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Rx: Thudce nay chi dimng theo don thuoc
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CAC DAU HIEU LUU Y VA KHUYEN CAO KHI DUNG THUOC &) Vs
Dé xa tam tay (ré ent. ‘\\’:{2}}7‘” %e >

Poc k luréng dan sir dung truée khi dimg.
Théng bdo ngay cho bdc st hodic diroe si nhirng tac dung khéng mong mudn gdp phai khi sir
dung thuoc.

THANH PHAN CONG THU'C THUOC

Mai vien MEDFAPIN ham luwpng 5 mg cé chiva:

Thanh phan hoat chdt: Olanzapine S mg.

Thénh phdn td diepe: Crospovidone (Type A), lactose monohydrate 150 mesh, colloidal
silicon dioxide (anhydrous), hydroxypropy! cellulose (klucel LF), flavoring (mint powder)*,
talc, magnesium stearate.

*Flavoring (mint powder) bao gdm: mint oil, terpeneless mint oil, eucalyptol, menthone,
isomenthone, methylene acetate, menthol.

Méi vién MEDFAPIN ham luwong 10 mg 6 chiva:

Théanh phén hoat chit: Olanzapine 10 mg.

Thanh phdn 14 dirge: Crospovidone (Type A), lactose monohydrate 150 mesh, colloidal
silicon dioxide (anhydrous), hydroxypropyl cellulose (klucel LF), flavoring (mint powder)*,
talc, magnesium stearale.

*Flavoring (mint powder) bao gdm: mint oil, terpeneless mint oil, eucalyptol, menthone,
isomenthone, methylene acetate, menthol.

Moi vién MEDFAPIN ham liwgng 20 mg co chita:

Thanh p)‘mn hoat chdt: Olanzapine 20 mg,

Thanh p.‘mn 1t dirge: Crospovidone (Type A), lactose monohydrate 150 mesh, colloidal
silicon dioxide (anhydrous), hydroxypropyl cellulose (klucel LF), flavoring (mint powder)*,
talc, magnesium stearate,

*Flavoring (mint powder) bao gf")|11: mint oil, terpeneless mint oil, eucalyptol, menthone,
isomenthone, methylene acetate, menthol.

DANG BAO CHI: Vién nén phén téan trong miéng

MG td dang béo ché:

Vién nén MEDFAPIN ham lugng 5 mg: Vién nén tron, hai mét 16i, mau vang, cé duémg kinh
6+ 0,1 mm, do day 2,6 £ 0,2 mm

Vién nén MEDFAPIN ham lugng 10 mg: Vién nén tron, det, mau vang, c6 duong kinh 8,2 +
0,1 mm, dé day 2,4 + 0,2 mm.

Vién nén MEDFAPIN ham lugng 20 mg: Vién nén tron, det, mau vang, c¢o dudng kinh 11,2 &
0,1 mm, d¢ day 2,7 +0,2 mm.

cHi DINH

Ngwoilou:

Olanzapine dugc chi dinh dé diéu trj bénh tam than phan liét.

Olanzapine ¢6 hi¢u qua trong viée duy tri trinh trang cai thién 1am sang khi tiép tyc diéu tri &
nhitng bénh nhén da c6 dap g voi diéu trj ban dau.

Olanzapine duge chi dinh dé didu trj giai doan hung cdm ti¥ trung binh dén nang.

O nhitng bénh nhan cb giai dogn hung cam da dap tmg véi didu (ri bing olanzapine,
olanzapine dugc chi dinh dé phong ngira tai phat phét & nhiimg bénh bj rbi loan ludng cuc.
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CACII DUNG, LIEU DUNG

Tam than phan liét: L, |eu khuyén cdio cua olanzapine 1a 10 mg/ngay.

Giai dogn ]umg, cam: Lidu khoi dau 14 15 mg ding mot lan trong ngay trong liéu phap don (i
hoiic 10 mg mdi nbay & lidu phap diéu i két hop.

Dy phong tdi phat rbi loan lutmg cye: Liéu khoi dau khuyeu cao la Iﬁmymjly Péi véi
nhirng bénh nhan dang duge diéu tri giai doan trim cim bing olanzapine, tiép tuc diéu trj dé
phong ngtra (ai phét véi cnmg lleu 10mg/ngay. Néu xay ra mdt con hung cam mm cun hén
hop hodc con tram cam, nén llep tuc dicdu tri béng olaluapmc (véi lidu t6i wu néu can thiéy),
cung vai liéu p]mp bd sung dé diéu trj triéu chimg tdm than theo chi dinh 1am san;,

Trong khi didu trj tam than phan li§1, giai doan hung cam va dy phong téi phat réi loan ludng
cue, lidu hang ngay c6 thé lhll’(ﬁ']lﬁ, xuyén duge diéu chinh dya trén tmh trang lam sang cua
timg bénh nhén trong pham vi 5- 20111},/11;,2\}; Sur tang li¢u lén hon liéu khoi dau khuyen cdo
dugce khuyén dung chi sau khi ¢6 sy danh gid 1dm sang pht hop va nén tang dén sau it nhét 24
gidr tr khi bat dau dung thude.

Nhém doi nrong bénh nhan dgc bi¢t:

Negudi cao tudi:

Liéu khéi diu thip hon Smg/ngay thudong khong duge chi dinh nhung nén duge cén nhic cho
nhiing bénh nhén wén 65 woi khi cac yéu t6 1am sang cho phép.

S':n' gan va sm_uﬁm

Liéu khoi dau thap hon Smg/ngay nén duge can nhic ¢ nhimmg bénh nhan néy Trong trudng
hgp suy gan nung, binh (Xo gan, Child — Pugh A hoéc B), nén khoi dAu véi lidu Smg va than
trong khi tang liéu.

Bénh ahin hiit thude:

Liéu khéi du va khodng liéu khéng cin phéi thay doi thudng xuyén ¢ nguoi Lhong hit thube
s0 v6i ngudi hat thude. Hit 1hum. ¢6 thé gy ra chuyén héa olanzapine. Cén theo doi lam
sfmg va tang lidu olan?apme néu can thlet

Néu bénh nhan c6 nhiéu hon mot ycu lo nguy co ¢6 thé lam giam chuycn héa thude {glén tinh
nit, ngudi cao tudi, khéng hat thudc), ¢in cin nhic giam lidu khoi dau. Viéc tang lidu, khi c6
chi djnh, cdn than Ih’m trong & nhitng bénh nhén nay.

Tré em va thanh thidu niéu:

Khong klmyen céo ding olanzapine cho tré em va tré thanh thiéu nién duéi 18 tudi vn thiéu
dir liéu vé dd an toan va lm;u qud. Trong céc nghién ctu ngén han, sy tang cén, lhay ddi lipid
va prolactin 16n hon dang ké & bénh nhan thanh thiéu nién so v6i 1)@1111 nhan & tudi truéng
thanh.

Cach (Iung
C6 thé ding olmuapme khong cin quan tam dén bira an do viée hap thu khéng bi anh hudng

bai thie #n. Nén can nhéc giam dén lidu ding khi ngiing didu trj bang olanzapine.

Vién nén phén (én nén duge dat trong miéng, tai day no sé nhanh chéng phén tan trong nudée
bot, vi viy c¢6 thé nudt vién d& dang. Kho cé thé ldy vién nén phén tan con nguyén ven ra khoi
miéng. Vi vién nén phan tan trong migng d& v&, nén sir dung vién ngay lap tirc sau khi xé
khoi vi. Ngoai ra, vién thude c6 thé dwoc phan tan trong mot ly nuéce ddy ngay trude khi
dang.

Vién nén phan tan trong mi¢ng olanzapine twong dwong sinh hoc véi vién nén olanz'lplne
thdng thudng, vaéi ty 1& va mie dé hip thu mcmg tw, ¢6 cing liéu luong va tan suat ding nhur
vién nén olanzapine thdong thuong., Co thé dung vién nén phén tdn trong miéng olanzapine
thay thé cho vién nén théng thudng.

CHONG CHI DINH
Quéd mén cam véi hoat chét hay bat ky thanh phén ta duge nao cuia thude.

Bénh nhédn ¢6 nguy co tdng nhan ap goc dong.
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CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC

Trong qua trinh diéu trj thude Lhong, logn thén, vide cai thién tinh trang 1am sang cua h¢nh
nhén cé thé mét vai ngay dén vai tuan. Bénh nhan cdin duge giam sat chit ché trong thoi gian
nay.

Sa siit tri (@ lién quan dén réi loan 1am thén vo/hodc réi logn hémh vi

Olanzapme khéng dwoc chip thudn dé diéu lz; sa sut tri tué lién quan dén réi loan tam than va
/hoiic roi loan hanh vi va khong dugce khuyén cdo sir dung trong cﬁc nhém cu thé cia nhiing
bénh nhén nay boi syr gia tang 1y 1€ 4 vong va nguy co xdy ra tai blcn mach mau néo. Im:u,
cée thir nghiém l1am sang doi ching gid duge (tl1<‘n gian 6-12 man) o benh nhén cao tudi
(trung binh 78 tudi) bi sa sut trf tué lién quan dén rbi loan tam lhali vashodc r6i loan hanh vi,
c6 mdt sy gia tang 2 lan ty 1& tor vong & bénh nhan duge diéu tri bang olanzapine so vdi bénh
nhén duge didu trf béug gia duge (3,5% so véi 1,5% llrmlg tmg). Ty 1€ tir vong cao hon
khong lién quan toi liéu olanzapine (lleu trung binh hang, ngay la 4,4 mg) hogic thai gian diéu
lu Céc yéu 16 nguy co m thé clan dén tang tir vong & nhing dbi tuong bénh nhén ndy bao
gnm trén 65 tudi, kho nudt, an than, suy dinh dudng, mt nuwée, cde tinh trang & phdi (vi du:
viém phdi, c6 hogc khong hit phai), hodc sir dung dong thoi véi bcnzodlazepm Tuy nhién, ty
1§ tir vong cao hon & nhom dung olanzapine so véi bénh nhan dugc didu tri bf’mg gia duge
khong phu thude vao cac yéu 16 nguy co nay.

Trong cac thiy nghiém lam sang giéng nhau, céc bién ¢d bat lgi trén mach méu ndo (nhur dot
quy, con thiéu mau cuc bd thodng qua), bao gbm ca tir vong da dugce bao céo. Ty 18 bién cb
bét loi mach méu ndo & nhém bénh nhén diéu tri bing o!anzapme cao gip 3 lan & nhom hq:uh
nhan ding gia duoc (véi ty 1€ 1an lwot 1a 1,3% va 0,4%). Tét ca bénh nhan dugce diéu lu bang
oldnzdpme va gia dugc gap bién ¢ bit 101 trén mach méu ndo di ¢ yéu td nguy co ton tai tir
turr&c Tudi trén 75 va sa sul tri tué trong bénh mach méu hodc hén hep duge xéc dinh la yeu
b nguy co giy bién ¢b bét lgi mach méu ndo khi diéu trj bang olanzapine. Hiéu qua cia
olanzapine chua duoc thiét 1dp trong céc thir nghiém nay.

Bénh Parkinson

Khéng khuyén céo diing olan?dpinc dé didu trj triéu chiimg loan thin gy ra boi thude chii van
dopamin ¢ nhiing ngudi mac bénh Parkinson. Trong céc thir nghiém lam sang, t,tic lllé;ll
clumg Parkinson tré nén nghiém trong hon va tinh trang 4o gidc duge ghi nhén voi lan sudl
rat hay gdp & nhom sir dung olanzapine va cao hon so véi nhém gia durge, dong thori két qua
thtr nghi¢m uul[, cho thiy olanzapine khéng higu qué hon gia dugc trong dieu trj cdc trigu
clumg logn than. Trong céc thir nghiém nay, ban dau bénh nhén phai duge O n dinh bang liéu
1h’1p nht ¢6 hiéu qué cha !huuc chon};, Parkinson (thuﬁc chi vén clolmmln) va duy tri eting
lidu cdc thudce ndy trong suot qué trinh nghién ciu. Olanzapine duge bit ddu & mic 2,5
mg/ngay va tang lidu lén t6i da 1a 15 mg/ngay dya trén khao sat danh gia.

1161 chirng an théan kinh de tinh (NMS)

Hm chung an than kinh dc tinh la tinh trang c6 thé g,ﬁy nguy hiém tinh mang do ding cic
thude Lhom, login thin. Mot sb truomg hop NMS hiém gap da duoc },hl nhan khi ding
olanzapine. Nhung biéu hién 1am sang ciia chirg an than kinh 4c tinh 12 sdt cao, cling co,
trang lhél tam thén ll'.ay ddi, va c6 biéu hién khong & on dinh cha hé than kinh thye vat (mach
hogc huyét ap khong déu, nhip tim nhanh, toat mé héi, loan nhip tim). Nhimg dﬁu hiéu khac
gbm tang creatinin phosphokinase, myglobin ni¢u (tiéu van co), va suy than cap Cin ngimg
ngay céc loai thude chong loan than, ké ca olanzapme, khi bénh nhén cé céc biéu hién va tridu
chimg cia hdi chimg an than kinh éc tinh hodc khi st cao khong rd nguyén nhan ma khéng
b cac biéu hign lam sang cia héi chimg an than kinh #c tinh.

Tang diwong !mrer va fiéu diong

Tang dlfﬁ!l][: huyét va/hodic tién trién hofic lam ning thém bénh tléu dudng ddi khi cd lién
quan toi nhiém toan ceton hodc hén mé da duge ghi nhin voi tan suéit hiém ggip, bao gdm ca
mot s6 truong hop }:ay (o vong. lmng, mét s6 trudng hop, sy ting trong luong co thé da duoc
bdo cdo truée dé cd thé 1a mot yeu (b nguy co. Nén theo doi lam sang thich hgp pht hop véi
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hlrcnu, dén sir dung thube chéng loan than. Bcnh nhan diéu tri véi bat ky thude chong luau
thdn nao, Le ca ol'mzapme nén duge quan sat thiy dAu hi¢u va tridu chimg ting dudng huyét
(nlur an nhiéu, ubng nhleu tiéu nhleu va sul ¢an nhiéu) va bénh nhén ddi thao dudng hodc cac
yéu t6 nguy co bénh tiéu dudng can duge theo ddi thudmg xuyén sy xau di cuia muc glucose
dlr()‘b kiém sodl. Nén theo dai trong hrong thuomg xuyén, vi dy, luc bat ddu diéu tri 4, 8 va 12
tudn sau khi bit dau didu trj bang olanzapine va sau dé hang quy.

Thay doi lipid

Céc thay ddi lipid khéng mong mudn da duge ghi nhan & bénh nhan duge didu tri bing
olanzapm trong cdc thir nghi¢ém lam sang dbi chimg gia ducc C6 thé didu trj tinh trang thay
déi lipid theo tlwc té 1am sang, dic lm;l la nhitng bénh nhan rdi loagn m& méu va nlurng, benh
nhan ¢é yéu 16 nguy co tién trién rdi logn lipid. Bénh nhén didu tri voi bat ky thude chong
logn thén nao, ké ca olanzapine nén dtrqc theo ddi tinh hang lipld thuong xuyén phi hop véi
huéng dan sir dung thude chdng loan thin, vi dy, lac bit ddu diéu tri, 12 tudn sau khi bat dau
diéu tri bing.olanzapine va ct sau 5 ndm.

Tdce dung khdang cholinergic

Trong khi olanzapine dd chimg minh tac dung khéang cholinerg gic in vitro, dir ligu tir cdc thr
nghiém lam sang cho thay ty 18 thip céc bién cb bat loi lign quan dén hoal tinh khéng
cholinergic ctia thube. Tuy nhién, do chua cé di kinh n;,hlcm lam sang vé viée st dung
olanzapine cho bénh nhan mﬁc cée bénh kém theo khac, cn than trong khi ké don olanzapine
cho bénh nhan phi dai tuyén tién 1ié, 1i¢t rudt va céc tinh trgng lién quan.

Chire nang gan

Céc enzyme gan transaminase, ALT, AST déi khi tang thodng qua, khong co tri¢u chimg, déc :
biét giai doan ddu cta dot didu tri. Can thin trong theo dai cdc bénh nhén co tang ALT 7
hogic/va AST, bénh nhan c6 cdc diu hiéu va triéu chimg suy gan, bgnh nhan da c6 san cac tinh //’
trang chirc ning gan han ché va bénh nhﬁn dang dung céc loai thube c6 doc tinh wén gan.
Trong trudng hop viém gan (bao gom céc t bao gan, ton thwong gan it mat hogic hén hop) da
duoge chuén doan, nén ngung diéu trj béng olanzapine.

Gidm bach cdu trumg tinh
Can than trong khi dung olanzapine & nhiing ngudi bénh co sb llrfgnf, bach cAu va/hodic bach

céu trung tinh thap do bt cir nguyén nhén nao, ngudi bénh cd tién sir suy ty xuong hoéc ngd
dde tiy xuong do ding thudc, benh nhén suy tay xuong do bgnh kém theo, xa tri liéu hogc
hoa tri ligu, henh nhén tang bach ciu wa eosin hoau mac bénh tang sinh tay xuong. Tmll\trang,
giam bach cAu dd duge ghi nhan véi tan suat hay gip khi ding olanzapine dong tfi
valproat.

Negitng diéu trj
Céce triéu c]um;, mp tinh nhu ra md hdi, mat ngy, run, lo ling, budn ndn, nén mlr;;‘:ﬁ

ghi nhan véi tan suat hiém gap khi nglmg str dung dot ngdt olanzapine.

duge

Khodang QT
Trong cée th n;,hwm lam sang, tinh (rang kéo dai khoang QTc c6 y nghia lam sang (khoang
QT higu chinh theo cong thic Fridricia (QTcF) = 500 mili gidy (msec) tai bat k¥ thoi diém
ndo sau khi ding thube & bénh nhan véi mirc co s& QTcF <500 mili gidy) 1a it gap (0,1% dén
1%) & nhimg b¢nh nhéan (hrg(, didu tri véi olanzapine vf’l khéng c6 sy khéc bigt déang ké vé céc
bién ¢b & tim khi so sanh véi gia duge. Tuy nhién, can thén trong khi dung olanzapine cling
vél che thube duge biét 1a gdy kéo dai khoang QTc, dic IJ1¢1 l4 & nguoi cao (udi, bénh nhan
méc hoi chimg QT kéo dai bdm sinh, suy tim sung huyét, phi dai tim, ha kali méau hogc ha
magie mau,

Nghén mach huyét khoi
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Da ¢6 bio céo it gap khi xay ra thuyén tic huyét khi tinh mach khi diéu tij banh olanzapine.
Mdi quan hé nhdn qua gilta sy xuat hién ctia thuyén tic huyél khéi tinh mach va diéu tri bang
olanzapine chua dugc thiét 1ap. Tuy nhién, do bénh nhan tam than phan liét thuong mang cac
yéu (6 nguy co mic phai huyét khdi tinh mach nén xéc dinh va thyc hién cac bién phap dy
phong tt ca cac yéu 16 nguy co ¢ hé giy huyét khdi tinh mach vi dy nhur tinh trang bt dong
ctia bénh nhén.

Tde dung trén hé thén kinh trung wong

Vi olanzapine cé tac dung chu yéu (rén hé than kinh trung wong, nén phai thin trong khi ding
két hop voi cac thude khéc ciing tde dung trén hé than kinh trung wong va rugu. Do c6 hoat
tinh doi khang dopamin in vifro, olanzapine ¢ thé déi khang tac dyng ciia céc chat chi van
dopamin gian tiép va tryc tiép.

Bong kinh

Can than trong khi ding olanzapine & nguti bénh cé tién st dong kinh hodic ¢6 nhiing yéu t6
nguy co cé thé lam giam ngudng dong kinh. Pong kinh da duge ghi nhgn voi (An sudt it gip &
ngudi bénh diéu tri biang olanzapine. Phin 16n nhitng ngudi bénh nay cd tién sir dong kinh
hoic ¢6 nhitng yéu t& nguy co ctia bénh dong kinh.

Réi logn van dong mudn

Trong céc nghién ctu so sanh trong thoi gian 1 ndm hofc ngén hon, olanzapine lam giam c6
y nghta théng ké ty 1& xuAt hién cac r6i loan van dong. Tuy nhién, nguy co r6i logn van dong
mudn tang 1én khi thoi gian diéu tri kéo dai, vi vy nén giam liéu hodic ngimg ding thube khi
xuft hién cdc ddu hién hodc cac triéu chimg rdi loan van dong mudn. Nhitng tri¢u ching rbi
logn van déng mudn ¢6 thé ning thém theo thoi gian hogc thdm chi xudt hién sau khi ngimg
diéu tri.

Ha hu yéf ap he .rhé
Ha huyét ap tr the it khi xay ra & nhitng ngudi 16m i trong nhitng thir nghiém lam sang cia
olanzapine. Cin kidm tra huyét 4p dinh ky & nhitng ngudi bénh trén 65 tuéi,

Dot tir do tim:

Trong cdc bao céo sau luu hanh thudc, bién ¢ dot tix do tim d& duge ghi nhan & nhitng bénh
nhan didu trj bing olanzapine. Trong mét nghién ciru quan sat héi ciru, nguy co dot 1 do tim
& nhitng bénh nhén duwge diéu tri olanzapine cao gip khoang 2 lan so véi nhitng bénh nhan
khong sir dung thube chdng loan than. Trong nghién citu nay, nguy co cta olanzapine 1a c6

A Py o A &% A ~ A - A a
thé so sanh vai cac thude chong loan than khong dién hinh bao gbm trong mot phan tich gop. -

Sir dung & (ré em vt thanh thiéu nién dwdi 18 tuéi

Olanzapine khong duge chi dinh str dung trong didu tri cho tré em va thanh thiéu nién, Céc
nghién ctru & nhimg bénh nhén (ubi tir 13-17 tudi cho théy phan Gng bét loi khac nhau, bao
gdm tang cén, thay déi céc théng s trong chuyén héa va tang nong d prolactin.

Lactose
Vién nén phén tan olanzapine c¢é chira lactose. Bénh nhén bj 16i logn di truyén hiém gap nhu

khong dung nap galactose, thidu hyt lactase hodic kém hép thu glucose-galactose khdng nén
dung thuoc nay.

SU' DUNG THUOC CHO PHY NU' CO THAI VA CHO CON BU

Khong c6 cdc nghién ctru kiém sodt chijt chg va diy du & phy nit c6 thai. Bénh nhén nén
thong bdo cho bac si néu cé thai hodc dy dinh ¢ thai trong khi ding olanzapine. Do kinh
nghiém dung trén ngudi con han ché, chi nén diing olanzapine trong thai ky khi loi fch lén
hon nguy co tiém tang ddi voi thai nhi.
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Tré so sinh phoi nhiém voi thude chbng lnan than (bao gdm olanzapine) trong ba théng cudi
cua thai ky co nguy co bj cdc phan (ng bt loi bao gom céc triéu chiing ngoai thép va/hogc
cm thube ¢6 thé khac nhau vé mic do nghi€m trong va I]lUl gian sau khi sinh, Dd ¢6 béo cdo
vé kich dong, tang truong lye co, run, budn ngu, suy ho hép hoic rdi loan &n ubng. Do dé, tré
so sinh nén duge theo dai can thén.

Phy nit clo con bii:
Trong mgt nbluen ciru trén phy nit khée manh cho con bu, olanzapine dugce bai tiét qua sira

me. Ty 1& thude phoi nhiém trung binh (mg/kg) cia tré so sinh & trang thdi on dinh da dugc
ude tinh 1a 1,8% liéu olanzapine cia me (mg/kg). Bénh nhén khéng nén cho con bi néu dang
dung olanzapine.

Kha ning smh sdan
Anh hudng dén kha nang sinh san chua dwgc biét dén.

ANH HUONG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE, VAN HANH MAY MOC
Chua c6 nghién ciru vé anh hudng cua thude trén kha nanng l4i xe va vin hanh mdy méc. Béi
vi olanzapine c6 thé gy ra budn ngt va chéng mét, bénh nhan nén thén trong khi 14i xe hodc
vén hanh médy moc.

TUONG TAC, T UONG KY CUA THUOC

Twong tic eu.n thube

Nghién ciru vé twong téc thube chi dugc thye hién trén ngudi lén.

Kha nang cdac thudc khdc dnh hirong dén olanzapine

Do olanzapme duge chuyén héa bai CYP1A2, nhiing chét c6 thé gdy ra cam ting hodc (c ché
dic hiéu isoenzyme ndy ¢6 thé anh huong dén duge dong hoc ciia olanzapine.

Camiing CYP1A2

Qua trinh chuycn héa cua olanzapine 6 thé bi cam tmg do hit thude va carbamazepin, dién
nay c6 thé dén dén gidm ndng do olanzapine. Di quan sét thay do thanh thai cua olanzapine
chi ting nhe dén trung binh. Nlurn;:, h¢ qua lam sﬁng thudng bi han ché, tuy nhién can theo
ddi tinh trang bénh nhan va ¢ thé can nhac ting lidu olanzapine néu cdn.

Uc ché CYP1A42

Fluvoxamin, mdt thude tre ché dac hiéu CYP1A2 dé duge chimg minh 1a i ché dang ké qué
trinh chuyén hoa olanzapine. Ty 1& téng Cmax trung binh cua olfmzapme sau khi ding
fluvoxamin 14 54% & phu nit khéng hut thudc va 77% & nam giGi hut lhuoc Mic do lang
AUC cua olanzapine 1a 52% va 108% twong ung & nit va nam. Nén cén nhic su dung lidu
thap hon cho bénh nhén dang diéu trj bé’mg fluvoxamin hoiic bit ky thude (e ché CYP1A2
khéc, ching han nhur mpmﬂoxaun Giam lidu olanzapine nén duge xem xét néu bét dau diéu
tri v&i mdt chit e ché CYP1A2,

Giam sinh kha dung

Than hoat tinh 1am g glam 50-60% sinh kha dyng cua olanzapine dudng udng do dé nén ding
than hoat tinh it nhat 2 gitr trude hofie sau khi ding olanzapine.

Fluoxetin (mdt chét Gc ché CYP2D6), liéu dcm thube khéng acid (nhém, magnesi) hodc
cimetidin da khéng cho thay anh hueng déang ké dén dugc dong hoc cia olanzapine.

Kha néing oi(mznpme anh huong dén nhitng thuoc khdac

OIanzapme ¢6 thé dbi khéng tac dung ctia cac thubc chu van dopamin khéng truc uép va gian
tiép.

Olanzapine khong Gic ché in vitro céc isoenzyme CYP450 chinh (vi du nhu 1A2, 2D6, 2C9,
2C19, 3A4). Vi viy, chura c6 tuong tac o thé nao dugce l\héng dinh thong qua cée nghién ciru
in vivo do chura ghi nhén tac dung tc ché qua trinh chuyén hoa dbi véi cac chét sau: thude
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chéng tram cam 3 vong (chu yéu chuyén héa bai CYP2DG6), wartarin (CYP2C9), theophyllin
(CYP1AZ2) hodic diazepam (CYP3A4 va 2C19).
Olanm]unc cho thdy khéng c6 twong téc khi ding doug, thoi vc‘u lithium hodc biperiden.
Theo doi ndng dé valproat trong huyét twong cho thay khéng can chinh liéu valproat khi dimg
ddng thdi véi olanzapine.

1d dc dung (rén hé than kinh trung wong

Cén thén trong khi st dl,ml, olanzapine & nhiing bénh nhan ding rwgu hodc cac thudc khéc 6
thé gdy ra trc che hé than kinh trung wong.

Khong khuyén cdo sir dung dong thoi olanzapine véi céc thubc chdéng Parkinson & nhiing
bénh nhan bj Parkinson va sa sit tri tué.

Khoang QTc
Nén than trong khi ding ddng thai olanzapine véi céc thude ¢ thé gy kéo dai khoang QTec.

Twong ky ciia thude:
Do khong, ¢6 che nghién ciru vé tinh twong ky, cta thude, khong trén 1dn thude ndy véi cée

thude khéc.

TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC

Ngweoi lon

Cée bio céo cdc phan tng bat loi thuomg gap nhét (duge ghi nhan & > 1% bénh nhén) lién
quan vm vige st dung olanzapmc trong céc thir nghiém lam sang 1a budn ngu, ting cén, !aug
bach céu 4i toan, ting ndng do prolactin, cholesterol, glucose va triglycerid, glucose niéu,
15115 thém an, chong mat, chimg ngm/nﬁm k]mng yén, Parkinson, giam bach clu, giam bach
clu trung tinh, r6i logn van dong, ha huyét ap tu thé dimg, tac dyng khan;, cholinergic, ting
men gan thoéng qua khong co triéu ching, phat ban, suy nhuge, mét moi, s6t, dau khap, ting
phosphate kiém, gamma glutamyltransferase cao, acid uric cao, phosphokinase crealin cao va
phil né.

Bang sau day liét ké cac phan ting bét loi va cde nghién ciu thi nghiém da quan sat duge tr
céc bén céo tir phat va trong cdc thir nghiém lam sang. Céce phén (ng co hai dwge phan nhom
lheo tAn sudt: Rat thudmg gip (ADR>1/10), thudng gdp (=1/100 dén <1/10), it gap (>1/1.000
dén < 1/100), hiém gap (1/10000< ADR<1/1000), rit hiém gip (ADR<1/10000) va khong
biét (khong thé wée tinh (An sudt tir cac dit liéu sén c6).

Rat thuong gdp | Thudng gap [ ft gap | Hiém gap Khéng bigt
Rai loan hé rhong nu va !Jmh huyél ES
Tang bach cau ai |
loan
Giam bach cau ' Giam tiéu cau "
Giam bach cdu
trung tinh "
Roi loan hé mfmg mién dich

| Qua man "’ |

L. a g3 . . ~
Roi logn chuyén héa va dinh ciedng

Tang ndn b d& Tién ,"ién. hogc | Ha than nhigét."”
cholesterol** lam ngng thém dé}
Téng ndng 46 1|n‘|‘0 .Adll'ﬁ‘llg, dfjl
Iumse = > kh1ul|en quan dén
Gidm cén' . ’T 48 nhiém toan ceton
T e

trong dé cd mot so

Glucosu nigu trwomg hgp gay tr
Tang thém an b” op 84y
vong.
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X p
Buon ngu

Chéng mit
Chitng ngdi/mam
khong yén °
Parkinson ©

i{t‘)i loan van dong

cdc yeu to nguy co
dong kinh da dugc
béo cdo. '

R6i loan truong
lie (bao (i-f)m ca
van nhan). :

R6i loan véan dong
thé mudn. W

Mt tri nh¢

Loan cén ngdn
No6i lip bip "'

Hoi  chimg chan
khong nghi "'

Dong kinh & da s6 [ 1o chimg  an
trrdng hop c6 tién | thin  kinh  dc
str dong kinh hofic tinh."?

Hai chirmg ngumg
thude 12

Réi Toan tim

Nhijp tim chdm
Kéo dai khoang

QTc

Nhip nhanh
that/rung that, dot
tir !

R&i loan mach mau

la huyét ap
thé dimg

Ngh&n mach huyét
khéi  (bao  gom
thuyén tic phdi va
huyét khdi  tinh
mach séu)

A ~ A 5 J 4
R6i loan hé hap, 16ng ngue va trung that

| Chéy méu cam ”

Roi loan hé tiéu héa

Téc dyng khang
cholinergic nhe,
thodng qua bao
gbm tdo bon va
kho miéng

Chuéng bung ’
;J:z*mg ticét nude bot

Viém tuy H

Rai loan gan — mdt

Tang thoang qua
v khong triéu
chimg cac
enzyme
{ransaminase gan
(ASAT, ALAT)
déc biét 1a trong
giai dogn déu didu
tri.

Vién gan siéu vi
(bao gdm tén
thuong 1€ bao
gan, gan «r mat
hogc hdn hop) "'

Réi logn da va mé dudi da

Phan  ung

: thube  véi

Phan Gng nhay in bach

Phét ban cam vadi dnh sang cE‘mg £ vomn
Rung toc va (riéu

chirng todn
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| | [ than
Rm loan co xuong khép va nm lién két
| I)'ul khop ” [ | Tiéu co véan "'

Raoi loan thdn va liet nién

Tiéu khong ty chi.
Bi 'liéu ]
Tiéu ngét quing "

Thai ky mang thai, sau sinh va chu sinh

Hoi  chung
. £
cai thuoc o
tré so sinh

—

= g 2 x Fy
Roi logn hé thong sinh san va tuyén vi

RS loan cuong | Vé kinh Chimg cuong
duong & nam gidi | Vi lo duong vat -
Giam ham mudn | Tiét qué nhiéu sira
tinh due & nam va | & phu niy

niy Vi né lén ¢ nam
gidi

Rbi loan tai ché va toan than

Suy nhuge
Mét moi
Phi

So1 '

Xeét nghfem

Téng nong d§ | Téang alkaline | Téang bilirubin
prolactin trong | phosphatese toan phén.
huyét twong® | Creatinine
phosphokinase
cao !

Gamma L,lutamgwl
transferase cao
Acid uric cao

' Tang cn c6 y nghia lam sang da duge quan st thdy qua phan logi theo chi s trong lugng
co thé, Sau khi diéu tri ngéin han (thdi gian trung binh 47 ngay), ting can > 7% trong lugng co
thé ban déu rit thudng gip (22,2%), tang cin > 15% hay gap (4,2%), va > 25% it gédp (0,8%).
Bénh nhén ting > 7%, > 15% va = 25% so véi trong lugng co thé ban déu khi str dung lau dai
(it nhét 48 tuén) la rit hay gap (64,4%, 31, 7% va 12,3% tuong tng).
2 Tang trung binh gid i lipid lac doi (Iong sb clmlcsteml LDL cholesterol, va triglycerides)
I6n hon & nhitng bénh nhan khéng ¢6 bing chin vé 1di loan lipid & mitc co ban.
? Quan sat mire binh thuong lie doéi tai thoi diém ban déu (< 5,17 mmol/l) ting 1én (> 6,2
mmol/l). Thay déi ndng dd cholesterol toan phin lic déi tir ranh giGi so véi mic co ban (=
5,17- < 6,2 mmol/1) lén cao (> 6,2 mmol/l) 14 rat thudng giip.
Y Quan sat mirc binh thuemg lic déi tai thei diém ban dau (< 5,56 mmol/l) ting lén (=
Tmmol/l). Thay ddi néng do glucose luc doi tir ranh gidi so véi mirc co ban (>5,56 - <7
mmol/l) 1én cao (>7 mmol/l) la rét thuong gép.
3 Quan sat mirc binh thuomg lic doi tai thoi diém ban dau (< 1,69 mmol/l) tang lén (> 2,26
mmol/l). Thay dbi néng do triglycerides lic déi tir ranh giéi so v6i mite co ban (21,69
mmol/ I- <2,26 mmol/l) 1én cao (= 2,26 mmol/1) 1a rét thudmg gap.
110111:, cde (hir nghiém lam sang, ty I¢ méc bénh Paikmson va loan truong luc co & céc bénh
nhén duge diéu trj bﬁng oidnmpme cao hon v& mit sb lugng, nhung khong 6 sir khic nhau
dang ké mang tinh théng ké so vai gia duge. Bénh nhén dugc diéu trj bing olnnzapme co ty
1& miic hoi chimg Parkinson, chimg dimg ngdi khéng yén va loan truong lye co thap hon so
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v6i bénh nhén st (tun’g, liéu haloperidol dé hiéu chuan Trong trudng hep khong c6 lhon;:, tin
chi tiét vé tién s 16i logn vén dong ngoai thap cAp tinh va mudn, khéng thé két ludn
olanzapine gdy ra it hon ri loan vén ddéng mudn va/ hodc cic hoi chimg ngoai thap mudn
khéc.

7 Cée tridu ching cdp tinh nhu ra md hai, mat ngo, run, lo lang, budn nén va nén da duge bao
c{m khi ngung sir dung olanzapine dot ngot.

% I'rong cde thir nghiém 1am sang 1én t&i 12 tudn, ndng do prolactin huyet tuong vugt qua giGi
h@n (rén ctia mure hinh thuong khoang 30% ¢ céc bf;nh nhan duge diéu trj bang olanzapine ¢6
gid trj prolactin binh thudng lic ban dau. Trong phan Ién nhitng bénh nhan nay, mic do ting
thwdng nhe, va vin thap hon hai 1an giéi han trén cta mic binh thuéng.

? Cée bién ¢ bt loi duge xédce dinh tir cae thir nghiém 14m sang trong co sd dit ligu tich hop
olanzapine.

'“ Puge danh gid bang céc gid trj do duge tir cde thir nghiém lam sang trong co sd div lidu tich
hop olanzapine.

"' Bién ¢6 bét loi ghi nhan duge tir bdo céo sau khi lvu hanh thude ty phat véi tan suat duge
xac dinh tir co so dir licu tich hgp olanzapine.

"2 Rién cb bit lgi ghi nhan duge tir bio cdo sau khi luu hanh thude ty phat voi tan suat ude
tinh & gidi han (rén cia khoang tin cdy 95% tir co sd dit liéu tich hop olanzapine.

St dung thuoce ldau dai (151' thiéu 48 fudn)

Ty 1€ bénh nhén g bﬁp phan tmg bat loi, c6 y nghia lam sang nhu ting cén, n(mg, dd glucose,
cholesterol toan phan/LDLf[lDL hodc céc triglycerids l{mg 1én theo thoi gian. O bénh nhan
trudng thanh da hoan tat dot didu tri kéo dai 9-12 thang, t6¢ db tang dudng huyét trung binh

chdm lai sau khoang 6 thang.

Thing tin bé sung trén cde nhém bénh nhdn ddc bigt

Trong cac thir nghiém 1dm sang & bénh nhén cao tudi bj sa sdt tri (ué, diéu tri olanzapine lam
ting ty I¢ tir vong va bién ¢d bét loi trén mach méu ndo hon so véi gia duge. Céc phan ting
bt loi rat thuomg gdp do st dung olanzapine trong nhém bt;nh nhén nay la dang di bat thuong
va té ngdi. Viém phdi, tang than nhiét, hon mé, ban do, 4o gidc thi gidc va tiéu khéng tu chi da
duge quan sat thudng gip.

Trong céc thir nghiém lam sang & nhiing bénh nhén réi loan tm thin do thude (chét chi van
dopamm) lién quan véi bénh Pakinson, ting céc triéu chimg Parkinson va do gide da cllrm,
béo cdo rat thuomg gip va thuong xuyén hon so voi gia duge.

Trong mét tha nghlem am S"lll[; & bénh nhén lurng cam ludng cuc, valplodl diéu trj dén thl(‘n
véi olanzapine gdy giam bach ciu trung tinh voi ty 1¢ 4,1%. Mot ycu to gop phan gay r ’1]1
trang ndy la néng do cao cta valproat trong huyét twong. Ding déng thei olanzapl
lithium hodc valproat lam tang (> 10%) ty 1& run, khd miéng, tang thém an va téng cah,z
logn ngon ngir cling da dugc béo cido thudng gdp. Trong qua lrmh diéu tri bing olanzapine két
hop véi lithium hofic divalproex, ting = 7% trong lugng co thé ban dau xay ra & 17,4% bénh
nhén trong khi diéu tri cap tinh (Ién dén 6 tudn). Biéu trj kéo dai bing u[dnzapme (1én dén 12
théng) dé& du phong tai phat & bénh nhan 1di loan ludng cye lam ting thé trong > 7% xay ra &
39,9% bénh nhén.

Tré em va thanh thiéu nién
Olanzapine khdng duge chi dinh diéu trj cho bénh nhan llé em va thanh thiéu nién dudi 18

tudi. Mic dii khong c6 nghién ciru lam sang dugc thiét ké dé so sanh gifta cdc thanh thiéu
nién va ngudi 1én da duoc thue hién, dit lidu tir nhiing thir nghiém trén thanh thiéu nién c6 thé
so sanh dugc vdi nhimg thir nghiém ngir(\n lém.

Bang sau ddy tom (at cac phan ng bat loi vai tan s6 cao h(m & nhitng bénh nhén thanh thiéu
nién (tir 13-17 lum) 80 v&i ngudi 16n hodie phan tmg bt lgi chi duge ghi nhin trong thir
nghiém ldm sang ngin han & bénh nhan thanh thiéu nién, Ian[, cén ¢6 y nghia lam sang (>
7%) xay ra thuéng xuyén hon & thanh thiéu nién so véi ngudi lén véi mirc diéu trj tuong
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duong. Mite do ting cén va ty 1& bénh nhén thanh thiéu nién tang cin dang ké vé mit lam
sang nhiéu hon khi didu trj kéo dai (it nhat 24 tuén) so véi diéu trj ngan han.
Trong m&i nhém tAn sut, phan (g bét loi duge sép xép theo (hir tyr gidm din muc do
nghiém trong. Cac thuat nglr vé tAn sudt duge quy ude nhu sau: R4t thuong gip (= 1/10),
thudmg gip (2 1/100 dén <1/10)
R6i logn chuyén hoa va dinh dwdng
RAt thudmg giip: Ting cin 3 tang lriglyccrid”, tang thém én
Thudmg gap: Tang mire cholesterol :
R6i logn hé than kinh
Rét thudng gip: An thén (bao gdm: ngi lim, budn ngt, hén mé)
Rai loan tiéu héa
Thuémg gip: Khé miéng
Roi loan gan -mdt
Rét thudmg gdp: Tang transaminase gan (ALT/AST)
Xét nghiém
RAt thuemg giip: Gidm bilirubin toan phén, tang GGT, téng ndng dé prolactin huyét tuwong “’ﬁ

13 Sau khi diéu tri ngén han (trung binh 22 ngay), tang cdn > 7% trong lugng co thé (kg) 1a rét
thudmg gép (40,6%), = 15% trong lugng co thé 1a thudmg gép (7,1%) va > 25% la thudng gap
(2,5%). St dung thude kéo dai (it nhét 24 tudn), 89,4% tang > 7%, 55,3% tang > 15% va
29,1% ting 25% trong lugng co thé ban dau.

" Quan sit thdy nong do i triglycerid hic d6i tang tir mirc co ban (< 1.016 mmol/1) lén cao
(>1,467 mmol/l) va thay doi t&r giGi han thép (< 1,016 mmol/l - <1,467 mmol/l) Ién cao (1,467
mmol/l).

15 Thay ddi cholesterol toan phén ltic déi tr mire co ban (<4,39 mmol/l) dén mirc cao (> 5,17

mmol/l) di duge quan sat thudng gip. Nhiing thay ddi mite cholesterol toan phan lie doi tir X
dudng ranh gidi mic co ban (= 4,39 - <5,17 mmol/l) 1én cao (2 5,17 mmol/l) 1a rat thuong Ct
2Ap. |
. Téang nf\mg dd prolactin huyét tuong duge bao cdo & 47,4% bénh nhan thanh thiéu nién. ik
Thong bio ngay cho bdc si hodic dwge si khi gip cdc tac dung khﬁng; miong mudn nhi trén EE;

khi sii dung thude hofic bdo cdo cdc phén itng cé hgi ciia thude vé Trung tdm Théong tin
thube v Theo dbi phén 1ing ¢6 hgi ciia thude (ADR) Qmﬁ‘c Gia.

QUA LIEU VA CACH XU TRi

e ddu higu va triu cliing;

Céac (ridu chimg quéa liéu rat thuong gip (ty 1& > 10%) bao gom nhip tim nhanh, kich
ddng/hung hang, chimg loan cdn ngdn, cdc trigu chimg ngoai thap khé4c nhau, va mirc do giam
¢ thirc khéc nhau tir an thdn dén hon mé.

Céc di chimg 13 ¢l khéc khi xay ra qua lidu bao gbm mé sang, co giat, hén mé, hdi ching an
than kinh 4c tinh, suy giam hé hip, viém phéi hit phai, ting huyét 4p hodc ha huyét ap, loan
nhip tim (<2% céc trudmg hop qua lidu) va ngung tim phoi. Hau qua gdy tir vong da duge bao
céo cho qua lidu cip tinh thap nhét 1a 450mg nhung ciing c¢6 bdo cdo song sot sau khi ding
qué lidu cfp tinh khoang 2g olanzapine dudng ubng.

Xii tri khi qua liéu

Khéng ¢6 thude giai doc dic higu dbi véi olanzapine. Khong khuyén cdo gy ndn. Céc bign
phép tiéu chudn dé xir tri qué 1idu c6 thé duge chi dinh (vi dy: ria da day, ubng than hoat
tinh). Str dung dong thoi véi than hoat tinh da cho thdy lam giam khoang 50-60% sinh kha
dung dudng udng olanzapine.

Diéu trj triéu chimg va gidm sét chirc ndng cia co quan quan trong nén duge thue hién theo
bidu hién 1am sang, bao gdm ca diéu tri ha huyét p, tray tudn hoan va hd trg chiie ndng ho
hip. Khéng ding epinephrin, dopamin, hogic céc thude kich thich giao cam khic cé hoat tinh
chui véin béta, vi kich thich béta ¢ thé lam nang thém tinh trang ha huyét 4p. Can theo dai tim
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A . . 3e v A o . ' r . ~ a
mach dé phét hién nguy co loan nhip tim. Phai tiép tuc theo ddi va gidm sat b¢nh nhan cho
A . ~ a A 4
den khi bénh nhéan hoi phyc hoan toan.

PAC TiNH DUQC LUC HOC

Nhom chroe 1p: Thube an thin kinh/thude chéng loan thin

Ma ATC: NOSAHO3

Olanzapine 1a thude chéng loan llmn chéng hung cam va én dinh tdm thin. Olanzapine c6
hoat tinh duge ly rong trén mot 56 hé receplor.

Trong céc nghién et tién 1am sang, olanzapine ¢6 i hwe (Ki < 100 nM) véi céc receplm‘ clia
serotonin 5 HTyane, 5 HT3, 5 TIT6; dopamin D1, D2, D3, D4, DS; muscarinic M1-MS5,
adrenergic al; va histamin H1. Cac nghién ctru quan sat h"mh vi déng vét cho thiy olanzapine
c6 the dyng dbi khang véi SHT, dopamin, va cholinergic, phit hop véi kha ndng gan két vao
céc receptor. Olanzapine c6 ai lyc in vitro vdi receptor ctia serotonin SHT2 manh hon so véi
receptor dopamin D2 va hoat tinh in vivo trén SHT2 manh hon D2 khi thir nghiém trén cac
md hinh ddng vit. Olanzapine gdy giam mgt cach chon loc sy kich hoat cdc té bao than kinh
dopaminergic ¢ mesolimbic (A10), nlurng, it co tac dunl:, dén thé van (A9) trong chitc nang
vin ddng. Olanzapme lam giam dép tmg né tranh co dicu ki¢n, la mot thir nghiém xde dinh
téc dung chéng loan than kinh khi dung lidu thap hon ||eu gdy ra chtm;, gitr n;,uyen dang, 1a
mét tac dung phu trén chire ndng van dong. Khong giéng nhir mét s6 thude chéng loan than
khéc, olanzapine g,ay tang dap lmg:, (rong mol thir nghi¢m “lam gidm lo au”

Trong mdt nghién ctu udng lidu duy nhat (10 mg,) ding phuong phéap chup cal 16p bang birc
xa positron (PET) o nhitng ngudi tinh nguyén khoe manh, olanzapine gin két receptor
SHT2A nhiéu hon so voi receptor dopamin D2, Bén canh d6, mét nghién ciru hinh énh ding
phuong phap chup cit 16p bang birc xa don photon (SPECT) & nlurn;, bénh nhan tam thin
phan liét cho thiay nhitng ngudi bénh dap tmg véi olanzapine géin két véi receptor D2 clia thé
vén it hon so véi nhiing nguoi bénh dap tmg vai risperidon va mot s6 thudc chéng loan than
khéc, nhung tirong duong véi nhitng nglrm bénh déap ting clmapm

Olanzapine c6 tac dung cai thién nhtcu hon ¢6 ¥ nghia théng ké céc triéu chimg dwong tinh
cting nhur dm tinh cta bénh nhan tam than phan liét.

Hiéu qua [am sang va an toan:
- C4 hai trong hai thir nghi¢m 6 ddi chimg p]accbo va hai trong ba thir nghiém c6 déi chimg
vai thude so sanh trén 2900 bénh nhan tam thin phén liét véi ca tigu chimg duong tinh va am
tinh déu cho thdy olanzapine givip cai thién tot hon ¢6 y nghia théng ké céc tridu chimg duong
tinh cting nhw &m tinh.
- Trong mdt ng,hlcu ciru so sanh, ma doi, da qudc gia vé bénh tam than phan ligt, |0| loan
phan li¢t cam xac va cde vdi loan lién quan trén 1481 bénh nhén véi céc triéu chimg tram cam
& mirc d6 khac nhau (tri sb6 co ban trung binh 16,6 theo thang danh gia fram cam
MOllt[:,DIllt‘,ly-Abhelg), phén tich thir cp chi sb llﬁm cam co ban va sau khi ding thudc cho
thdy olanzapine gitp cai thién triéu chimg(-6,0) 16t hon ¢6 ¥ nghia théng ké (p=0,001) so véi
haloperidol (-3,1).
- O nhitng bénh nhan b1 hing cam hodic & giai doan hdn hop cua rbi loan ludng cue,
OldllZd]}Il‘lB ¢6 hiéu qua (ot hon gia duge va natri valproat (divalproex) trong viéc lam giam
céic triéu chimg hung cam trong 3 tudn, olanzapine ciing c6 hiéu qua twong duong haloperidol
khi so sanh ty 1¢ b¢nh nhan thuyén giam trigu chirmg hung cam hofic trdm cam sau 6 va 12
tuan. Trong mot nghién ciru str dung phdi hcrp thunc trén bénh nhan da duge diéu trj bang
lithium hodc valproat tlung, thoi gian 16i thiu 2 tuan, str dung thém olanzapine lﬂmb (cuing
voi lithium hogic vaproat) gitp lam giam cée triéu chirng hung cam 16t hon so véi diéu trj don
doc bang lithium hodc valproat sau 6 tun.
- Trong mdt nghién ciru dy phong tai phat kéo dai 12 thang trén bénh nhén & giai doan hung
cam da thuyén giam nho sir dung olanzapine 101 sau dé duge cho ding ngau nhién olanzapine
hodc gia duge, olanzapinc cho higu qua vugt trgi co6 y nghia théng ké so vdi gia dugc (rong
viée dyr phong 1di phét rbi loan ludng cue. Olanzapine cung cho hi¢u qua tot hon 16 rét so véi
gia duge khi so sanh kha nang dy phong tai phat hung phén hogic trdm cam.
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- Trong nghién ciru dy phong tai ])hat thir 2 kéo dai 12 thang trén b¢nh nhén & giai doan hung
cam da thuyén giam nhd st dung phéi hop olanzapine va lithium roi sau d6 duge cho ding
ngau nhién olanzapine hogc lithium don dde, olanzapine ¢é hiéu qua khong kém hon lithium
trong viée dir phong tai phét rbi Imu lwéng cue (olanzapine 30,0%, lithium 38,3%; p=0,055).
- Trong mdt nghién ciru su dung phm hop lhuoc kéo dai 18 thang trén bénh nhan bi hung cam
hodic & giai doan hén hep da duge dn dinh bang olanzapme va mot thude on djnh tam trang
(lithium ho#ic valproat), sir dung dong thodi olanzapine cing vai lithium hodic valproat trong
thoi gian dai khong cho hi¢u qua (6t hom 18 1ét so voi lnhium hogic valproat don dgc trong
viéc ngén chéan tdi phét rdi loan luding cye dua theo tiéu chudn triéu chimg ((..lﬁll doan).
Tré em
Dir liéu higu qua co kiém sodt trén thanh thiéu nién (tudi tir 13 dén 17) méi chi gidi han & di
ligu trong céL nghién ciru ngﬁn han bénh nhan tam than phén liét (6 tudn) va hung cam lién
quan dén rdi loan ludng cye 1 (3 tuan) trén ft hon 200 thanh thiéu nién. Olanzapme da duge
sit dung véi mic ]1eu linh déng tr 2,5 dén 20 mg/ ngay. Trong qué trinh diéu tri bang
nlmu’tpme thanh thiéu nién lang cén nhiéu hon 13 rét so v&i ngudi 16n. Mirc dg thay déi cac
théng so cholesterol toan phan lie d6i, LDL cholesterol, triglycerid va prolactin nr thanh thiéu
men cao hon so v6i & ngudi lon. Chua co div lidu vé viée duy tri tdc dung va co rat it théng tin
vé do an toan cua thude khi dimg kéo dai.

DAC TINH DUQC DONG HQC
Vlen plnn tdn trong miéng olanzapine twong duong sinh hoc so véi vién nén olanqume !

toc d6 va mic do hap thy twong nhau. Vién nén phén tdn trong miéng olanzapine co thé
duoge sir dung thay thé cho vién nén olanzapine.

Hiip thu:
Olanmpme duge hép thu tbt khi uong,, dat ndng dd dinh trong huyel twong trong vc‘mg, S dén 8

gtév Thite &n khong anh hudng dén sy hap thu, Chua xac dinh sinh kha dyng twong d6i dwomg
uong so V{frl duong dung (inh mach.

Phiin bo:
Khoéng 93% olanzapine g,an két voi protein huyét twong véi ndng do tir 7 dén 1000 ng/ml.

Olanzapine gan két chi yéu voi albumin va al-acid-glycoprotein.
Chuyén hda:

Olanzapine dugc chuyén hoa tai gan qua co ché lién hop va oxy hoéa. Chat chuyén héa chinh
la 10-N — glucuronid, va khéng qua dwge hang rao mau ndo, Céac cytochrom P450-CYPIA2: !
va P450-CYP2D6 tham gia véo viée tao ra céc chit chuycn héa N-desmethyl va 2”‘
hydroxymethyl. Ca 2 chét chuyén héa nay déu c6 hoat tinh chuyén héa dugc Iy in vivo tln
hon ninéu so voi olanzapine (rong céc nghién et trén dng vat. Tac dyng duge ly cia thugd p
chi yéu 1 cia olanzapine. Y

Thai tra:
Sau khi d1m§ dudng ubng, thei gian ban thai trung binh ¢ ngudi khée manh thay dbi phy

thude vao tudi va gidi tinh.

O ngudi cao tudi (65 va cao hon) khée manh so véi nhitg ngudi tré tudi, thoi gian ban thai
trung IJmh kéo dai hon (51,8 so véi 33,8 gm) va clo thanh thai giam di (17,5 so véi 18,2
L/gid). Blcn thién vé duge dong hoc & 111,|rcr| cao tudi van nf:im trong pham vi bién thién cua
ngudi tré lum O 44 ngudi bénh @m thin phan llf;t trén 65 tudi, sir dung liéu tir 5-20 mg/ngay
khong r dfn dén sy khac bidt ndo vé céc tée dung bit loi.

O phy nit so voi nam gidi, thoi gian ban thai trung binh kéo dai hon (36,7 so véi 33,3 gid) va
dd thanh thai giam di (18,9 so v6i 27,3 L/gid). Tuy nhién, d§ an toan cia olanzapine (5-
20mg) twong duong nhau khi so sanh gitra bénh nhan nir (0=467) va nam (n= 869).

Suy thdn:

Khong ¢6 sy khac nhau ddng ké vé thei gian ban thai trung binh (37,7 so véi 32,4 g 5,1(‘r) hodic
dd thanh thai (21,2 so vai 25,0 L/gio) cua olanz:apmc %n“ia ngudi suy thgn véi ngudi khoe
manh. Khoang 57% olalmlplne duge danh déu bang chat phong xa duge thai qua nuée tiéu,
chi yéu duéi dang céc chit chuyén héa.

Suy gan
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Mot nghién ciru nhé vé anh hudng cia chire ning gan bi suy yéu ¢ 6 dbi twong cé y nghia
ldm sang (Phén loai tré em A (n=5) va B (n=1)) cho thdy xo gan it anh hudmg dén duge dong
hoe ctia olanzapine ding dudng udng (2,5- 7,5 mg lidu duy nhdt): Déi tugng bj suy gan nhe
dén trung binh ¢6 do thanh thai toan than ting nhe va thoi gian bén thi tdng nhanh hon so voi
cac doi tugng khong bj suy gan (n = 3). C6 nhidu ngudi hit thude trong nhém céc déi twong
bi xo gan (4/6; 67%) so voi 56 ngudi khong hat thude trong nhom cdc doi tugng khong bi suy
gan (0/3; 0%).
Hiit thude:
So vai ngudi hit thude (nam va ni), nhitng ngudi khdng hit thude ¢6 thoi gian ban thai trung
binh kéo dai hon (38,6 so véi 30,4 gid) va do thanh thai giam di (18,6 so v6i 27,7 L/ gio).
D6 thanh thai huyét tuong ctia olanzapine thdp hon & ngudi gia so véi ngudi (ré {udi, & nit so
véi nam va & nguoi khong hat thude so v6i ngudi hit thude. Tuy nhién, mie dé anh huong
chia tudi ldc, gidi tinh hogic hat thude déi voi do thanh thai olanzapine va thoi gian ban thai la
nhé so véi s thay dbi chung gitia céc cd thé.
Trong mdt nghién ciu vé ngudi da tring, Nhit Ban va Trung Quéc, khong cé sy khéc bigl vé
cac théng s6 duge dong hoe gitta ba nhom quén thé nay.
Tré em:
Thanh thiéu nién (13 - 17 wdi): Duge dong hoc cia olanzapine & thanh thiéu nién va ngudi
I6n 14 twong tyr nhau. Trong cée nghién ctu lim sang, ty 18 phoi nhiém olanzapine trung binh
& thanh thiéu nién cao hon ngudi 16n khoang 27%. Sy khac biét vé nhan khau hoc giira thanh
thiéu nién va ngudi 1én bao gom thé trong trung binh cia thanh thiéu nién thap hon va ty 1¢
thanh thiéu nién hat thude ft hon so véi & ngudi 1én. Cée yéu 16 nay 6 thé gép phin déin dén
mire d6 phoi nhidm thude & thanh thiéu nién cao hon & ngudi 16m.

QUY CACH PONG GOI
Hop 4 vi x 7 vién nén phan tdn trong mi¢ng

PILU KIEN BAO QUAN
Bio quan duci 30°C.
Béo quan trong bao bi goc dé bao vé tranh anh séng va do am.

HAN DUNG
24 théng ké tir ngay san xudl

TIRU CHUAN CHAT LUQNG:
Nha sdn xuat

SAN XUAT TAI HY LAP BOI
PHARMATHEN SA
Dervenakion 6, Pallini Attiki, 15351 Hy Lap.
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