanzapine. Giy non khong duge khuyén cdo. Co thé xem xét
trinh tu x{ Iy qué lidu chudn (nhu rira da day, dung than hoat tinh). St dung ddng thri than hoat tinh
lam gidm sinh kha dung duomg udng cia olanzapine tir 50% dén 60%.

Nén tién hanh diéu tri triéu chimg va giam sét chite ning co quan sinh tn theo biéu hién ldm sang,
bao gdm ca didu tri ha huyét dp va truy tudn hoan va hd tro chirc nang hd hip. Khong nén str dung
epinephrine, dopamine, hofic cdc thudc cudmg giao cam dbng van beta khéc do viéc kich thich beta
¢6 thé 1am ha huyét 4p niing hon. Cén theo d&i tim mach dé phat hién céc réi loan nhip tim c6 thé xay
ra. Nén tiép tuc theo doi va giam sat chiit ché cho dén khi bénh nhan hdi phuc.

12. Dic tinh dugce lre hoe

Nhom dwoe 1j: Thube an thin kinh/Thude chéng loan thin khong dién hinh.

Ma ATC: NOSAHO3

Tdc dung dwoc luc hoe

Olanzapine 14 thubc chéng loan thin, chéng hung cam va 6n dinh tdm trang thé hi¢n mot hoat tinh
dwoc Iy hoc rong trén mot sb hé thu thé.

Trong cac nghién ctru tién 1dm sing, olanzapine thé hién mt loat & lyc thu thé (Ki < 100 nM) ddi
v&i serotonin 5 HT2A/2C, 5 HT3, 5 HT6; dopamine D1, D2, D3, D4, DS5; thu thé muscarinic
cholinergic M 1-MS; al adrenergic; va thu thé histamine H1. Céac nghién ctru vé hanh vi trén dong vat
v6i olanzapine chi ra ddi khang SHT, dopamine va cholinergic, phii hop véi hé so lién két thy thé,
Olanzapine thé hién &i luc in vitro lén hon dbi véi serotonin SHT2 so véi thy thé dopamine D2 va
hoat déng 5 HT2 1ém hon so v&i D2 trong md hinh in vivo. Cac nghién ctru dién sinh ly chimg minh
réng olanzapine lam giam chon loc sir kich hoat cia cac té bao than kinh dopaminergic mesolimbic
(A10), trong khi Olanzapin it &nh huéng dén con duong thé van (A9) lién quan dén chire ning van
d6ng. Olanzapine 1am giam phan (mg tranh né c6 diéu kign, mét thir nghiém chi ra hoat dong chdng
loan than, & lidu th:?ip hon liéu gdy ra chirng giir nguyén tu thé, mot tédc dung chi ra tic dung phu vé
vén dong. Khéng giéng nhu mot sé thude chdng loan thin khée, olanzapine lam téng phan (mg trong
thir nghiém “giai lo &u”.
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& ot nghlen ctru chup cét lop phat Xa posutron (PET) liéu udng duy nhat {1 0 mg) o} nhu'ng ngudi

mug‘

Hiéu qud lim sang

Trong hai thir nghiém ¢6 dbi chimg gia dugc va hai trong ba thir nghiém so sanh véi hon 2.900 bénh
nhén tim than phén liét co ca trigu chimg tich cyc va ti€u cuc, olanzapine cod lién quan dén su cai
thién déng ké vé mit théng ké ddi voi ca triéu chimg tiéu cyc va tich cyc.

Trong mdt nghién ciru so sénh da qudc gia, ma déi vé bénh tdm thin phén lidt va céc rdi loan lién
quan bao gdm 1.481 bénh nhén cé cac mirc d khéc nhau ctia céc triéu chimg trim cam di kém (diém
trung binh ban dau 14 16,6 trén thang ddnh gid trim cam Montgomery-Asberg), mdt phén tich thi cap
¢d trién vong vé su thay ddi diém tam trang tir ban ddu dén diém cudi da chimg minh su cai thién c6
y nghia théng ké (p = 0,001) c6 loi cho olanzapine (-6,0) so v6i haloperidol (-3,1).

O nhimg bénh nhin bi hung cam hoic rdi loan ludng cuc, olanzapine cho thiy hiéu qua vuet tréi so
vai gia duge va valproate semisodium (divalproex) trong viée giam céc triéu chimg hung cam trong
hon 3 tudn. Olanzapine ciing cho thdy két qua hiéu qua twong dwong véi haloperidol v& ty 1& bénh
nhan thuyén giam triéu chimg hung cim va trim cam sau 6 va 12 tudn. Trong mot nghién ciru phdi
hop diéu tri & nhiing bénh nhén duge didu tri bing lithium hoic valproate trong t&i thidu 2 tudn, viéc
bd sung olanzapine 10 mg (phdi hop diéu tri véi lithium hodc valproate) ddn dén giam nhiéu hon cdc
triéu chimg hung cdm so véi liéu phap don trj bang lithium hoac valproate sau 6 tudn.

Trong mét nghién ciru phong nglra tai phat trong 12 thang & nhiing bénh nhén bi con hung cam da
thuyén giam khi ding olanzapine va sau &6 dugc phin ngiu nhién vao nhém diing olanzapine hoic
gia duge, olanzapine da chimg minh tinh wu viét ¢6 v nghia thong ké so véi gia duge & tiéu chi chinh
4 t4i phat ludng cue. Olanzapine ciing cho théy loi thé c6 ¥ nghia thdng ké so véi gia duge vé mit
phbngngﬁatéiphéthungcén1hoéctéiph&tﬂén1c&m.

Trong nghién clru phong ngtra tai phat thi hai kéo dai 12 thang ¢ nhitng bénh nhdn hung cam da
thuyén giam bang céch két hop olanzapine va lithium va sau d6 duge phin bd nglu nhién vao nhém
chi ding olanzapine hoac lithium, olanzapine khéng kém hon vé mit théng ké so véi lithium & tiéu
chi chinh la tai phat roi loan ludng cuc (olanzapine 30,0%, lithium 38,3%; p = 0,055).

Trong mot nghién ctru phdi hop diéu trj kéo dai 18 thédng & nhitng bénh nhan méc chimg hung cam
hodc hdn hop dugc 6n dinh bing olanzapine cdng véi thuc 6n dinh tdm trang (lithium hodc
valproate), liéu phap phdi hop olanzapine dai han véi lithium hodic valproate khong vuot troi déng ké
vé mit thong ké so vdi chi dung lithium hodc valproate trong viéc lam chim sy ti phét ctia chimg
rbi loan ludmg cue, duge xdc dinh theo tiéu chi hoi chimg (chdn doan).

Tré em

Dit liéu v& hidu qua duoc kiém sodt & thanh thiéu nién (tudi tir 13 ¢én 17) chi gidi han & céc nghién
ctru ngén han vé& bénh tdm thin phan liét (6 tudn) va chimg hung cam lién quan dén réi loan luémg
cuc (3 tudn), véi su tham gia cua it hon 200 thanh thiéu nién. Olanzapine dwoc st dung & liéu linh
hoat bit dau tir 2,5 va ting lén dén 20 mg/ngay. Trong qua trinh diéu tri bing olanzapine, thanh thiéu
nién ting cAn déng ké so v6i nguoi lém. Mt d6 thay dbi vé tong luong cholesterol ltc déi, LDL
cholesterol, triglyceride va prolactin & thanh thiéu nién 1ém hon & ngudi 16m. Khéng c6 dit liéu duge
kiém so4t vé viéc duy tri hidu qua hogc tinh an toan l4u dai. Théng tin vé tinh an toan lau dai cht yéu
gidi han & dir liéu nhan md, khong duoc kiém sodt.
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Khoing 93% olanzapine gin két voi protein huyét twong khi ndng do tir 7 dén 1,000 ng/ml.
Olanzapine gan két chi yéu véi albumin va al-acid-glycoprotein.

Chuyén héa:
Olanzapine duge chuyén hoa tai gan qua co ché lién hop va oxy héa. Chat chuyén hoa chinh trong
tudn hoan 1a 10-N-glucuronide, chdt ndy khong qua hing rao mau ndo. Cic cytochromes P450-
CYPIA2 va P450-CYP2D6 tham gia vdo viéc tao ra céc chét chuyén héa N-desmethyl va 2-
hydroxymethyl. Ca 2 chit chuyén héa ndy déu c6 hoat tinh duge 1y in viiro thap hon so v&i olanzapine
trong cdc nghién ctru trén dong vat. Tac dung duge ly cha yéu la do olanzapine.
Thai trie:
Sau khi udng, thoi gian béan thai trung binh ctia olanzapine & ngudi khée manh thay doi theo tudi va
gidi tinh.
Ngudi cao tudi khoe manh (65 tudi trd 1én) so véi ngudi tré tudi, thyi gian bén thai trung binh kéo
dai (51,8 so véi 33,8 gity) va do thanh thai giam xuéng (17,5 so véi 18,2 1/gi®). Thay ddi duge dong
hoc & ngudi cao tudi trong trong giéi han thay dbi cua ngudi tré tudi. Trong 44 bénh nhén tdm than
phén liét > 65 tudi, liéu dung tir 5 mg -20 mg/ngay khong c6 su khéc biét biét cac tic dung phu.
O phu nit so véi nam gidi, thei gian ban thai trung binh dai hon (36,7 so vdi 32,3 gid) va do thanh
thai giam hon (18,9 so véi 27,3 lit/gio). Tuy nhién, d§ an toan ctia olanzapine (5 - 20 mg) tuong
duong nhau & bénh nhén nft (n = 467) va nam (n = 869).
Suy thin
O bénh nhan suy thin (d6 thanh loc creatinin < 10 ml/phat) so véi nhitng ngudi khoe manh, khéng
c6 su khéc biét dang ké vé thoi gian ban thai trung binh (37,7 so vé&i 32,4 gid) hay d6 thanh thai (21,2
s0 v6i 25,0 1it/ gidr). Mot nghién ciru cho thdy khoang 57% olanzapine danh ddu phéng xa xuat hién
trong nude tidu, cha yéu dudi dang chét chuyén héa.
Suy gan
Mt nghién ciru nho vé tac dong clia suy giam chire nang gan & 6 dbi tuomg bi xo gan ¢6 ¥ nghia lam
sang (Phan loai Childs Pugh A (n=5) va B (n = 1)) cho thdy it tic dong dén dugc dong hoc cua
olanzapine dung dudng udng (lidu duy nhit 2,5 — 7,5 mg). Déi tuong bi suy gidm chitc ning gan tir
nhe dén trung binh ¢ dd thanh thai toan than tang nhe va thdi gian ban thai nhanh hon so véi déi
twong khong bi suy giam chirc ndng gan (n = 3). Co nhiéu ngudi hit thudc hon trong sb nhing dbi
tuong bi xo gan (4/6; 67%) so v&i nhimg dbi tugng khdng bi suy gidm chite ning gan (0/3; 0%).
Hiit thuée
O ngudi khdng hit thude so véi ngudi hit thudc (nam va nir), thoi gian béan thai trung binh kéo dai
(38,6 so vai 30,4 gidy) va d6 thanh thai giam (18,6 so véi 27,7 lit/gio).
Db thanh thai clia olanzapine trong huyét twong thdp hon & ngudi gia so véi ngudi tré, & nit gidi so
v&i nam giGi va & ngudi hit thude 14 so véi ngudi khong hat thuéc 14. Tuy nhién, mirc d6 anh huémg
clia tudi tc, gidi tinh hodc hat thude trén do thanh thai va thoi gian ban thai cta olanzapine 14 nho
khi so sénh véi sy thay ddi chung gita céc cd thé.
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Hop 6 vi Alw/Alu x 10 vién nén, kém t& huéng dén st dung.
Hop 10 vi Alw/Alu x 10 vién nén, kém t& huéng dan st dyng.
Hop | chai HDPE x 60 vién nén, kém t& huéng din sir dung.
Hop 1 chai HDPE x 100 vién nén, kém & huéng din sir dung,

15. Pidu kién bio quan, han dung, tiéu chuin chit lrgng ciia thudce
Diéu kién bdo quan: Noi kho rdo, tranh 4nh sang, nhiét d6 khong qua 30°C.
Han ding cua thude: 36 thang ké tir ngay san xut.

Tiéu chudn chat liwgng: TCCS.

16. Tén, dia chi clia co s¢ san xuit thude:

Tén co 56 san xudt thuée: CONG TY TNHH MTV DUQC PHAM LA TERRE FRANCE

Bja chi: L6 B3-1, goc dudong D4-N1, khu ¢ong nghiép Huu Thanh, Xd Huu Thanh, Huyén Pirc Hoa,
Tinh Long An
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