
Rx: Thuốc này chỉ dùng theo đơn thuộc 

MEDFAPIN 
Viên nén phân tán trong miệng 

CÁC DẦU HIỆU LƯU Ý VÀ KHUYÉN CÁO KHI DÙNG THUỐÓC 
ĐỀ xa tằm tay trẻ em. 
Đọc kỹ hướng dẫn sử dụng trước khi dùng. 
Thông báo ngay cho bác sĩ hoặc được sĩ những tác dụng không mong muốn gặp phải khi sử 

dụng thuốc. 

THÀNH PHẢN CÔNG THỨC THUÔC 
Mỗi viên MEDF2APIN hàm lượng 5 mg có chúa: 
Thành phân hoạt chất: Olanzapine 5 mg. 
Thành phần tá được: Crospovidone (Type A), lactose monohydrate 150 mesh, colloidal 

silieon đioxide (anhydrous), hydroxypropyl cellulose (klueel LF), flavoring (mint powder)", 

talc, mapnesium stearafe. 
*Ƒlavoring (mint powder) bao gồm: mint oil, terpeneless mint oil, euealypfol, menthone, 
isomenthone, methylene acetate, men(hol. 

Mỗi viên MEFDF,IPIN hàm lượng 10 mg có chứa: 
Thành phẩn hoạt chất: Olanzapine 10 mg. 
Thành phần tá được: Crospovidone (Type A), lactose monohydrate 150 mesh, colloidal 

silieon dioxide (anhydrous), hydroxypropyl cellulose (klucel LF), flavoring (mint powder)*, 

talc, magnesium siearafe. 
*Elavoring (mint powder) bao gồm; mỉnt oil, terpeneless mỉint oil, eucalyptol, menthone, 

isomenthone, methylene acetate, menthol. 

Mỗi viên MEDE'APIN lầm lượng 20 mẹ có chia: 
Thành phần hoạt chất: Olanzapine 20 mg. 
Thành phân tá dược: Crospovidone (Type A), lactose monohydrate 150 mesh, colloidal 
silieon dioxide (anhydrous), hydroxypropyl cellulose (klueel LF), avoring (min powder)", 

talc, magnesium sfearafe, 

*Ƒlavoring (mint powder) bao gồm: mint oil, terpeneless min( oil, eucalyptol, menthone, 

isomenthone, methylene acelate, menthol. 

DẠNG BÀO CHẾ: Viên nén phân tán trong miệng 
Mô tả dạng bào chế: 
Viên nén MEDFAPIN hàm lượng 5 mg: Viên nén tròn, hai mặt lồi, màu vàng, có đường kính 

6 +0,1 mm, độ dày 2,6 + 0,2 mm 

Viên nén MEDFAPIN hàm lượng 10 mg: Viên nén tròn, dẹt, màu vàng, có đường kính 8,2 + 

0,1 mm, độ dày 2,4 + 0,2 mm. 

Viên nén MEDFAPIN hàm lượng 20 mg: Viên nén tròn, dẹt, màu vàng, có đường kính 11/2 + 

0,1 mm, độ dày 2,7 +0,2 mm. 

CHÍ ĐỊNH 
Người lửn: 
Olanzapine được chỉ định để điều trị bệnh tâm thần phân liệt. 
Olanzapine có hiệu quả trong việc duy trì trình trạng cải thiện lâm sảng khi tiếp tục diều trị ở 

những bệnh nhân đã có đáp ứng với điều trị ban đâu. 
Olanzapine được chỉ định để điều trị giai đoạn hưng cảm từ trung bình đến nặng. 
Ở những bệnh nhân có giai đoạn hưng cảm đã đáp ứng với điều tị bằng olanzapine, 

olanzapine được chỉ định để phòng ngừa tái phát phát ở những bệnh bị rối loạn lưỡng cực. 
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CÁCH DĐÙNG, LIÈU DÙNG 
0IPÔ': J, * 

Tâm thân phân liệt: Liều khuyến cáo của olanzapine là 10 mg/ngày. 

Giai đoạn hưng cảm: Liều khởi đầu là 15 mg dùng một lần trong ngày trong liệu pháp đơn trị 

hoặc L0 mg mỗi ngày ở liệu pháp diều trị kết hợp. 
Dự phòng tái phát rôi loạn lưỡng cực: Liều khởi đầu khuyến cáo là 1Ũmg/ngày. Đối với 

những bệnh nhân đang được điều trị giai đoạn trầm cảm bằng olanzapine, tiếp tục điều trị để 

phòng ngừa tái phát với cùng liều 1Ũmg/ngày. Nếu xảy ra một cơn hưng cảm mới, cơn hỗn 

hợp hoặc cơn trâm cảm, nên tiếp tục điêu trị bằng olanzapine (với liều tối ưu nếu cần thiết), 

cùng với liệu pháp bổ sung dễ điều trị triệu chứng tâm thân theo chỉ định lâm sảng. 
Trong khi điều trị tâm thần phân liệt, giai đoạn hưng cảm và dự phòng tái phát rôi loạn lưỡng 

cực, liều hàng ngày có thể thường xuyên được điều chỉnh dựa trên tình trạng lâm sàng, của 
từng bệnh nhân trong phạm vi 5-20mg/ngày. Sự tăng liều lớn hơn liều khởi đầu khuyến cáo 

được khuyên dùng chỉ sau khi có sự đánh giá lâm sàng phù hợp và nên tăng dẫn sau ít nhất 24 

giờ từ khi bắt đầu dùng thuốc. 

Nhóm đối tượng bệnh nhân đặc biệt: 

tười cao tuỗi: 
Liều khởi đầu thấp hơn 3mg/ngày thường không được chỉ định nhưng nên được cân nhắc cho 

những bệnh nhân trên 65 tuôi khi các yếu tố lâm sàng cho phép. 

đŸup gũnr từ si (hiậH: 
Liễu khởi đầu thấp hơn 5mg/ngày nên được cân nhắc ở những bệnh nhân này. Trong trường 
hợp suy gan trung bình (Xơ gan, Chỉld — Pugh À hoặc B), nên khởi đầu với liều 5mg và thận 

trọng khi tăng liều. 

Bệnh nhậm lút thuốc: 
Liêu khởi đầu và khoảng liều không cần phải thay đổi thường xuyên ở người không hút thuốc 

so với người hút thuốc. Hút thuốc có thể gây ra chuyển hóa olanzapine. Cần theo dõi lâm 

sảng và tăng liều olanzapine nếu cần thiết. 
Nếu bệnh nhân có nhiều hơn một yếu tố nguy cơ có thê làm giảm chuyển hóa thuốc (giới tính 

nữ, người cao tuổi, không hút thuốc), cần cân nhắc giảm liều khởi đầu. Việc tăng liều, khi có 

chỉ định, cần thận thận trọng ở những bệnh nhân này. 

Trẻ em và (hụnh thiễu niên: 
Không khuyên cáo dùng olanzapine cho trẻ em và trẻ thanh thiếu niên dưới 18 tuổi vì thiếu 

dữ liệu về độ an toàn và hiệu quả. Trong các nghiên cúu ngắn hạn, sự tăng cân, thay. đổi lipid 
và prolaetin lớn hơn đáng kế ở bệnh nhân thanh thiểu niên so với bệnh nhân ở tuổi trưởng 

thành. 

Cách dùng 
Có thể dùng olanzapine không cần quan tâm đến bữa ăn do việc hấp thu không bị ảnh hưởng 

bởi thức ăn. Nên cân nhắc giảm dần liều dùng khi ngừng điều trị bằng olanzapine. 
Viên nén phân tán nên được đặt trong miệng, tại đây nó sẽ nhanh chóng phân (án trong nước 

bọt, vì vậy có thể nuốt viên đễ dàng. Khó có thể lấy viên nén phân tán còn nguyên vẹn ra khỏi 

miệng. Vì viên nén phân tán trong miệng dễ vỡ, nên sử dụng viên ngay lập tức sau khi xé 

khỏi vỉ. Ngoài ra, viên thuốc có thể được phân tán trong một ly nước đầy ngay trước khi 

dùng. 
Viên nén phân tán trong miệng olanzapine tương đương sinh học với viên nén olanzapine 
thông thường, với tỷ lệ và mức độ hấp thu tương tự, có cùng liều lượng và tần suất dùng như 

viên nén olanzapine thông thường. Có thể dùng viên nén phân tán trong miệng olanzapine 

thay thế cho viên nén thông thường. 

CHÓNG CHỈ ĐỊNH 
Quá mẫn cảm với hoạt chất hay bắt kỳ thành phần tá dược nào của thuốc. 

Bệnh nhân có nguy cơ tăng nhãn áp góc đóng. 
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CẢNH BẢO VÀ THẬN TRỌNG KHI DÙNG THUỐC 
Trong quá trình điều trị thuốc chống loạn thần, việc cải thiện tình trạng lâm sàng của bệnh 

nhân có thể mất vài ngày đến vài tuần. Bệnh nhân cần được giám sát chặt chế trong thời gian 

này. 
Sa sát trí tuệ liên quan đến rồi loạn tâm thần và/hoặc rồi loạn hành vi 

Olanzapine không dược chấp thuận để điều trị sa sút trí tuệ liên quan đến rối loạn tâm thần và 

/hoặc rỗi loạn hành vi và không được khuyến cáo sử dụng trong các nhóm cụ thể của những 

bệnh nhân này bởi sự gia tăng tỷ lệ tử vong và nguy cơ xảy ra tai biến mạch máu não. Trong 

các thử nghiệm lâm sàng đối chúng giả dược (thời gian 6-12 tuần) ở bệnh nhân cao tuổi 
(trung bình 78 tuổi) bị sa sút trí tuệ liên quan đến rối loạn tâm thần và/hoặc rối loạn hành vi, 

có một sự gia tăng 2 lần tỷ lệ tử vong ở bệnh nhân được điều trị bằng olanzapine so với bệnh 

nhân được điều trị bằng giá dược (3,5% so với l,5% tương ứng). Tỷ lệ tử vong cao hơn 
không liên quan tới liêu olanzapine (liều trung bình hàng ngày là 4,4 mg) hoặc thời gian điều 

trị. Các yếu tố nguy cơ có thể dẫn đến tăng tử vong ở ở những đối tượng bệnh nhân này bao 

gồm trên 65 tuổi, khó nuốt, an thần, suy đỉnh dưỡng, mất nước, các tình trạng ở phôi (ví dụ: 

viêm phôi, có hoặc không hít phải), hoặc sử dụng đồng thời với benzodiazepin. Tuy nhiên, tỷ 

lệ tử vong cao hơn ở nhóm dùng olanzapine so với bệnh nhân được điều trị bằng giả dược 

không phụ thuộc vào các yêu tố nguy cơ này. 

Trong các thử nghiệm lâm sàng giỗng nhau, các biến cố bất lợi trên mạch máu não (như đột 

quy, cơn thiểu máu cục bộ thoáng qua), bao gồm cả tử vong đã được báo cáo. Tỷ lệ biển cố 
bất lợi mạch máu não ở nhóm bệnh nhận điều trị bằng olanzapine cao gấp 3 lần ở nhóm bệnh 

nhân dùng giả được (với tỷ lệ lần lượt là 1,3% và 0,4%). Tất cả bệnh nhân được điều trị bằng 

olanzapine và giả được gặp biến cố bắt lợi trên mạch máu não đã có yếu tố nguy cơ tổn tại từ 
trước, Tuổi trên 75 và sa sút trí tuệ trong bệnh mạch máu hoặc hỗn hợp được xác định là yếu 

tố nguy cơ gây biến cố bất lợi mạch máu não khi điều trị bằng olanzapine. Hiệu quả của 

olanzapine chưa được thiết lập trong các thử nghiệm này. 

Bệnh Parkinson 
Không khuyến cáo dùng olanzapine để điều trị triệu chứng loạn thần gây ra bởi thuốc chủ vận 

dopamin ở những người mặc bệnh Parkinson. Trong các thử nghiệm lâm sàng, các triệu 

chứng Parkinson trở nên nghiêm trọng hơn và tình trạng ảo giác được ghi nhận với tần suất 

rất hay gặp ở nhóm sử dụng olanzapine và cao hơn so với nhóm giả dược, đồng thời kết quả 

thử nghiệm cũng cho thấy olanzapine không hiệu quả hơn giả dược trong điều trị các triệu 

chứng loạn thân. Trong các thử nghiệm này, ban đầu bệnh nhân phải được ô ổn định bằng liễu 
thấp nhất có hiệu quả của thuốc chống Parkinson (thuốc chủ vận dopamin) và duy trì cùng 

liều các thuốc này trong suốt quá trình nghiên cứu. Olanzapine được bắt đầu ở mức 2,5 

mg/ngày và tăng liều lên tối đa là 15 mg/ngày dựa trên khảo sát đánh giá. 

Hội chứng an thân kinh ác tính (NMS) 
Hội chứng an thần kinh ác tính là tình trạng có thể gây nguy hiểm tính mạng do dùng các 

thuốc chống loạn thần. Một số trường hợp NMS hiểm gặp đã được ghi nhận khi dùng 
olanzapine. Những biểu hiện lâm sảng của chứng an thần kinh ác tính là sốt cao, cứng cơ, 

trạng thái tâm thần thay đổi, và có biểu hiện không ô ổn định của hệ thần kinh thực vật (mạch 
hoặc huyết áp không đều, nhịp tim nhanh, toát mồ hôi, loạn nhịp tim). Những dấu hiệu khác 

gồm tăng creatinin phosphokinase, myglobin niệu (tiêu vân cơ), và suy thận cấp). Cần ngừng 

ngay các loại thuốc chống loạn thần, kế cả olanzapine, khi bệnh nhân có các biểu hiện và triệu 

chứng của hội chứng an thần kinh ác tính hoặc khi sốt cao không rõ nguyên nhân mà không 

có các biểu hiện lâm sàng của hội chứng an thần kinh ác tính. 

Tăng đường huyết và tiểu đường 
Tăng dường. huyết và/hoặc tiến triển hoặc làm nặng thêm bệnh tiểu đường đôi khi có liên 

quan tới nhiễm toan ceton hoặc hôn mê đã được ghi nhận với tần suất hiếm gặp, bao gồm cả 
một số trường hợp gây tử vong. Trong một số trường hợp, sự tăng trọng lượng cơ thể đã được 

báo cáo trước đó có thể là một yếu tổ nguy cơ. Nên theo dõi lâm sàng thích hợp phù hợp với 

Trang 3 

to
i P2 

VÀ

https://trungtamthuoc.com/



hướng dẫn sử dụng thuốc chống loạn thần. Bệnh nhân điều trị với bất kỳ thuốc chống loạn 

thần nào, kế cả olanzapine nên được quan sát thấy dấu hiệu và triệu chứng tăng đường huyết 

(như ăn nhiều, uống nhiều, tiểu nhiều và sụt cân nhiều) và bệnh nhân đái tháo đường hoặc các 

yếu tố nguy cơ bệnh tiểu đường cần được theo dõi thường xuyên sự xấu đi của mức plucose 

dược kiểm soát. Nên theo dõi đrọng lượng thường xuyên, ví dụ, lúc bắt đầu điều trị 4, 8 và 12 

tuần sau khi bắt đầu điều trị bằng olanzapine và sau đó hàng quý. 

Thay đổi lipid 

Các thay đổi lipid không mong muốn đã được ghi nhận ở bệnh nhân được điều trị bằng 

olanzapine trong các thử nghiệm lâm sảng đối chứng giả dược. Có thể điều trị tình trạng thay 

đổi lipid theo thực tế lâm sàng, đặc biệt là những bệnh nhân rối loạn mỡ máu và những bệnh 

nhân có yếu tố nguy cơ tiến triển rỗi loạn lipid. Bệnh nhân điều trị với bất kỳ thuốc chống 

loạn thần nào, kế cả olanzapine nên được theo dõi tình trạng lipid thường xuyên phù hợp với 

hướng dẫn sử dụng thuốc chống loạn thần, ví dụ, lúc bắt đầu điểu trị, 12 tuần sau khi bắt đầu 

điều trị bằng,olanzapine và cứ sau 5 năm. 

Túc thịng kháng cholinergie 

Trong khi olanzapine đã chứng mình tác dụng kháng cholinergic im viro, dữ liệu từ các thử 

nghiệm lâm sàng cho thấy tỷ lệ thấp các biến cố bất lợi liên quan đến hoạt tính kháng 

cholinergie của thuốc. Tuy nhiên, do chưa có đủ kinh nghiệm lâm sảng về việc sử dụng 

olanzapine cho bệnh nhân mắc các bệnh kèm theo khác, cân thận trọng khi kê đơn olanzapine 

cho bệnh nhân phì đại tuyến tiền liệt, liệt ruột và các tình trạng liên quan. 

Chức năng gan 

Các enzyme gan transaminase, ALT, AST đôi khi tăng thoáng qua, không có triệu chứng, đặc 

biệt giai đoạn đầu của đợt diều trị. Cần thận trọng theo dõi các bệnh nhân có đăng ALT 

hoặc/và AST, bệnh nhân có các dấu hiệu và triệu chứng suy gan, bệnh nhân đã có sắn các tình 

trạng chức năng gan hạn chế và bệnh nhân đang dùng các loại thuốc có độc tính trên gan. 

Trong trường hợp viêm gan (bao gồm các tế bào gan, tốn thương gan ứ mật hoặc hỗn hợp) đã 

được chuẩn đoán, nên ngưng diều trị bằng olanzapine. 

Giảm bạch cầu trung tính 

Cân thận trọng khi dùng olanzapine ở những người bệnh có số lượng bạch cầu và/hoặc bạch 

cầu trung tính thấp do bất cứ nguyên nhân nảo, người bệnh có tiền sử suy tủy xương hoặc ngộ 

độc tủy xương do dùng thuốc, bệnh nhân suy tủy xương do bệnh kèm theo, xạ trị liệu hoặc 

hóa trị liệu, bệnh nhân tăng bạch cầu ưa eosin hoặc mắc bệnh tăng sinh tủy xương. Tình trạng 

giảm bạch cầu đã được ghi nhận với tần suất hay gặp khi dùng olanzapine đồng ti với 

valproal. H 
SẼ) 

* Ngừng điều trị 
Các triệu chứng cấp tính như ra mỗ hồi, mắt ngủ, run, lo lắng, buồn nôn, nôn mử#Š lã “được 

øh¡ nhận với tần suất hiểm gặp khi ngừng sử dụng đột ngột olanzapine. 

Khoảng QT 

Trong các thử nghiệm lâm sàng, tình trạng kéo dài khoảng QTc có ý nghĩa lâm sàng (khoảng 

QT hiệu chỉnh theo công thức Fridricia (QTeF) > 500 mili giây (msec) tại bất kỳ thời điểm 

nào sau khi đùng thuốc ở bệnh nhân với mức cơ sở QTcF <500 mili giây) là ít gặp (0,1% đến 

1⁄4) ở những bệnh nhân được điều trị với olanzapine và không có sự khác biệt đáng kế về các 

biến cỗ ở tim khi so sánh với giả dược. Tuy nhiên, cần thận trọng khi dùng olanzapine cùng 

với các thuốc được biết là gây kéo dài khoảng QTc, đặc biệt là ở người cao tuổi, bệnh nhân 

mắc hội chứng QT kéo đài bẩm sinh, suy tỉm sung huyết, phì đại tim, hạ kali máu hoặc hạ 

magi e máu. 

Nghẽn mạch huyết khối 
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Đã có báo cáo ít gặp khi xảy ra thuyên tắc huyết khối tĩnh mạch khi điều trị bằnh olanzapine. 

Mi quan hệ nhân quả giữa sự xuất hiện của thuyên tắc huyết khối tĩnh mạch và điều trị bằng 

olanzapire chưa được thiết lập. Tuy nhiên, do bệnh nhân tâm thần phân liệt thường mang các 

yêu tổ nguy CƠ mắc phải huyết khối tĩnh mạch nên xác định và thực hiện các biện pháp dự 

phòng tất cả các yếu tố nguy cơ có thể gây huyết khối tĩnh mạch ví dụ như tình trạng bất động 

của bệnh nhân. 

Tác dụng trên hệ thân kinh tr IHIHg HƠNB 

Vì olanzapine có tác dụng chủ yêu trên hệ thần kinh trung ương, nên phải thận trọng khí dùng 

kết hợp với các thuốc khác cũng tác dụng trên hệ thần kinh trung ương và rượu. Do có hoạt 

tính đôi kháng dopamin i vWro, olanzapine có thê đối kháng tác dụng của các chất chủ vận 

dopamin gián tiếp và trực tiếp. 

Động kinh 
Cần thận trọng khi dùng olanzapine ở người bệnh có tiền sử động kinh hoặc có những yếu tổ 

nguy cơ có thể làm ø giảm ngưỡng động kinh. Động kinh đã được ghi nhận với tần suất ít gặp ở 

người bệnh điều. trị bằng olanzapine. Phần lớn những người bệnh này có tiền sử động kinh 

hoặc có những yếu tố nguy cơ của bệnh động kinh. 

Rối loạn vận động nuiộn 

Trong các nghiên cứu so sánh trong thời gian l năm hoặc ngắn hơn, olanzapine làm giảm có 

ý nghĩa thống kê tỷ lệ xuất hiện các rối loạn vận động. Tuy nhiên, nguy cơ rồi loạn vận động 

muộn tăng lên khi thời gian điều trị kéo dài, vì vậy nên giảm liều hoặc ngừng dùng thuốc khi 

xuất hiện các dấu hiện hoặc các triệu chứng rối loạn vận động muộn. Những triệu chứng rối 

loạn vận động muộn có thể nặng thêm theo thời gian hoặc thậm chí xuất hiện sau khi ngừng 

điều trị. 

Hạ luyyễt áp tư thế 

Hạ huyết áp tư thế ít khi xảy ra ở những người lớn tuổi trong những thử nghiệm lâm sàng của 

olanzapine. Cần kiểm tra huyết áp định kỳ ở những người bệnh trên 65 tuổi. 

Đội tử do tim: 

Trong các báo cáo sau lưu hành thuốc, biến cổ đột tử do tim đã được ghi nhận ở những bệnh 

nhân điều trị bằng olanzapine. Trong một nghiên cứu quan sát hồi cứu, nguy cơ đột tử do tim 

ở những bệnh nhân được diều trị olanzapine cao pấp khoảng 2 lần so với những bệnh nhân 

không sử dụng thuốc chống, loạn thần. “Trong nghiên cứu này, nguy cơ của olanzapine là có 

thể so sánh với các thuốc chống loạn thần không điển hình bao gồm trong một phân tích gộp. 

Sử chịng ở trẻ em và thanh thiếu niên dưới 18 tuổi 

Olanzapine không được chỉ định sử dụng trong diều trị cho trẻ em và thanh thiếu niên. Các 

nghiên cứu ở những bệnh nhân tuổi từ 13-17 tuổi cho thấy phản ứng bất lợi khác nhau, bao 

gồm tăng cân, thay đổi các thông số trong chuyển hóa và tăng nồng độ prolactin. 

Laclose 

Viên nén phân tán olanzapine có chứa lactose. Bệnh nhân bị rối loạn đi truyền hiễm gặp như 

không dung nạp galactose, thiếu hụt lactase hoặc kém hấp thu glucose-galactose không nên 

dùng thuốc này. 

SỬ DỤNG THUÓC CHO PHỤ NỮ CÓ THAI VÀ CHO CON BÚ 

ĐI ai; 
Không có các nghiên cứu kiểm soát chặt chẽ và đầy đủ ở phụ nữ có thai. Bệnh nhân nên 

thông báo cho bác sĩ nếu có thai hoặc dự định có thai trong khi dùng olanzapine. Do kinh 

nghiệm dùng trên người còn hạn chế, chỉ nên dùng olanzapine trong thai kỳ khi lợi ích lớn 

hơn nguy cơ tiềm tàng đối với thai nhi. 
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Trẻ sơ sinh phơi nhiễm với thuốc chống loạn thần (bao gồm olanzapine) trong ba tháng cuối 

của thai kỳ có nguy cơ bị các phản ứng bất lợi bao gồm các triệu chứng ngoại tháp và/hoặc 

cai thuốc có thê khác nhau về mức độ nghiêm trọng và thời gian sau khi sinh. Đã có báo cáo 

về kích động, tăng trương lực cơ, run, buôn ngủ, suy hô hấp hoặc rồi loạn ăn uống. Do đó, trẻ 

sơ sinh nên được theo dõi cần thận. 

Phụ nữ cho con bú; 
Trong một nghiên cứu trên phụ nữ khỏe mạnh cho con bú, olanzapine được. bài tiết qua sữa 

mẹ. Tỷ lệ thuốc phơi nhiễm trung bình (mg/kg) của trẻ sơ sinh ở trạng thái ổn định đã dược 

ước tính là 1,8% liều olanzapine của mẹ (mg/kg). Bệnh nhân không nên cho con bú nếu đang 

dùng olanzapine. 

Khả năng sinh sẵn 
Ảnh hưởng đến khả năng sinh sản chưa được biết đến. 

ẢNH HƯỚNG CỦA THUỐC LÊN KHẢ NĂNG LÁI XE, VẬN HÀNH MÁY MÓC 
Chưa có nghiên cứu về ảnh hưởng của thuốc trên khả nănng lái xe và vận hành máy móc. Bởi 

vì olanzapine có thể gây ra buồn ngủ và chóng mặt, bệnh nhân nên thận trọng khi lái xe hoặc 

vận hành máy móc. 

TƯƠNG TÁC, TƯƠNG ⁄Y CỦA THUỎC 

Tương tác của thuốc 

Nghiên cứu về tương tác thuốc chỉ được thực hiện trên người lớn. 

Khả năng các thuốc khác ảnh hưởng đến olanzapine 

Do olanzapine được chuyên hóa bởi CYP1A2, những chất có thể gây ra cảm ứng hoặc ức chế 

đặc hiệu isoenzyme này có thể ảnh hưởng đến dược động học của olanzapine. 

Cảm tíng CÝYPIA2 

Qúa trình chuyên hóa của olanzapine có thể bị cảm ứng do hút thuốc và carbamazepin, điều 

này có thể dẫn đến giảm nồng độ olanzapine. Đã quan sát thấy độ thanh thải của olanzapine 

chỉ tăng nhẹ đến trung bình. Những hệ quả lâm sàng thường bị hạn chế, tuy nhiên cân theo 

dõi tình trạng bệnh nhân và có thể cân nhặc tăng liều olanzapine nếu cần. 

Ức chế CYPIA2 

Fluvoxamin, một thuốc ức chế đặc hiệu CYP1A2 đã được chứng minh là ức chế đáng kể quá 

trình chuyển hóa olanzapine. Tý lệ tăng Cmax trung bình của olanzapine sau khi dùng 

fluyoxamin là 54% ở phụ nữ không hút thuốc và 77% ở nam giới hút thuốc. Mức độ tăng 

AUC của olanzapine là 52% và 108% tương ứng ở nữ và nam. Nên cân nhắc sử dụng liều 

thấp hơn cho bệnh nhân đang điều trị bằng fluvoxamin hoặc bất kỳ thuốc ức chế CYP1A2 

khác, chẳng hạn như ciprofloxacin. Giảm liều olanzapine nên được xem xét nếu bắt đầu điều 

trị với một chất ức chế CYP1A2. 

Giảm sinh khả chìng 

Than hoạt tính làm g ,piảm 50-60% sinh khả dụng của olanzapine đường uống do đó nên dùng 

than hoạt tính ít nhất 2 giờ trước hoặc sau khí dùng olanzapine. 
Fluoxetin (một chất ức chế CYP2D6), liều dơn thuốc kháng acid (nhôm, magnesi) hoặc 

cimetidin đã không cho thấy ảnh hưởng đáng kể đến được động học của olanzapine. 

Khả năng olanzapine ảnh hưởng đến những thuốc khác 

Olanzapine có thể đối kháng tác dụng của các thuốc chủ vận dopamin kháng trực tiếp và gián 

tiếp. 

Olanzapine không ức chế iw viro các isoenzyme CYP450 chính (ví dụ như 1A2, 2Dó, 2C9, 

2C19, 3A4). Vì vậy, chưa có tương tác cụ thể nào được khăng định thông qua các nghiên cứu 

in viuo do chưa phí nhận tác dụng ức chế quá trình chuyên hóa đối với các chất sau: thuốc 
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chống trầm cảm 3 vòng (chủ yêu chuyên hóa bởi CYP2D6), warfarin (CY P2C9), theophyllin 

(CYP1A2) hoặc diazepam (CYP3A4 và 2C19). 

Olanzapine eho thấy không có tương tác khi dùng đồng z thời với lithium hoặc biperiden. 

Theo dõi nỗng độ valproat trong huyết tương cho thấy không cần chỉnh liều valproat khi dùng 

đồng thời với olanzapine. 

Tác chụng trên hệ thân kinh trung trơng 

Cần thận trọng khi sử dụng olanzapine ở những bệnh nhân dùng rượu hoặc các thuốc khác e 

thể gây ra ức chế hệ thần kinh trung ương. 

Không khuyến cáo sử dụng đồng thời olanzapine với các thuắc chống Parkinson ở những 

bệnh nhân bị Parkinson và sa sút trí tuệ. 

Khoảng OTc 

Nên thận trọng khi dùng đồng thời olanzapine với các thuốc có thể gây kéo dài khoảng QTc. 

Tương ky của thuốc: 

Do không có các nghiên cứu về tính tương ky của thuốc, không trộn lẫn thuốc này với các 

thuốc khác. 

TÁC DỤNG KHÔNG MONG MUÓN CỦA THUỐC 
Người lớn 

Các báo cáo các phản ứng bất lợi thường gặp nhất (được ghỉ nhận ở > 1% bệnh nhân) liên 

quan với việc sử dụng olanzapine trong các thử nghiệm lâm sàng là buỗn ngủ, tăng cân, tăng 

bạch cầu ái toan, tăng nồng độ prolactin, cholesterol, glucose và triplycerid, glucose niệu, 

tăng thèm ăn, chóng mặt, chứng ngồi/nằm không yên, Patkinson, giảm bạch câu, giảm bạch 

cầu trung tính, rỗi loạn vận động, hạ huyết áp tư thế đứng, tác dụng kháng cholinergie, tăng 

men gan thoáng qua không có triệu chứng, phát ban, suy nhược, mệt mỏi, sốt, đau khớp, tăng 

phosphate kiềm, pamma plutamyltransferase cao, acid urie cao, phosphokinase creatin cao và 

phù nề. 

Bảng sau dây liệt kê các phản ứng bất lợi và các nghiên cứu thí nghiệm đã quan sát được từ 

các báo cáo tự phát và trong các thử nghiệm lâm sàng. Các phản ứng có hại được phân nhóm 

theo tần suất: Rất thường gặp (ADR>1/10), thường gặp (1/100 đến <1/10), ít gặp Œ1/1.000 

đến < 1/100), hiếm gặp (1/10000< ADR<1/1000), rất hiếm gặp (ADR<1/10000) và không 

biết (không thể ước tính tần suất từ các dữ liệu sẵn có). 

Rất thường gặp | Thường gặp _ | Ít gặp | Hiểm gặp Không biệt 

Nỗi loạn hệ thông máu và bạch huyết IỆ ] 

Tăng bạch cầu ái vi 

toan 
Giảm bạch cầu ' Giảm tiểu cầu !" 

Giảm bạch câu 

trung tính Ị0 

ôi loạn hệ thống miễn dịch 

| | Quá mẫn ̀" | 
Nỗi loạn chuyên hóa và định dưỡng 

Tiên trin hoặc | Hạ thân nhiệt. !” 
Tăng nồng độ : : mm." 
DHẾ HÙ NE vi làm nặng thêm đái 23 cholesterol l Ẫ sẽ 
xua SAÀ Ặ tháo đường, đôi 

Tăng nông độ Ÿ vỆÈõ Ắ 
4 khi liên quan đên 

glucose .. 
Giảm cân! " nhiễm toan ceton 

Tăng nông ( độ " 2 „ 
hoặc hôn mê, 

triplycerid ° €2 Art cÃ 
6ycer trong đó có một số 
—" trường hợp gây tử 
Tăng thèm ăn Š ỢP 84y 

VONng, 
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Rồi loạn hệ thân kinh trung rong 

Buôn ngủ 

Chóng mặt 

Chứng ngồi/nằm 

không yên 6 
Parkinson 

Rồi loạn vận dộng 

Động kinh ở đa số 
trường hợp có tiền 

sử động kinh hoặc 

các yếu tổ nguy cơ 

động kinh đã được 

báo cáo, '! 
Rồi loạn trương 
lực (bao gồm cả 

I 
vận nhãn). 
Rối loạn vận động 

thể muộn. '" 

Mắt trí nhớ ° 
Loạn cận ngôn 

Nói lắp bắp '" 
Hội chứng chân 

không nghỉ '" 

Hội chứng an 

thần kinh ác 

tính.!? 

Hội chứng ngưng 

thuốc ”!” 

Rồi loạn tim 
Nhịp tim chậm 
Kéo đài khoảng 

QTc 

Nhịp nhanh 

thât/rung thât, đội 
+ lÌ 

tử 

Rôi loạn mạch máu 

Hạ huyết áp 

thê đứng 

Nghẽn mạch huyết 
khối (bao gồm 
thuyên tắc phổi và 
huyết khối tĩnh 

mạch sâu) 

Rồi loạn hô hấp, lông ngực và trung thât 
+ . ụ 

| Chảy máu cam ̂ 

Rồi loạn hệ tiêu hóa 

Tác dụng kháng 
cholinergic nhẹ, 

thoáng qua bao 

gồm táo bón và 

khô miệng 

Chướng bụng ̂  
Tăng tiêt nước bọt 
H Viêm tụy !! 

Nôi loạn gan — mật 

Tăng thoáng qua 
và không triệu 

chứng các 

enzyme 

(ransaminase gan 

(ASAT, ALAT) 

đặc biệt là trong 

giai đoạn đầu điều 

trị. 

Viên gan siêu vi 

(bao gồm tổn 
thương tế bảo 

gan, øan ứ mật 

hoặc hẫn hợp) !! 

Rồi loạn da và mô dưới da 
Phản ứng 

1u thuôc — với 
Phản ứng nhạy 5 

xin : k8 2 ¿ tăng bạch 
Phát ban cảm với ánh sáng NT ợg 

ñ cầu ái foan 
Rụng tóc ` gu 

và triệu 
chứng toàn 
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| | | thân 
Nồi loạn cơ xương khóp và mô liên kết 

TA. ¬*^ ^. lÌ 
| Đau khớp Ÿ | | Tiêu cơ vân 

Nối loạn thận và tiết niệu 

Tiêu không tự chủ. 
Bí tiêu 

Tiêu ngắt quãng ú 

Thời kỳ mang thai, sau sinh và chu sinh 
Hội chúng 

cai thuôc ở 

trẻ sơ sinh 

Bồi loạn hệ thông sinh sản và tuyên vú 

Rôi loạn cương | Vô kinh Chứng cương 
dương ở nam giới | Vú to dương vật Ì 

Giảm ham muốn | Tiết quá nhiều sữa 
| tỉnh dục ở nam và | ở phụ nữ 

nữ Vú nở lớn ở nam 
giới 

Nỗi loạn tại chỗ và toàn thân 

Suy nhược 

Mật mỏi 

Phù 
Sát !0 

Xét nghiệm 

Tăng nồng độ | Tăng alkaline | Tăng bilirubin 

prolactin trong | phosphatese ! toàn phần. 
huyết tương Š | Creatinine 

phospliokinase 
cao 

Gamma plutamyl 
transferase cao ' 

tung l0 
Aoid uric cao 

Ị Tăng cân có ÿ nghĩa lâm sàng đã được quan sắt thấy qua phân loại theo chỉ số trọng lượng 
cơ thê, Sau khi điều trị ngắn hạn (thời gian trung bình 47 ngày), tăng cân > 7% trọng lượng cơ 

thể ban đầu rất thường gặp (22,2%), tăng cân > 15% hay gặp (4,2%), và > 25% ít gặp (0,8%). 
Bệnh nhân tăng > 7%, > 15% và > 25% so với trọng lượng cơ thể ban đầu khi sử dụng lâu dài 
(ít nhất 48 tuần) là rất hay gặp (64,4%, 31,7% và 12,3% tương ứng). 

* Tăng trung bình giá trị lipid lúc đói (tổng số cholesterol, LDL cholesterol, va triglycerides) 
lớn hơn ở những bệnh nhân không có bằng chứng về rồi loạn lipid ở mức cơ bản. 

3 Quan sát mức bình thường lúc đói tại thời điểm ban đầu (< 5,17 mmol/l) tăng lên œ 6,2 

mmol/). Thay đối nồng độ cholesterol toàn phần lúc đói từ ranh giới so với mức cơ bản Œ 

5,17- < 6,2 mmol/1) lên cao Œ 6,2 mmol/I) là rất thường gặp. 
® Quan sát mức bình thường lúc đói tại thời điểm ban đầu (< 5,56 mmol/l) tăng lên (> 

7mmol/l). Thay dỗi nồng độ glucose lúc đói từ ranh giới so với mức cơ bản (5,56 - < 7 

mmol/l) lên cao (>7 mmol/l) là rất thường gặp. 
* Quan sát mức bình thường lúc đói tại thời điểm ban đầu (< 1,69 mmol/l) tăng lên Œ 2,26 

mmol/l). Thay đổi nồng độ triglycerides lúc đói từ ranh giới so với mức cơ bản (1,69 

mmol/1- <2,26 mmol/l) lên cao © 2,26 mmol/1) là rất thường gặp. 
Š'Trong các thử nghiệm lâm sàng, tỷ lệ mắc bệnh Parkinson và loạn trương lực cơ ở eáe bệnh 

nhân được điều trị bằng olanzapine cao hơn về mặt số lượng, nhưng không có sự khác nhau 

đáng kể mang tính thống kê so với giả dược. Bệnh nhân được điều trị bằng olanzapine có tỷ 
lệ mắc hội chứng Parkinson, chứng đứng ngồi không yên và loạn trương lực cơ thấp hơn so 
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với bệnh nhân sử dụng liều haloperidol đã hiệu chuẩn. Trong trường hợp không có thông tin 
chỉ tiết về tiền sử rỗi loạn vận động ngoại tháp cấp tính và muộn, không thể kết luận 

olanzapine gây ra ít hơn rối loạn vận động muộn và/ hoặc các hội chứng ngoại tháp muộn 

khác. 
7 Các triệu chứng cấp tính như ra mô hôi, mắt ngủ, run, lo lắng, buồn nôn và nôn đã được báo 

cáo khi ngưng sử dụng olanzapine đột ngột. 
Š Trong các thử nghiệm lâm sàng lên tới 12 tuần, nồng độ prolactin huyết tương vượt quá giới 
hạn trên của mức hình thường khoảng 30% ở các bệnh nhân được điều trị bằng olanzapine có 

giá trị prolaetin bình thường lúc ban đầu. Trong phần lớn những bệnh nhân này, mức độ tăng 

thường nhẹ, và vẫn thấp hơn hai lần giới hạn trên của mức bình thường. 
? Các biến có bất lợi được xác định từ các thử nghiệm lâm sàng trong cơ sở dữ liệu tích hợp 

olanzapine. 
!8 Được đánh giá bằng các giá trị đo được từ các thử nghiệm lâm sảng trong cơ sở dữ liệu tích 

hợp olanzapine. 
!Í Biến cố bất lợi ghi nhận được từ báo cáo sau khi lưu hành thuốc tự phát với tần suất được 

xác định từ cơ sở dữ liệu tích hợp olanzapine. 

!? Riến cố bất lợi phi nhận được từ báo cáo sau khi lưu hành thuốc tự phát với tần suất ước 

tính ở giới hạn trên của khoảng tin cậy 95% từ cơ sở dữ liệu tích hợp olanzapine. 

Sử dung thuốc lâu dài (tối thiểu 48 tuần) 
Tý lệ bệnh nhân gặp phản ứng bất lợi, có ý nghĩa lâm sàng như tăng cân, nồng độ glucose, 

cholesterol toàn phần/LDL/HDL, hoặc các triglycerids tăng lên theo thời gian. Ở bệnh nhân 

trưởng thành đã hoàn tất đợt điều trị kéo dài 9-12 tháng, tốc độ tăng đường huyết trung bình 

chậm lại sau khoảng 6 tháng. 

Thông tin bổ sung trên các nhóm bệnh nhân đặc biệt 

Trong các thử nghiệm lâm sàng ở bệnh nhân cao tuổi bị sa sút trí tuệ, điều trị olanzapine làm 

tăng tỷ lệ tử vong và biến cố bất lợi trên mạch máu não hơn so với giả được. Các phản ứng 

bất lợi rất thường gặp do sử dụng olanzapine trong nhóm bệnh nhân này là dáng đi bất thường 

và té ngã. Viêm phổi, tăng thân nhiệt, hôn mê, ban đỏ, ảo giác thị giác và tiểu không tự chủ đã 
được quan sát thường gặp. 

Trong các thử nghiệm lâm sàng ở những bệnh nhân rối loạn tâm thần do thuốc (chất chủ vận 
dopamin) liên quan với bệnh Pakinson, tăng các triệu chứng Parkinson và ảo giác đã được 

báo cáo rất thường gặp và thường xuyên hơn so với giả dược. 
Trong một thử nghiệm lâm sàng ở bệnh nhân hưng cảm lưỡng cực, valproat điều trị đồn 4h 

với olanzapine gây giảm bạch cầu trung tính với tỷ lệ 4,1%. Một yêu tổ góp phần gây r: -inh 
trạng này là nồng độ cao của valproat trong huyết tương. Dùng đồng thời olanzapiife c ới 

lihium hoặc valproat làm tăng (Œ 109) tỷ lệ run, khô miệng, tăng thèm ăn và tăng cấn/ 

loạn ngôn ngữ cũng đã được báo cáo thường gặp. Trong quá trình điều trị bằng olanzapffe kết 
hợp với lithium hoặc divalproex, tăng > 7% trọng lượng cơ thể ban dầu xảy ra ở 17,4% bệnh 

nhân trong khi điều trị cấp tính (lên dến 6 tuần). Điều trị kéo dài bằng olanzapine (lên đến 12 
tháng) để dự phòng tái phát ở bệnh nhân rối loạn lưỡng cực làm tăng thể trọng > 7% xảy ra ở 

39,9% bệnh nhân. 

Trẻ em và thanh thiểu niên 
Olanzapine không được chỉ định điều trị cho bệnh nhân trẻ em và thanh thiếu niên dưới 18 

tuổi. Mặc dù không có nghiên cứu lâm sàng được thiết kế để so sánh giữa các thanh thiếu 
niên và người lớn đã được thực hiện, dữ liệu từ những thử nghiệm trên thanh thiểu niên có thể 

so sánh được với những thử nghiệm người lớn. 
Bảng sau đây tóm tắt các phản ứng bất lợi với tần số cao hơn ở những bệnh nhân thanh thiếu 
niên (từ 13-17 tuổi) so với người lớn hoặc phản ứng bất lợi chỉ được ghỉ nhận trong thủ 

nghiệm lâm sàng ngắn hạn ở bệnh nhân thanh thiếu niên. Tăng cân có ý nghĩa lâm sàng Œ 
7%) xảy ra thường xuyên hơn ở thanh thiếu niên so với người lớn với mức điều trị tương 
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đương. Mức độ tăng cân và tỷ lệ bệnh nhân thanh thiếu niên tăng cân đáng kế về mặt lâm 

sàng nhiều hơn khi điều trị kéo dài (ít nhất 24 tuần) so với điều trị ngắn hạn. 

Trong mỗi nhóm tần suất, phản ứng bất lợi được sắp xếp theo thứ tự giảm dần mức độ 

nghiêm trọng. Các thuật ngữ về tần suất được quy ước như sau: Rất thường gặp Œ 1⁄10), 

thường gặp (Œ 1/100 đến <1/10) 
Rối loạn chuyển hóa và dinh duỡng 

Rất thường pặp: Tăng cân HÀ tăng triglycerid3, tăng thèm ăn 

| Thường gặp: Tăng mức cholesterol '” 

Nỗi loạn hệ thần kinh l 

Rất thường gặp: An thân (bao gồm: ngủ lịm, buôn ngủ, hôn mê) 

Nồi loạn tiêu hóa 

Thường gặp: Khô miệng 

Nồi loạn gan -mật 

RẤI thường gặp: Tăng transaminase gan (ALT/AST) 

Aáét nghiệm 

Rất thường gặp: Giảm bilirubin toàn phân, tăng GGT, tăng nông độ prolactin huyệt tương ró 

13 Sau khi điều trị ngắn hạn (trung bình 22 ngày), tăng cân > 7% trọng lượng cơ thể (kg) là rất 

thường gặp (40,6%), > 15% trọng lượng cơ thể là thường gặp (7,1%) và > 25% là thường gặp 

(2,5%). Sử dụng thuốc kéo dài (ít nhất 24 tuần), 89,4% tăng > 7%, 55,3% tăng > 15% và 

29,1% tăng 25% trọng lượng cơ thể ban đầu. 

!'1 Quan sát thấy nồng độ trị triglycerid lúc đói tăng từ mức cơ bản (< 1.016 mmol/T) lên cao 

(1,467 mmol/I) và thay đối từ giới hạn thấp (< 1,016 mmol/I - <1,4ố7 mmol/) lên cao (1,467 

manol/l). 

Š Thay đổi cholesterol toàn phần lúc đói từ mức cơ bản (<4,39 mmol/l) đến mức cao ( 5,17 

mmol/l) đã được quan sát thường gặp. Những thay đổi mức cholesterol toàn phần lúc đói từ 

đường ranh giới mức cơ bản Œ 4,39 - <5,17 mmol/l) lên cao (> 5,7 mmol/)) là rất thường 

Bắp. 
!5 Tặng nồng độ prolactin huyết tương được bảo cáo ở 47,4% bệnh nhân thanh thiêu niên. 

Thông báo ngay cho bắc sĩ hoặc dược sĩ khi gặp các tắc dụng không mong mu1ônH nHÌt trên 
A. 4 . z z L 2 r z * 2 Ặ Ậ ^ TY, ^ h 

khi sử dụng thuốc hoặc báo cáo các phần ứng có hụi của thuôc về Trung tâm Thông tín 
F1 ` ~z z h2 , .. 2 F4 F1 . 

thuốc và Theo dãi phần ứng có hại của thuốc (ADR) Quốc Gia. 

QUÁ LIÊU VÀ CÁCH XỨ TRÍ 
Các dấu hiệu và triệu chung: 
Các triệu chứng quá liễu rất thường gặp (tỷ lệ > 10%) bao gồm nhịp tim nhanh, kích 

động/hung hăng, chứng loạn cận ngôn, các triệu chứng ngoại tháp khác nhau, và mức độ piảm 

ý thức khác nhau từ an thần đến hôn mê. 

Các di chứng rõ rệt khác khi xảy ra quá liều bao gồm mê sảng, co giật, hôn mê, hội chứng an 

thần kinh ác tính, suy giảm hô hấp, viêm phổi hít phải, tăng huyết áp hoặc hạ huyết áp, loạn 

nhịp tìm (<2% các trường hợp quá liều) và ngưng tim phối. Hậu quả gây tử vong đã được báo 

cáo cho quá liều cấp tính thấp nhất là 450mg nhưng cũng có báo cáo sống sót sau khi dùng 

quá liều cấp tính khoảng 2g olanzapine đường uống. 

Xử trí khi quá liều 
Không có thuốc giải độc đặc hiệu đối với olanzapine. Không khuyến cáo gây nôn. Các biện 

pháp tiêu chuẩn để xử trí quá liều có thể được chỉ định (ví dụ: rửa dạ dày, uống than hoạt 

tính). Sử dụng đồng thời với than hoạt tính đã cho thấy làm giảm khoảng 50-60% sinh khả 

dụng đường uỗng olanzapine. 

Điều trị triệu chứng và giám sát chức năng của cơ quan quan trọng nên được thực hiện theo 

biểu hiện lâm sàng, bao gồm cả điều trị hạ huyết áp, trụy tuần hoàn và hỗ trợ chức năng hô 

hấp. Không dùng epinephrin, dopamin, hoặc các thuốc kích thích giao cảm khác có hoạt tính 

chủ vận bêta, vì kích thích bêta có thể làm nặng thêm tình trạng hạ huyết áp. Cần theo dõi tim 
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mạch để phát hiện nguy cơ loạn nhịp tim. Phải tiếp tục theo dõi và giám sát bệnh nhân cho 

đến khi bệnh nhân hôi phục hoàn toàn, 

ĐẶC TÍNH DU 'ỢC LỤC HỌC 
Nhóm dược jý: Thuốc an thần kinh/thuốc chống loạn thần 

Mã 417C: N0SAH03 
Olanzapine là thuốc chống loạn thần, chống hưng cảm và ổn định tâm thần. Olanzapine có 

hoạt tính dược lý rộng trên một số hệ receptor. 
Trong các nghiên cứu tiền lâm sàng, olanzapine có ái lực (Ki < 100 nM) với các receptor của 
serotonin 5 H›a¿c, 5 IIT3, 5 IIT6; dopamin DI, D2, D3, D4, D5; muscarinec MI-M5, 

adrenergic œ]; và histamin H1. Các nghiên cứu quan sát hành vi động vật cho thấy olanzapine 
có tác dụng đối kháng với 5HT, dopamin, và cholinergic, phù hợp với khả năng gắn kết vào 

các receptor. Olanzapine có ái lực i¡ wiro với receptor của serotonin SHT2 mạnh hơn so với 
receptor dopamin D2 và hoạt tính ¡ wiwo trên SHT2 mạnh hơn D2 khi thử nghiệm trên các 

mô hình động vật. Olanzapine gây giảm một cách chọn lọc sự kích hoạt các tế bào thần kinh 

dopaminergie ở mesolimbic (A10), nhưng ít có tác dụng dến thể vân (A9) trong chức năng 
vận động. Olanzapine làm giảm đáp ứng né tránh có điều kiện, là một thử nghiệm xác định 

tác dụng chống loạn thần kinh khi dùng liều thấp hơn liều pây ra chứng giữ nguyên dáng, là 

một tác dụng phụ trên chức năng vận động. Không giống như một số thuốc chống loạn thần 

khác, olanzapine gây tăng đáp ứng trong một thử nghiệm “làm giảm lo âu” 

Trong một nghiên cứu uống liều duy nhất (10 mg) dùng phương pháp chụp cắt lớp bằng bức 
xạ positron (PET) ở những người tình nguyện khỏe mạnh, olanzapine gắn kết receptor 

SHT2A nhiều hơn so với receptor dopamin D2. Bên cạnh đó, một nghiên cứu hình ảnh dùng 
phương pháp chụp cắt lớp bằng bức xạ đơn photon (SPECT) ở những bệnh nhân tâm thần 

phân liệt cho thấy những người bệnh đáp ứng với olanzapine gắn kết với receptor D2 của thể 
vân ít hơn so với những người bệnh đáp ứng với risperidon và một số thuốc chống loạn thần 

khác, nhưng tương đương với những người bệnh đáp ứng clozapin. 
Olanzapine có tác dụng cái thiện nhiều hơn có ý nghĩa thống kê các triệu chứng dương tính 

cũng như âm tính của bệnh nhân tâm thần phân liệt. 

Hiệu quả lâm sảng và an toàn: 
- Cả hai trong hai thử nghiệm có đối chứng placebo và hai trong ba thử nghiệm có đối chứng 
với thuốc so sánh trên 2900 bệnh nhân tâm thần phân liệt với cả triệu chứng dương tính và âm 

tính đều cho thấy olanzapine giúp cải thiện tốt hơn có ý nghĩa thống kê các triệu chứng đương 

tính cũng như âm tính. 
- Trong một nghiên cứu so sánh, mù đôi, đa quốc gia về bệnh tâm thân phân liệt, rối loạn 

phân liệt cảm xúc và các rối loạn liên quan trên 1481 bệnh nhân với các triệu chứng trầm cảm 
ở mức độ khác nhau (trị số cơ bản trung bình 16,6 theo thang đánh giá trầm cảm 

Montgomery- -Asberg), phân tích thứ cấp chỉ số trằm cảm cơ bản và sau khi dùng thuốc cho 

thấy olanzapine giúp cái thiện triệu chứng(-6,0) tốt hơn có ý nghĩa thống kê (p=0,001) so với 

XU (-3,L). 
- Ở những bệnh nhân bị hưng cảm hoặc ở giai đoạn hỗn hợp của rối loạn lưỡng cục, 

olanzapine có hiệu quả tốt hơn giả được và natri valproat (divalproex) trong việc làm giảm 

các triệu chứng hưng cảm trong 3 tuân, olanzapine cũng có hiệu quả tương đương haloperidol 
khi so sánh tỷ lệ bệnh nhân thuyên giảm triệu chứng hưng cảm hoặc trầm cám sau 6 và 12 

tuần. Trong một nghiên cứu sử dụng phối hợp thuốc trên bệnh nhân đã được điều trị bằng 
lithium hoặc valproat trong thời gian tối thiểu 2 tuần, sử dụng thêm olanzapine l0mg (cùng 

với lithium hoặc vaproat) giúp làm giảm các triệu chứng hưng cảm tốt hơn so với điều trị đơn 

độc bằng lithium hoặc valproat sau 6 tuần. 
- Trong một nghiên cứu dự phòng tái phát kéo dài 12 tháng trên bệnh nhân ở giai đoạn hưng 

cảm đã thuyên giảm nhờ sử dụng olanzapine rỗi sau đó được cho dùng ngẫu nhiên olanzapine 

hoặc giả dược, olanzapine cho hiệu quả vượt trội có ý nghĩa thống kê so với giả dược trong 
việc dự phòng tái phát rồi loạn lưỡng cực. Olanzapine cũng cho hiệu quả tốt hơn rõ rệt so với 

giả dược khi so sánh khả năng dự phòng tái phát hưng phấn hoặc trầm cảm. 
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- Trong nghiên cứu dự phòng tái phát thứ 2 kéo dài 12 tháng trên bệnh nhân ở giai đoạn hưng 

cảm dã thuyên giảm nhờ sử dụng phối hợp olanzapine và lithium rồi sau đó được cho dùng 

ngẫu nhiên olanzapine hoặc lihium đơn độc, olanzapine có hiệu quả không kém hơn lithium 

trong việc dự phòng tái phát rối loạn lưỡng cực (olanzapine 30,0%, lithium 38,3%; p=0,055). 

- Trong một nghiên cứu sử dụng phối hợp thuốc kéo đài 18 tháng trên bệnh nhân bị hưng cám 

hoặc ở giai đoạn hỗn hợp đã được ôn định bằng olanzapine và một thuốc ổn định tâm trạng 

(IHthium hoặc valproat), sử dụng đồng thời olanzapine cùng với lithium hoặc valproaf trong 

thời gian dài không cho hiệu quả tết hơn rõ rệt so với lithium hoặc valproat đơn độc trong 

việc ngăn chặn tái phát rối loạn lưỡng cực dựa theo tiêu chuẩn triệu chứng (chẩn đoán). 

Trẻ em 

Dữ liệu hiệu quả có kiểm soát trên thanh thiếu niên (tuổi từ 13 đến 17) mới chỉ giới hạn ở dữ 

liệu trong các nghiên cứu ngắn hạn bệnh nhân tâm thân phân liệt (6 tuần) và hưng cảm liên 

quan đến rối loạn lưỡng cực I 3 tuần) trên ít hơn 200 thanh thiểu niên. Olanzapine đã được 

sử dụng với mức liều linh động từ 2,5 đến 20 mpg/ ngày. Trong quá trình điều trị bằng 

olanzapine, thanh thiểu niên đãng cần nhiều hơn rõ rệt so với người lớn. Mức độ thay đôi các 

thông số cholesterol toàn phần lúc đói, LDL cholesterol, triglycerid và prolactin ở thanh thiếu 

niên cao hơn so VỚI ở người lớn. Chưa có dữ liệu về việc duy trì tác dụng và có rất ít thông tin 

về độ an toàn của thuốc khi dùng kéo dài. 

ĐẶC TÍNH DƯỢC ĐỘNG HỌC 
Viên phân tán trong miệng olanzapine tương đương sinh học so với viên nén olanzapine, với 

tốc độ và mức độ hấp thụ tương tự nhau. Viên nén phân tán trong miệng olanzapine có thể 

được sử dụng thay thể cho viên nén olanzapine. 

Hấp tỈLH; 

Olanzapine được hấp thu tốt khi uống, đạt nồng độ đỉnh trong huyết tương trong vòng 5 đến 8 

giờ. Thức ăn không ảnh hưởng đến sự hấp thu. Chưa xác định sinh khả dụng tương đối đường 

uông so với đường dùng tĩnh mạch. 

Phân bố: 
Khoảng 93⁄4 olanzapine gần kết với protein huyết tương với nồng độ từ 7 đến 1000 ng/mI. 

Olanzapine gắn kết chủ yếu với albumin và al-acid-glycoprotein. 

Chuyễn hóa: 
Olanzapine được chuyển hóa tại gan qua cơ chế liên hợp và oxy hóa. Chất chuyển hóa chính 

là 10-N — glueuronid, và không qua được hàng rào máu não. Các cytochrom P450- CYPIA2 

và P450-CYP2D6 tham gia vào việc tạo ra các chất chuyển hóa N-desmethyl và 22 =| 

hydroxymethyl. Cả 2 chất chuyển hóa này đều có hoạt tính chuyển hóa dược lý ¡ wiwo thấp *ị 

hơn nhiều so với olanzapine trong các nghiên cứu trên động vật. Tác dụng dược lý của thuổ C. Á/ 
chủ yếu là của olanzapine. € 

Sau khi dùng đường uống, thời gian bán thải trung bình ở người khỏe mạnh thay đỗi phụ 

thuộc vào tuôi và giới tính. 

Ở người cao tuổi (65 và cao hơn) khỏe mạnh so với những người trẻ tuổi, thời gian bán thải 

trung bình kéo dài hơn (51,8 so với 33,8 giờ) và độ thanh thải giảm đi (17,5 so với 18,2 

L/giờ). Biến thiên về dược động học ở người cao tuổi vẫn nằm trong phạm vi biến thiên của 

người trẻ tuổi. Ở 44 người bệnh tâm thần phân liệt trên 65 tuổi, sử dụng liều từ 5-20 mg/ngày 

không z dẫn đến sự khác biệt nào về các tác dụng bắt lợi. 

Ở phụ nữ so với nam giới, thời g gian bán thải trung bình kéo dài hơn (36,7 so với 33,3 giờ) và 

độ thanh thải giảm đi (18,9 so với 27,3 L/giờ). Tuy nhiên, độ an toàn của olanzapine (Š- 

20mg) tương đương nhau khi so sánh giữa bệnh nhân nữ (n=467) và nam (n= 869). 

Suy thận: 

Không có sự khác nhau đáng kế về thời gian bán thải trung bình (37,7 so với 32,4 giờ) hoặc 

độ thanh thải (21,2 so với 25,0 L/piờ) của olanzapine giữa người suy thận với người khỏe 

mạnh. Khoảng 57% olanzapine được đánh dấu bằng chất phóng xạ được thải qua nước tiêu, 

chủ yếu dưới dạng các chất chuyển hóa. 

S14) gãn 
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Một nghiên cứu nhỏ về ảnh hưởng của chức năng gan bị suy yêu ở 6 đối tượng có ý nghĩa 

lâm sàng (Phân loại trẻ em A (n=5) và B (n=])) cho thấy xơ gan Ít ảnh hưởng đến dược động 

học của olanzapine dùng đường uông (2,5- 7,5 mg liều duy nhấU): Đối tượng bị suy gan nhẹ 

đến trung bình có độ thanh thải toàn thân tăng nhẹ và thời gian bán thải tăng nhanh hơn so với 

các đối tượng không bị suy gan (n = 3). Có nhiều người hút thuốc trong nhóm các đối tượng 

bị xơ gan (4/6; 67%) so với số người không hút thuốc trong nhóm các đôi tượng không bị suy 

gan (0/3; 03). 

Hút thuốc: 

So với người hút thuốc (nam và nữ), những người không hút thuốc có thời gian bán thải trung 

bình kéo dài hơn (38,6 so với 30,4 giờ) và độ thanh thải giảm đi (18,6 so với 27,7 LJg giờ). 

Độ thanh thải huyết tương của olanzapine thấp hơn ở người già so với người trẻ tuổi, ở nữ so 

với nam và ở người không hút thuốc so với người hút thuốc. Tuy nhiên, mức độ ảnh hưởng 

của tuổi tác, giới tính hoặc hút thuốc đối với độ thanh thải olanzapine và thời gian bán thải là 

nhỏ so với sự thay dỗi chung giữa các cá thể. 

Trong một nghiên cứu về người đa trắng, Nhật Bản và Trung Quốc, không có sự khác biệt về 

các thông số được động học giữa ba nhóm quân thể này. 

Trẻ em: 

Thanh thiếu niên (13 - 17 tuổi): Dược động học của olanzapine ở thanh thiếu niên và người 

lớn là tương tự nhau. Trong các nghiên cứu lâm sảng, tỷ lệ phơi nhiễm olanzapine trung bình 

ở thanh thiêu niên cao hơn người lớn khoảng 27%. Sự khác biệt về nhân khẩu học giữa thanh 

thiếu niên và người lớn bao gồm thể trọng trung bình của thanh thiếu niên thấp hơn và tỷ lệ 

thanh thiếu niên hút thuốc ít hơn so với ở người lớn. Các yếu tố này có thể góp phần dẫn đến 

mức độ phơi nhiễm thuốc ở thanh thiếu niên cao hơn ở người lớn. 

QUY CÁCH ĐÓNG GÓI 
Hộp 4 vỉ x 7 viên nén phân tán trong miệng 

ĐIÊU KIỆN BẢO QUẢN 
Bảo quản dưới 30C, 

Bảo quản trong bao bì gốc để bảo vệ tránh ánh sáng và độ ẩ ẩm. 

HẠN DÙNG 
24 tháng kể từ ngày sản xuất 

TIỂU CHUẨN CHẤT LƯỢNG: 
Nhà sản xuât 

SÁN XUẤT TẠI HY LẠP BỞI 
PHARMATHEN SA 
Dervenakion 6, Pallin Attiki, 15351 Hy Lạp. 
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