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HUGONG DAN SU DUNG THUOC

Rx : OLANMEB 5

Thude nay chi ding theo don thuie.
Dé xa tim tay tré em.
Poc ky huwéng din sie dung triede khi dimng.
1. THANH PHAN CONG TIIUC THUOC:
Mdi vién nén phén tan trong mi¢ng chira:
Thémh phdn hoat chiit: OLANZAPINE.........coccuereerriieiiinenisrisenas s d M

Théanh phdn 14 duge: Microerystalline cellulose 102, lactose monohydrate, crospovidone,
sodium starch glycolate, colloidal silicon dioxide, sucralose, magnesium stearate.

2. DANG BAO CHE: Vién nén phén tén trong migng.

Mé td dang bao ché: Vién nén tron mau vang, hai mat tron.
3. CHI DINII:

Ngwoi lom:

Olanzapine duroc chi dinh dé diéu tri tam than phan liét.

Olanzapine c6 hiéu qué trong vi¢e duy tri tinh trang ci thién 1am sing khi tiép tuc diéu tri &
nhitng bénh nhan da co6 dap img véi diéu trj ban dau.

Olanzapine dugc chi dinh dé diéu tri con humg cam trung binh dén ning. O nhitng bénh nhén ¢6
con hung cam da dép lmg voi cheu tri bing olanzapine, olanzapine dugc chi dinh dé phong ngira
téi phit & nhimg bénh nhén bi 161 loan ludmg cyc.

4. CACH DUNG, LIEU DUNG
Cach ding:
C6 thé ding olanzapine khong cén quan tam dén bira dn do viéc hép thu khéng bi anh hudng
boi thirc &n. Nén can nhéc giam dan liéu dung khi ngumg olanzapine.

Nén dat vién thudc trong mn:m_ no s& phin tan nhanh chéng lmnt., nude bot, vi vay co thé dé
dang nudt. Kho ly vién thudc nguyén ven ra khéi miéng vi vién thudc d& v&, nén uong ngay
khi 14y thube ra khoi vi. Ngoai ra, vién thude ¢6 thé duge phan tén trong mjt ly nude day hodc
céc loai 6 udng thich hop khac (nuGe ép cam, nudc ép téo, sita hofic ca phé) ngay trudce khi

dung.

Vién nén phén tan tmng migng olanzapine tuong dwong sinh hoc véi vién nén olanzapine théng
thuémg, véi ty 1€ va mare do hip thu twong tu, ¢6 cling liéu luong va tin suit ding nhu vién nén
olanzapine théng thuong. Co thé ding vién nén phan tin trong miéng olanzapine thay thé cho
vién nén olanzapin thong thudng.

Liéu diing:
Negwoi lon:
Tim thin phan liét: Lidu khoi ddu khuyén cdo 1a 10 mg/ngay.

Con hung cim: Licu khoi dAu 1a 15 mg x 1 lan/ngdy trong don tri lidu hodic 10 mg/ngay trong
liéu phap phdi hop thude.

Phong ngira tai phat trong rbi loan ludng cye: Liéu khai dau khuye én cdo 1a 10 mg/ngay. Dbi
véi bénh nhin da ding olanzapine dé didu tri con lumg cam, nén tiép tuc diéu tri du phong tai
phét & lidu tuong ty. Néu xudt hién con hung cam méi, con hén hop hoac con tram cam, nén
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tiép tuc diéu trj olanzapine (voi lieu 81 uu néu can), vol liéu phap bd sung dé diCu tri cac triéu
chimg tam trang theo chi dinh lim sang.

Trong khi diéu tri tim thin phén liét, con hung cam va phong ngira tai phat roi loan ludmg cyc,
co 1he diéu chinh liéu dung h{mg, ngdy cho nhitng ngay tiép theo dua trén tinh trang lim sang
cua I'l‘l()l bénh nhan trong gidi han tir 5 — 20 mg! ngay. Viée tang lidu 1on hon lidu khéi dau duoc
khuyén céo chi nén thye hién sau khi dénh gid lai lam sang thich hop va thuémg ¢ khodng théi
gian khong it hon 24 gio.

Newdi cao tubi: 1.iéu khai dAu thap hon (5 mg/ngdy) khong dugc chi dinh thuomg xuyén nhung
nén cin nhic déi voi nhitng bénh nhén trén 65 tudi khi cée yéu to 1am sang cho phép.

Suy thén vé/ hodc suy gan 1iéu khéi dAu thip hon (5 mg/ngdy) nén can nhéac cho nhimg bénh
nhén nay. Truong hop suy gan mire d§ trung binh (xo gan, Child-Pugh A hofic B), nén khoi déu
v liéu S mg/ngay va thin trong khi ting liéu.

Bénh nhdn hil thuée: Lidu khoi diu va khodng lifu khéng can phéi thay déi thuong xuyén khi
str dung cho nguoi khong hat thube so véi ngudi hut thube. Hat thude c6 the lam giam su
chuyén héa olanzapine. Cén theo dai 1am sang va xem xét ting lidu olanzapine néu cén thiét.

Néu bénh nhan ¢6 nhiéu hon mot yéu b nguy co co thé lam giam Lhuycn hoéa thude (gidi tinh
nit, cao tudi, khéng hit thube), cin cin nhic giam liéu khoi dau. Cin thén trong khi tang liéu &
nhitng bénh nhén ndy.

Trong trudng hop ting lieu 2,5 mg duge xem la can thiét, nén ding dang bao ché khic cua
olanzapine.

Liré em: Khon}: khuyén céo str dung olanzapine cho tré em va thanh thiéu nién dudi 18 téi do
thiéu dir liéu vé an toan va hiéu qua. Trong cac nghién ctiu ngin han, tAng cén, thay doi lipid va
prolactin & cac bénh nhén thanh thiéu nién 14 16n hon so véi cac bénh nhan ¢ tudi truong thanh,

CHONG CHI DINH:

Qué mén cam voi hoat chit hay bat ky thanh phén ta duge ndo cua thube.
Bénh nhan ¢6 nguy co ting nhin ap goc hep.

CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC:

Trong qua trinh diéu tri thude chong loan than viéc cai thién tinh trang |&m sang cta bénh nhin
¢6 thé mét vai ngay dén vai tuAn. Bénh nhan cin duoc giam sat chét chg trong thoi gian ndy.

Loan than lién quan dén mdt tri va/hodc réi loan hanh vi: Ol.:mzapuu, khong duge khuyén cdo
dé diéu tri loan than lién quan dén mat tri va/hoic roi loan hanh vi do lam ting ty 1€ tr vong va
ting nguy co lal bién mach mau nao. Trong céc thir nghlem lam sang co dbi chimg glé duqc
(trong 6 — 12 tudn) trén bénh nhan cao tudi (trung binh 78 tudi) bi loan than lién quan dcn mét
tri va/hoac rdi loan hanh vi, ty 1& tir vong & nhém bénh nhén sir dung olanzapine tang gap 2 lan
so voi ¢ nhom ding gid duge (ty [€ tir vong & 2 nhém lan luot 1a 3,5% va 1,5%). Ty 1¢ vong
cao khong lién quan dén liéu olanzapine (liéu trung binh hing ngay la 4,4 mg) hay thoi gian
dleu tri. Céc ycu th ¢ thé lam ting nguy co tir vong & nhimg bénh nhin nay bao gom trén 65
(ubi, khé nudt, an than, suy dinh dufng va mél nudc, cac tinh trang & phm (nhw viém phdi, ¢6
hodc khong kém theo tinh trang hit dich) hodc su dung déng thoi cac dan chét benzodiazepine.
Tuy nhién, ty 1& tir vong ¢ nhom diéu tri bang olanzapine cao hon nhém ding gia dugc khong
phu thude vao céc yCu to nguy co nay.

Ciing trong cdce thir nghiém ldm sang nay, cac bién ¢6 bt lgi mach mau nio (nhwr dot quy, con
thiéu méu ndo thodng qua), ké ca tir vong da dugc Ehx nhin. Ty 1& bién ¢b bét lgi mach mau nio
& nhom bénh nhin diéu tri bing olanzapine cao gip 3 |dn & nhom dung gid duge (voi ty 1¢ lAn
luot 1a 1,3% va 0,4%). Tt ca bénh nhén sir dung ol anzapine va gia duoc gap bién ¢b bét loi
mach mau ndo déu mang céc yéu td nguy co. Trén 75 tudi va mat tri do u)n thurong mach mau/
mét tri thé hdn hop da duge xéac dinh la céc yéu to nguy co gly ra bién ¢b bat loi mach mau néo
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khi didu tri bang olanzapine. [li¢u qua cta olanzapine chua duge chimg minh trong céac thu
nghi¢m nay.

Bénh Parkinson: Khong khuyén cdo dung olanzapine trong diéu tri loan than lién quan dén cha
vin dopamine ¢ bénh nhin méc bénh Parkinson. Trong cdc thir nghiém lam sang, céc trigu
chimg Parkinson tré nén nghiém trong hon va tinh trang ao giac dugce ghi nhan véi thn sudt rit
hay gip & nhom sir dung olanzapine va cao hon so v&i nhom dung gia duge, dong thoi két qua
thir nghiém ciing cho thdy olanzapine khong hiéu qua hon gia duoc trong diéu tri cac triéu
ching loan than. Trong céc thir nghigém nay, ban dAu bénh phai duge 6n dinh bing lidu thip
nhét ctia cac thude didu tri Parkinson (thude chu vin dopamine) va duy tri cung lidu cac thude
nay trong sudt qué trinh nghién ctru. Olanzapine duge bat dAu str dung véi licu 2,5 mg/ngay va
duoc diéu chinh liéu lén tbi da 15 mg/ngay theo chi dinh cla bac si.

Hoi chimg than kinh de tinh (NMS): NMS la tinh trang ¢6 thé gay nguy hiém tinh mang do ding
cac thude chéng loan than. Mot sb trudng hop NMS hiém gip da dugc ghi nhén khi ding
olanzapine. Biéu hién lam sang ctiia NMS la sot cao, cimg co, thay doi trang thai tinh thin va
dAu hiéu mét n dinh than kinh thue vat (mach hodc huyét ap bat thudmg, nhip tim nhanh, dé mo
hoi va loan nhip tim). Céc dau hiéu khac bao gém ting creatinine phosphokinase, myoglobin
niéu (tiéu co van) va suy thin ¢ip. Khi bénh nhén co cic ddu hidu va triéu chimg cia NMS,
hoiic ¢6 sdt cao khdng rd nguyén nhan ma khong c6 nhiing biéu hién lim sang ciia NMS, phai
ngung tit ca cdc thude chéng loan thin, ké ca olanzapine.

Tang duong hnyé’r va ddi thdo dirong: Tinh trang tang dudng huyét va/hodc xuit hién hoic lam
ning thém bénh dai thao duong, doi khi kém theo nhidm toan ceton hodc hén mé da duge ghi
nhdn véi tin sult hiém gip, ké ca mot sé trwdng hop tir vong, O mot sb truémg hop, tinh trang
tang cin trude d6 da duge ghi nhin co thé 1a yéu 10 gay tang dudmg huyét va déi thao duong.
Neén theo d&i 1dm sang thich hop theo hudng dan sir dung thude chfmg loan than, vi du nhu do
duong huyét tai thoi diém bat ddu sir dung olanzapine, 12 thang sau d6 v dinh ky hing nam.
Bénh nhén diéu trj véi bt ky thudc chéng loan than nao, ké ca olanzapinc, nén duge theo doi
cac dAu hiéu va triéu ching cia ting dudng huyét (ubng nhidy, tiéu nhiéu, an nhiéu, va sut cdn
nhiéu), va nhitng bénh nhan dai thao duong hode co cac yéu td nguy co bi dai thao duomg nén
duoe theo d6i thuong xuyén dé kiém soat duong huyét. Nén theo dai cén ning thudng xuyén, vi
du, lac bit dau diéu tri, 4, 8 va 12 tudn sau khi bat ddu diéu tri hﬁng olanzapine va sau d6 hing
quy.

Thay doi lipid: Céc thay ddi lipid khéng mong mudn da duge ghi nhan & bénh nhin dicu tri
bing olanzapine trong céc thir nghiém lam sang co ddi chimg gia duge. Co thé didu tri tinh
(rang thay d6i lipid theo thye té 1dm sang, déic biét 12 & bénh nhan bi rbi loan m& mdau va bénh
nhén ¢6 cdc yéu tb nguy co tién trién céc roi loan lipid. Bénh nhan dugce didu (ri bang bét ky
thube chdng loan thdn nao k& ca olanzapine céin duoc theo doi tinh trang lipid thudng xuyén
theo hudng dan sir dung thubce chéng loan than, vi du, lae bat dau diéu tri, 12 tudin sau khi bat
dAu didu tri bing olanzapine va cif sau 5 nam.

Hoat tinh khdng cholinergic: Mac du olanzapine biéu hién hoat tinh khang cholinergic in vilro,
dit liéu tir cac thir nghiém 1dm sang chi phat hién théy Ly 1¢ thap cac bién co bat lgi lién quan dén
hoat linh khéng cholinergic cua thuoc. Tuy nhién, do chua c6 di kinh nghiém 1am sang vé vi¢c

sir dung olanzapine cho bénh nhan mac cac bénh kém theo khdc, can thdn trong khi ké don
olanzapine cho bénh nhén phi dai tién liét tuyén, liét rudt va cdc tinh trang lién quan.

Chire ning gan: Tang thoéng qua, khdng c6 triéu chitng cta céac transaminase, ALT, AST da
duoc ghi nhan voi tan sudt hay gép, ddc biét ¢ giai doan sém cia dot diéu tri. Can than trong khi
str dung cho bénh nhén ting ALT va/hodc AST, bénh nhan cé céc déu hiéu va triéu chimg suy
gan, bénh nhén ¢6 céc tinh trang bénh tir trude ¢6 lién quan dén chic nang bu kém cua gan va
bénh nhan dang dugc didu (rj bang cac thude ¢6 kha ning giy doc gan. Trong trudmg hop chén
doan viém gan (bao ¢dm té bao gan, & mdt hodc ton thuong hén hap). cin ngimg st dung
olanzapine.
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Giam bach céu trung tinh: Can thin trong khi sir dung olanzapine cho bénh nhén b sb lugng
bach cdu va/hodc bach céu trung tinh thép bét ké nguyén nhan, bénh nhén dang sir dung céc
thudc da duoc xac dinh la gay giam bach cAu trung tinh, bénh nhén c6 tién sir suy tiy xwong
hodc nhiém déc tiy xuong do ding thude, bénh nhan suy tuy xuong do bénh kém theo, do xa tri
ho#c héa tri va bénh nhén tang bach cdu 41 toan hodc mic bénh ting sinh tiy xwong. Tinh trang
giam bach cAu trung linh di duogc ghi nhdn voi tan suat hay gip khi st dung dong thoi
olanzapine va valproate.

Ngirng diéu tri: Cée triéu chimg f:é.p tinh nhur d& md héi, mat ngi, run, lo ling, budn nbén va non
da duoc ghi nhan véi tan suat hiém gip (= 0,01% va < 0,1%) khi nging str dung olanzapine dot
ngot.

Khodng OT: Trong céc thir nghiém lam sang, tinh trang kéo dai khoang QTc cé y nghia lam
sang (Q'1" hiéu chinh theo Fridericia [QTcF] > 500 mili gidy [msec] tai bat ky thoi diém nao sau
khi ding thudc & b§nh nhén ¢6 tri s6 QTeF co ban < 500 msec) thuong it gap (thn syél 0,1 dén
1%) & bénh nhan diéu tri bang olanzapine va khong ¢o sy khac biét dang ké vé cac bién c6 & tim
khi so sanh véi gia duge. Tuy nhién, can than trong khi ké don olanzapine cung vai cac thude

da duge biét 1a gay kéo dai khoang QTc, dic biét la cho bénh nhén cao tudi, bénh nhin méc hoi

chimg Q1 kéo dai bam sinh, suy tim sung huyét, phi dai tim, ha kali huyét va ha magnesi huyét.
Nghén mach huyét khoi: Su lién quan tam thoi cua viée didu ti bing olanzapine va thuyén tac
huyét khdi tinh mach d duge bo céo véi tin suat it gap (> 0,1% va < 1%). Mbi lién hé nhan
qua gilra sy xuét hién clia thuyén thc huyét khdi (inh mach va didu tri bang olanzapine chua
duge thiét 1ap. Tuy nhién do bénh nhén tim thin phan liét thudng mang céc yéu td nguy co nén
tit ca nhimg nguy co ¢6 thé gay thuyén tic huyét khéi tinh mach can phai dugc xde dinh va can
4p dung cac bién phap phong ngtra.

Hoat tinh trén than kinh trung wong: Do olanzapine c6 tic dung chu yéu weén than kinh trung
vong, nén thin trong khi str dung cling véi cdc thude tic dung trung wong khac va rugu. Do c6é
hoat tinh déi khéng dopamine in vitro, olanzapine c6 thé d6i khang tdc dung cia céc thude chu
viin dopamine truc tiép va gidn tiép.

Déng kinh: Cén than trong khi sir dung olanzapine cho bénh nhén ¢o tién sir dong kinh hodc
mang cic yéu 16 nguy co co thé 1am giam nguéng dong kinh. Pdng kinh da dugc ghi nhan véi
thn sudt il gip & bénh nhan diéu tri bﬁng olanzapine. Trong hiu hét cdc truong hop, bénh nhén
déu duoc x4c dinh 1a ¢6 tién str dong kinh hodic mang céc yéu 16 nguy co dong kinh.

R6i logn van dgng mudn: Trong céc nghién ciru so sénh trong thoi gian 1 ndm hodc ngin hon,
olanzapine lam giam c6 y nghia thong ké ty 1& xuil hién r6i loan van ddng. Tuy nhién, nguy co
rbi loan van dong mudn téng 1én khi thoi gian diéu tri kéo dai va vi véy, néu quan sat thdy céc
dAu hidu va triéu chimg roi loan van dong mudn ¢ bénh nhén sir dung olanzapine, nén cén nhic
giam liéu ho#ic ngimg thude. Céc triéu chimg nay co thé tam thoi gidm nhe hodc thim chi xudl
hién sau khi ngimg thudc.

Ha huyét dp tie thé- Ha huyét ap tu thé it gdp O bénh nhan cao tudi trong cac thir nghiém l1am

sang voi olanzapine. Can dinh ky kiém tra huy¢t dp cta bénh nhén trén 65 tubi.

Dét tir do tim: Trong céc bao cdo hdu mai, bién ¢6 dot tir do tim da duogce ghi nhdn ¢ nhitng bénh
nhén diéu tri bﬁng olanzapine. Trong mdt nghién ciru quan sat héi ctru, nguy co dt tir do tim &
nhitng bénh nhéin dugc didu tri véi olanzapine cao géap khoang 2 lan so v&i nhitg bénh nhén
khéng st dung thube chéng loan than, Trong nghién clru ndy, nguy co clia olanzapine 1a ¢6 thé
so sanh véi cic thube chéng loan thin khong dién hinh bao gém trong mdt phén tich gop.

Tré em: Olanzapine khong dugc chi dinh dé sir dung trong diéu tri cho tré em va thanh thiéu
nién. Cac nghién ciru & bénh nhén tr 13 — 17 tudi cho thiy cdc tac dyng khong mong mubn khac
nhau, bao gom tang can, thay dbi cac thong s6 chuyén hoa va tang nong dé prolactin,

Canh bao td duwoc:

‘Thube niy c6 chira duéi | mmol (23 mg) sodium (natri) trong moi don vi phén licu, vé co ban
duoc xem nhu “khong chira natri”.
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- Thubc co chira lactose, khong nén ding thudc nay cho bgnh nhan méc cde roi loan di truyén
s A = A a A A A
hiém gip vé khong dung nap galactose, thicu hut lactase hofic rdi loan hap thu glucose
galactose.

7. SU DUNG THUOC CHO PHU NU CO THAT VA CIIO CON BU:

- Sir dung thuée cho phu nit ¢6 thai: Chua co du nghién ciru dbi chimg & phu nit mang thai. Bénh

nhén nén théng bao cho bdc si néu cé thai hoiic dy dinh c6 thai trong khi diéu tri v6i olanzapine.
T'uy nhién, do kinh nghiém ding trén nguoi con han ché, chi nén ding olanzapine trong thai ky
khi loi ich lén hon nguy co tiém tang dbi véi thai nhi.
Tré so sinh phoi nhidm véi thube chéng loan than (bao gdm olanzapine) trong ba thang cudi clia
thai ky c6 nguy co bi cac phan img bét loi bao gbm céc triéu chimg ngoai thap va/hodc cai thude
¢6 thé khae nhau vé mac do nghiém trong va thoi gian sau khi sinh. Da ¢6 bao cdo vé kich
dong, ting truong luc co, giam truong lyc co, run, budn ngu, suy hd hép hodc rdi loan an udng.
Do do, tré so sinh nén duge theo doi céan than.

- Sir dung thuée cho phu nit cho con bii: Trong mol nghién ciru ¢ thoi ky cho con b, phu nir
khoe manh, olanzapine dugc bai tiét qua stta me. Ty 1€ thudc phoi nhiém trung binh (mg/kg) cta
tré & trang thai 6n dinh duge ude tinh 1a 1,8% liéu olanzapine ctia me (mg/kg). Bénh nhén
khéng nén cho con bt néu dang diing olanzapine.

- Kha ning sinh san: Anh huéng ctia olanzapine dén kha nang sinh san chua duoc biét.
8. ANH HUONG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE, VAN HANH MAY MOC:

Chua ¢é nghién ciru vé anh hudmg cua thude dén kha nang lai xe va vAn hanh may méc. Do
olanzapine ¢6 thé gdy buon ngui va chéng mat, bénh nhén can thin trong khi van hanh may moc,
bao gdom xe ¢6 dong co.

9. TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC:

% Twong tic cia thude
Céac nghién ciru vé trong tic thube mai chi duoe tién hanh trén ngudi lon.

Cée trong tde ¢6 thé anh huwong dén olanzapine

Do olanzapine dugc chuyén héa boi CYP1A2 nén cac chét giy cam mg hodc (e ché isoenzym
nay ¢6 thé anh hudémg dén duge dong hoc cua olanzapine.

Cam uing CYP1A42

Qué trinh chuyén héa olanzapine co thé bi cam tmg bai hat thudc va sir dung carbamazepine,
két qua la lam gidm nong d olanzapine. Chi quan sét thdy hién tugng ting trung binh d¢ thanh
thai cua olanzapine. Hiu qua lam sang thudmg bi han ché, tuy nhién can theo dai tinh trang bénh
nhan va co thé cin nhac ting lidu olanzapine néu can.

Ue ché CYPIA2

Fluvoxamine, mdt thudc (rc ché dic trung CYP1A2 da dugc ghi nhén 1a e ché 1o rét chuyén
hoéa cua olanzapine. Ty 1€ tdng Cuax trung binh cua olan?a_pine sau khi sir dung fluvoxamine la
54% & nit gi6i khdng hat thude va 77% & nam gi6i hut thude. Mire do tang AUC cua olanzapine
& 2 nhém dbi trong nay 1a 52% va 108%. Nén cén nhic s dung liéu khai dau thap hon cho
bénh nhin dang diéu tri bang fluvoxamine hoac bét ky thude (rc ché CYPIA2 ndo khac nhu
ciprofloxacin. CAn nhéc giam lieu olanzapine khi bat dau sir dung thém thudce tre ché CYPIAZ.

Giam sinh kha dung

Than hoat tinh 1am gidm sinh kha dung cia olanzapine dudng uong tir 50% dén 60% va nén
dung it nhét 2 gid trude hodc sau khi str dung olanzapine.

Fluoxetine (mdt thudc (rc che CYP2D6), lieu don thuée khang acid (aluminium, magnesium)
hodc cimetidine khéng anh huéng dang ke dén duge dong hoc ctia olanzapine.
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Anh hwrong cia olanzapine dén cdc thudc khdc

Olanzapine c6 thé d6i khang téc dung cua cic thude cht van dopamine truc tiép va gian tiép.
Olanzapine khong trc ché in vitro cic ispenzyme CYPQSO chinh (nhu 1A2, 2D6, 2C9, 2C19,
3A4). Vi vay, chua co tuong tac cu thé nao duge khang dinh théng gua cdc thir nghiém in
vivo do chua ghi nhin tac dung ¢ ché chuyén hoa dbi véi cac thuoe sau: Thude chong tram
cam 3 vong (chu yéu chuyén hoa boi CYP2D6), warfarin (CYP2C9), theophyllin (CYP1A2)
hoac diazepam (CYP3A4 va 2C19).

Olanzapine khong gy tuong tac khi str dung cing v6i lithium hodc biperiden.

Theo dai ndng do valproate huyét twong cho théy khéng cén chinh lidu valproate khi st dung
dong thdi voi olanzapine.

Hoal tinh trén hé than kinh trung wong

Cin than trong khi sit dung olanzapine cho bénh nhan udng ruou hodc sur dung céc thuée khac
¢6 thé gy e che than Kinh trung wong.
Khong khuyén cdo sir dung dong thoi olanzapine cting véi cac thude diéu tri Parkinson & bénh
nhén mic bénh Parkinson va mAt tri.
Khoang QTc
Cén than trong khi sir dung olanzapine cliing voi cac thude ¢6 thé gy kéo dai khoang QTec.
< Tuong ky cua thufic; Do khong c¢6 cic nghién ciru vé tinh trong ky cta thude, khéng (rdn lan
thude nay véi cée thude khac.
10. TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC (ADR):
Tém tdt thong tin an loan
Ngwoi lon
Céc phan tmg khong mong mudn hay gip nhit (duge ghi nhin ¢ > 1% bénh nhan) lién quan dén
diing olanzapinc trong céc thir nghiém |&m sang la budn ngu, tdng cin, tang bach cau i toan,
tang nong dd prolactin, cholesterol, glucose va triglyceride, glucose niéu, ting cam giac thém
in, chéng mit, bon chdn, hoi chimg Parkinson, giam bach cdu, giam bach cau trung tinh, loan
van dong, ha huyét ap tu thé dimg, tdc dyng khang cholinergic, ting men gan thodng qua khong
¢é tridu chimg tam thei, phét ban, suy nhuoc, mét mai, sot, dau khép, tang phosphatase kiém,
gamma glutamyltransferase cao, uric acid cao, phosphokinase creatine cao va phu.
Céc phan (rng khdng mong mubn duge phin nhém theo thn sudt: RAt thuomg gip (ADR > 1/10),
thudng gap (1/100 < ADR < 1/10), it gdp (1/1000 < ADR < 1/100), hiém gip (1/10000 < ADR <
1/1000), rat hiém gép (ADR < 1/10000) va khong biét (khdng thé uéc tinh tin suat tir cic dir
liéu sdn ¢0).
R loan hé théng mdu va bach huyé}
Thuémg giip: Tang bach cu 4i toan, gidm bach cAu'®, giam bach céu trung tinh'’
Hiém gip: Giam tiéu ciu "
Réi loan hé {F?c’fng mién dich
it gap: Qué min "'
Réi loan chuyén hoa va dinh dudng
RAt thudmg giip: Tang cin '
Thudmg gip: 1ang ndng do cholesterol 23 tang ndng dd glucose *, ting ndng do triglyceride 23,
glucose niéu, ting cam giéc them &n
it gap: Tién trién hodc lam ning thém dai thao dudng, doi khi lién quan dén nhiém tloan cetone
hodc hon mé, bao gdm mot sb trudmg hop (i vong'
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Hiém gdp: Giam than nhiét "
Réi loan hé than kinh

RAt thuong gip: Budn ngu

Thuong gdp: Chong mal, bon chdn®, hoi :.hung, Parkinson®, loan van dong®

It gip: Pong kinh ¢ da so cac trudong hop cod tién sir dom, kinh hodc ¢6 céic yéu t6 nguy co dong

kinh di duoc bio cdo'', loan truong lyc co (bao gbm ca van nhan)'!, loan vén dong muén'!,

mét trf nhé %, loan cAn ngdn, noi lip bip ', hoi chimg chan khong nghi.

[Tiém gip: Hoi chimg an thén kinh &c lmh” hdi chimg ngung thude” 2

Réi loan hé hdp, long ngue va trung thét
[t gip: Chdy mau cam g
R6i logn tim
it gap: Nhip tim cham, kéo dai khoang QTe
Hiém gap: Nhip nhanh that/ rung thét, dot tir '
Réi loan mach mau
R4t thuong gip: Ha huyét ap thé du'nb
It gip: Ngh&n mach huyét khéi (bao gom thuyén thc phoi va huye & khéi tinh mach sau)
Roi loan tiéu hda
Thuong gip: Tac dung khang cholinergic nhe, thoang qua bao gdm 4o bon va kho miéng
it gzip: Chuéng bung °, tang tiét nuée bot !
Hiém gip: Viém luy )
Réi loan gan mdt
Thuémg gap: Tang thodng qua, khong triéu chimg aminotransferase gan (ALT, AST), dic biét
1a trong giai doan dau diéu tri
Hiém gap: Viém gan (bao gom t6n thuong té bao gan, r mit hodc hén hop) "
Réi loan da va mo dudi da
Thudmg gap: Phat ban
It gap: Phan {mg nhay cam dnh séng, rung 16¢
Khéng biét: Phan (mg thude véi tang bach cAu Ai toan va triéu chimg toan than (DRESS).
Réi loan co xirong va mo lién két
Thuong gip: Dau khop ?
Hiém gap: Tiéu co van '
Réi logn thdn va tiél niéu
Hiém gap: Tiéu khong tu chu, bi tidu, tieu bi dit doan u
Réi loan hé sinh san va myé'n vil
Thuéng gép: R&i loan cuong duong & nam gidi, giam ham mudn tinh duc & nam va nir
it g&ip: V6 kinh, v to, tiét qua nhiéu sita & phu nir, vii to & nam gioi/vu phi dai & nam gioi
Hiém gap: Chimg cuong duong vat'?
Réi loan todn thdn va phan img tai vi tri st dyng

Thudng gip: Suy nhuge, mét moi, phi, sot'
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Ké1 qua xér nghiém
RAt thuomg gip: Tang mic prolactin huyét tuong
Thudng gap: Ting alkaline phosphatase'®, creatine phosphokinase cao'', amma glutamyl
transferase cao'?, uric acid cao'
ft gap: Tang bilirubin toan phén

Tinh trang mang thai, théi ky sinh dé va chu sinh
Khong biét: Hoi chimg cai thubc & tré so sinh

! Tang cén ¢ y nghia lam sang da duge quan sat théy qua phan loai theo chi s6 trong lugng co
thé. Sau khi didu tri ngan han (thoi gian trung binh 47 ngay), tng can > 7% trong luong co thé
ban dau rit thuong gap (22.2%), tang can > 15% hay gap (4.2%), va > 25% it gip (0,8%).
Bénh nhin tang > 7%, > 15% va = 25% so voi trong luong co thé ban dau khi st dung lau
dai (it nhét 48 tuan) 1 rét hay gap (14n luot 13 64,4%, 31,7% va 12,3%).

2 Tang trung binh gia tri lipid lic d6i (cholesterol toan phén, LDL cholesterol, va triglycerides)
l6n hon & nhimg bénh nhan khong ¢o bing chimg v& réi loan lipid & mitc co ban.

3 Quan sat mic binh thuong lic doi tai thoi diém ban diu (< 5,17 mmol/l) ting Ién
(= 6,2 mmol/l). Thay d6i ndng dd cholesterol toan phén lic d6i tir ranh gidi so v6i mitc co ban
(tir > 5,17 dén < 6,2 mmol/l) 1én cao (> 6,2 mmol/l) 14 rat hay gap.

4 Quan sat mac binh thudmg lac doi tai tho diém ban dau (< 5,56 mmol/l) ting lén
(> 7 mmol/l). Thay ddi ndng d glucose lic déi tir ranh gidi so v6i mire co ban (tir > 5,56 dén
<7 mmol/l) 1én cao (= 7 mmol/l) 1a rat hay gap.

5 Quan sat mirc binh thuomg luc déi tai thoi diém ban diu (< 1,69 mmol/l) ting cao
(= 2,26 mmol/l). Thay ddi ndng do triglycerides lac d6i tir ranh gisi so vdéi mirc co bin
(tir> 1,69 mmol/l dén < 2,26 mmol/l) Ién cao (> 2,26 mmol/ 1) la rat hay gap.

® Trong cac thir nghiém lam sang, ty 1é mic bénh Parkinson va loan truong luc co & cac bénh
nhén duoe didu tri bing olanzapine cao hon vé mit sb lwong, nhung khong c6 sy khdc nhau
déng ké mang tinh thdng ké so véi gia duge. Bénh nhén duoc diéu tri bing olanzapine co ty 1¢
mac hoi chimg Parkinson, chimg ding ngdi khong yén va loan truong luc co thdp hon so véi
bénh nhan sir dung liéu haloperidol da do lidu. Trong trudong hop khong cé thong tin chi tiét vé
tién sir i loan vAn dong ngoai thap cép tinh va muén, khong thé két ludn olanzapine gdy ra it
hon rdi loan vin dong mudn va/ hodc céc hi chimg ngoai thap mudn khac.

7 Céc tridu chimg cép tinh nhu ra md héi, mat ngi, run, lo ldng, bubn ndn va ndn da duoe bdo
cdo khi ngung str dung olanzapine dot ngot.

® Trong céc thir nghiém 1am sing 1én téi 12 tuén, ndng do prolactin huyét (rong vuot quéa giéi
han trén cta mire binh thuong khodng 30% ¢ cac bénh nhan dugc diéu tri bing olanzapine ¢6
gia tri prolactin binh thuémg lic ban dau. Trong phﬁn Iém nhitng bénh nhén nay, mic dj ting
thuomg nhe, va viin thip hon hai lin gioi han trén cia mire binh thudng.

9 Céc bién ¢b bit loi duge xdc dinh tir cic thir nghiém lam sang trong co s¢ di ligu tich hop
olanzapine.

10 Duge danh gid bing céc gia tri do dugc tir cae thir nghiém 1dm sang trong co s¢ dit liéu tich
hop olanzapine.

' Bién ¢6 bat loi ghi nhén L bao céo hau mai lu phat véi tin suit duoc xéac dinh tir co so dir ligu
tich hop olanzapine.

12 Bién cb bit loi ghi nhén tir bao céo hiu mai ty phat voi tAn suft uge tinh & gioi han trén cla
khoang lin cdy 95% tir co s¢ dit ligu tich hop olanzapine.

Sir dyng thude lau dai (f:‘fr’ thiéu 48 tudn)

Ty 1é bénh nhan gip tac dung khong mong mudn, c6 y nghia ldm sang nhu tang can, ting nong
d6 glucose, cholesterol toan phan/ DI/ HDL hodc triglyceride ting 1én theo thoi gian. O ngudi

i 5

truomg thanh da hoan tét dot diéu tri kéo dai 9-12 thang, tbc do ting dudng huyét trung binh
cham lai sau khoang 6 thang.
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Théng tin thém vé cac nhém bénh nhan dic biét

Trong céc thir nghiém 1am sang trén bénh nhan cao tubi bi mét tri, st dung olanzapine lam ting
ty 1& tir vong va bién ¢ bét loi mach mau ndo so vai ding gid duge. Cac phan (mg bét loi rét
thuomg gip do sir dung olanzapine & nhom bénh nhén nay la dang di bt thudng va té ngd. Viém
phdi, tang than nhiét. hén mé, ban do, 4o giac thi giac va tiéu khong tu chu cling thuomg gip.
Trong céac thir nghiém lam sang trén bénh nhan loan thin do thude (chit chu vin dopaming) co
lién quan dén bénh Parkinson. ting céc triéu chimg Parkinson va a0 giac da dugce bao cao rat
hay giip va thuomg xuyén hon so véi gia duge.

Trong mét thir nghiém lam sang trén bénh nhin hung cam ludng cue, s dyng dong thai
valproate ciing véi olanzapine gdy gidm bach cau trung tinh véi ty 18 4,1%. Mot yéu t& gop phan
gdy ra linh trang nay la nong d cao cua valproate trong huyét tuong. Str dung olanzapine cung
v&i lithium va valproate 1am ting (>10%) ty 1€ run, khé miéng, ting cam gidc thém &n va ting
cin. Réi loan ngdn ngit cling thuong gip. Trong qua trinh diu tri bang olanzapine két hop voi

»

lithium hodc divalproex, tinh trang tang (hé trong > 7% so voi trude khi ding thude dugce ghi
nhdn & 17,4% so bénh nhan didu tri trong thoi gian ngan (t¢i 6 tuan). Diéu tri kéo dai bing

olanzapine (t6i 12 thang) dé dy phong tdi phat & bénh nhin roi loan lugng cuc lam tang thé
trong > 7% & 39,9% bénh nhéan.

Tre em

Olanzapine khang duoc chi dinh dé didu tri cho tré em va thanh thidu nién dudi 18 tudi. Mac du
chura ¢6 nghién ciru 1am sang nao dugce thict ké dé so sénh truc ticp 2 nhém bénh nhén 14 thanh
thiéu nién va nguoi 16m, dit liéu tr cac thir nghiém trén thanh thiéu nién dugc so sanh von céc div
lidu tir cac thir nghiém trén ngudi 1om.

Bang sau ddy tom til cac phan g bét lgi & thanh thiéu nién (Ludi tir 13-17) véi tan suél cao hon
so v&i & ngudi 1én hojc cac phan tng bat loi chi duge ghi nhan trong céc thir nghiém ngén han
& thanh thiéu nién. Téng cén cd y nghia 1am sang (= 7%) xay ra thuong xuyén hon ¢ bénh nhan
thanh thiéu nién so v&i & ngudi 16n. Mire d tang cén va ty I bénh nhén thanh thiéu nién tang
can o rét trén l14m sang lon hon khi dung thude lau dai (t6i thiéu 24 tuén) so voi ding thude
ngan han.

Trong mﬁi nhém thn sudt, phén (mg bét lgi duge sép xép theo thit ty gidm mire d§ nghiém trong.
Tén suét duoc quy ude nhu sau: Rat thuong gap (2 10%), thudng gip (> 1% va < 10%).

R&i loan chuyén héa va dinh dudng

Rét thuomg gdip: Ting can ', tang triglyceride ', tang thém an.

Thirong gdp: Tang mire cholesterol

R&i loan hé thin kinh

Rét thiromg gdp: An thin (bao gdm: ngl lim, hén mé, budn ngtl).

R6i loan tiéu héa

Thieong gap: Khd migng

R6i loan gan mit

Réit thuomg gdp: Tang aminotransferase gan (ALT/ AST).

Diéu tra

Réit thuong gdp: Giam bilirubin toan phﬁn, ting GGT, tang nodng dé prolactin huyét tuong '°

13 Sau khi diéu tri ngﬁn han (trung binh 22 ngay), ting cAn > 7% (rong lrong co thé (kg) 1a rét
thuong gip (40.6%), > 15% trong lugng co thé 1a thuomg gip (7,1%) va > 25% la thudng gap
(2,5%). Sir dung lau dai (it nhit 24 tudn), 89,4% tang > 7%, 55,3% tdng = 15% va 29,1% tang
> 25% trong lugng co thé ban dau.

M Quan sat thiy ndng do triglyceride lic doi tang tir mic co ban (< 1,016 mmol/1) 1én cao
(> 1,467 mmol/l) va thay doi tir gi¢i han Lhép (tr > 1,016 mmol/l dén <1,467 mmol/l) 1én cao
(= 1,467 mmol/l).

15 Thay dbi cholesterol toan phin lic déi tir mirc co ban (<4.39 mmol/l) dén mic cao
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(> 5,17 mmol/l) da dugce quan sat thudng gap. Nhimg thay déi muc cholesterol toan phan luc déi
(r dudmg ranh gidi mirc co ban (tr > 4,39 dén <5,17 mmol/l) 1én cao (= 5,17 mmol/l) la rét
thudmg gap.

6 Tiing ndng o prolactin huyét tuong duge béo céo & 47,4% bénh nhén thanh thiéu nién.

Théng bio ngay cho bdc st hodc duwge si khi gip cdc tdc dung khong mong muén nhir trén
khi sir dung thube hodc bdo cdo cic phin ing ¢6 hai cita thube vé Trung tim Thong tin
thudc va Theo déi phin irng cé hai ciia thuoc (ADR) Quac Gia.

QUA LIEU VA CACH XU TRi:
Déu hiéu va triéu chirng:
Cé4c triéu chimg qua lidu rat thuomg gip (ti 1€ >10%) bao g6m nhip tim nhanh, kich déng/hung

hang, loan van ngon, cdc tri¢u chimg ngoai thap khéc nhau va giam muc d§ nhén thirc tir an
than dén hon mé.

Céac di chimg 18 rét khae khi xdy ra qua lidu bao gém mé sang, 14 1an, hén mé, c6 thé xay ra hoi
chimg an than kinh 4c tinh, ¢rc ché hé hap, viém phéi sic, tang hodc ha huyét 4p, loan nhip tim
(ty 18 < 2% cac trudng hep qua liéu) va ngirng tim ph-f)i. Két qua gay tir vong da duge bao cdo
cho qué liéu cap tinh véi liu thap 450 mg, nhung ciing c6 bdo cdo vé trurdmg hop sdng sét sau
khi qué lidu cAp tinh khoang 2 g olanzapine theo dudmg udng.

Xir Iy qua liéu

Chura ¢6 thude giai doe dic hiéu olanzapine. Cam (mg ctia emesis khong duoc khuyén khich. C6
thé ap dung cac quy trinh chudn dé kiém sodt qua liéu (nhu rira da day, sir dung than hoat).
Ubng dong thoi olanzapine cing voi than hoat lam giam sinh khd dung cta olanzapine theo
dudmg udng Lir S0 dén 60%.

Cén tién hanh diéu tri tridu chimg va kiém soal cac chirc nang séng theo triéu chimg 1am sang
nhur didu tri ha huyét ap va truy tudn hoan cting nhu hd trg chire nang hd héap. Khong duge str
dung epinephrine, dopamine hogc cic thubc kich thich than kinh giao cam khéc ¢6 hoat tinh chu
vén beta do kich thich beta co thé lam ning thém tinh trang ha huyét ap.

Cén giam sét chic ning tim mach dé phat hién nguy co loan nhip tim. Phai tiép tuc theo dai va
gidm sl bénh nhan cho dén khi bénh nhan héi phuc hoan toan.

. DAC TiNH DUQC LUC HOC:

Nhém diege 1y: Thube an thin, diazepines, oxazepines, thiazepines va oxapines
Méa ATC: NOSAHO3.
Tic dung dwee luc hoc

Olanzapine la thuoc chong loan than, chong hung cam va on dinh tam trang c6 hoat tinh duge ly
rong trén mot sO hg receptor.

Trong céc nghién clru tién lam sang, olanzapine ¢6 ai lye (Ki < 100nM) véi cac receptor cua
serotonin 5 HTaanc, 5 HT3, 5 HTs; dopamine Di, D2, Di, D4, Ds; muscarinic M-Ms;
ar-adrenergic va histamine H;. Céc nghién ciru quan sat hanh vi dong vt cho thdy olanzapine
c6 tae dung dbi khang véi SHT, dopamine va cholinergic, phit hgp vdi khé ndng giin két vao cac
receptor. Olanzapine ¢o ai luc in vilro v6i receptor clia serotonin SHT2 manh hon so véi
receptor dopamine Dz va hoat tinh in vivo trén 3l IT> manh hon D khi thir nghiém trén cac mo
hinh dong vat. Cac nghién ctru dién sinh ly da chimg minh olanzapine gdy gidm mot cach chon
loc su kich hoal céc t& bao than kinh dopaminergic ¢ trung ndo hoi vién (A10), nhung it c6 tac
dung dén thé van (A9) trong chirc ning véan dong. Olanzapine lam giam dap Ung n€ tranh ¢o6
diéu kién, 12 mdt thir nghiém xac dinh tac dyng chong loan than kinh khi ding liéu thap hon licu
gy ra chimg gilf nguyén lhéz 1a mét tac dung bit loi trén chirc nang vén dong. Khong giéng nhur

mot sb thude chong loan than khic, olanzapine gdy ting dap tmg trong mot thar nghiém “lam
giam lo Au”.
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- Trong mét nghién ciu udng liéu duy nhéit (10 mg) ding phuong phap chup positron cat 16p
(PET) & nhitng ngudi tinh nguyén khoe manh, olanzapine chiém giit receptor S[1Taa nhiéu hon
so voi receptor dopamine Dz. Bén canh dé, mdt nghién ciru hinh anh ding phuong phép chup
cit 16p bing phong xa don photon (SPECT) ¢ nhitng ngudi bénh tim than phén liét cho thay
nhimg nguoi bénh dép mg véi olanzapine chiém gitr D> cua thé vin it hon so véi nhiing nguai
bénh dap tmg voi risperidone va mot s& thube chdng loan than khic, nhung twong duong véi
nhitng ngudi bénh dép g voi clozapine.

Hiéu qui lim sang va an toan:

- Ca hai trong hai thir nghiém co d6i chimg gia dugce va hai trong ba thir nghi¢m cé dbi chimg véi
thude so sanh trén 2900 bénh nhan (dm than phén liét v&i ca tri¢u chimg dwong tinh va dm tinh
déu cho thiy olanzapine gilp cai thién t6t hon ¢6 ¥ nghia thong ké cac triéu chimg duong tinh
cling nhu dm tinh.

_ Trong mét nghién ciru so sanh, ma dai, da qudc gia vé bénh tam thén phan liét, rbi loan phén
liét cam xic va cac rbi loan lién quan trén 1481 bénh nhin véi céac triéu chimg trAm cam & mirc
do khac nhau (tri sb co ban trung binh 16,6 theo thang ddnh gia tram cam Montgomery-Asberg),
phén tich thir cép chi s trdm cam co ban va sau khi ding thude cho thdy olanzapine gitp cai
thi¢n triéu chimg (-6,0) tt hon c6 ¥ nghia thfmg ké (p=0,001) so véi haloperidol (-3, 1).

- O nhimg bénh nhén bi hung cam hodc ¢ giai doan hdn hop cua roi loan ludng cuc, olanzapine
co hiéu qua tot hon gia duge va valproate semisodium (divalproex) trong viéc lam giam cac
(riéu chimg hung cam trong 3 tuan, olanzapine ciing c6 hiéu qua twrong dwong haloperidol khi so
sanh ty 1& bénh nhan thuyén giam tri¢u chimg hung cam hodc tram cam sau 6 va 12 tuan. Trong
mdt nghién ciu sir dung phéi hep thube trén bénh nhin da dugc diéu tri bang lithium hogic
valproate trong thoi gian t6i thiéu 2 tuan, st dung thém olanzapine 10 mg (cing v6i lithium
hoac valproate) gitip 1am giam cac triéu chimg hung cam tot hon so vii dieu tri don doc bang
lithium hoic valproate sau 6 tudn.

- 'T'rong mot nghién ctru dy phong tai phat kéo dai 12 thang trén bénh nhan & giai doan hung cam
da thuyén giam nhd st dung olanzapine rbi sau d6 duge cho dung ngdu nhién olanzapine hodc
gia dugc, olanzapine cho hi¢u qua vugt trdi co y nghia thong ké 50 v&i gia duge trong vige dy
phong téi phat roi loan ludng cuc. Olanzapine ciing cho hiéu qua tot hon 18 rét so vdi gia duge
khi so sanh kha ning du phong tai phat hung phéin hoc trim cam.

- ‘I'rong nghién ctru dy phong tdi phét thir 2 kéo dai 12 thang trén bénh nhén & giai doan hung
cam da thuyén giam nho sir dung phdi hop olanzapine va lithium rdi sau d6 duoc cho ding ngiu
nhién olanzapine hogc lithium don de, olanzapine ¢ higu qua khong kém hon lithium trong
viéc dyr phong tai phat r6i loan ludng cuc (olanzapine 30,0%, lithium 38,3%; p = 0,055).

- Trong mdt nghién cliru st dung phdi hop thube kéo dai 18 thang trén bénh nhén bi hung cam
hodc & giai doan hén hop da duge on dinh bing olanzapine va mot thude én dinh tAm trang
(lithium hodc valproate), sir dung dbng thoi olanzapine ciing véi lithium hodc valproate trong
thoi gian dai khong cho hi¢u qua t6t hon 1 rét so véi lithium hodc valproate don doc trong viée
ngiin chin tai phat rd1 loan ludng cyc dua theo tiéu chuén triéu chimg (chfm doéan).

Bénh nhin nhi:

- Kinh nghiém sur dung olanzapine trén thanh thiéu nién (tudi tir 13 dén 17) méi chi gi6i han & dir
liéu trong diéu tri ngdn han tim than phén liét (6 tudn) va humg cam lién quan deén roi loan ludng
cue I (3 tuén) trén quéan thé it hon 200 thanh thiéu nién. Olanzapine da duge sir dung véi muc
liéu linh dong tir 2,5 dén 20 mg/ ngay. Trong qué trinh diéu tri bing olanzapine, bénh nhin
thanh thiéu nién ting cin nhiéu hon rd rét so voi ngudi lon. Muc do thay doi cac théng 36
cholesterol todn phﬁn lGe déi, LDI. cholesterol, triglyceride va prolaclin ¢ thanh thiéu nién cao
hon so voi & ngudi 1én. Chua 6 dit licu vé viéc duy tri tac dung va co rat it thong lin vé db an
toan cta thude khi ding kéo dai.
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13. PAC TINII DUQC DONG HQC:

Vién nén phin tén trong miéng olanzapine tuong dwong sinh hoc véi vién nén olanzapine thong
thuong, véi ty 1& va mire do hap thu tuong tu. Vién nén phan tan trong miéng olanzapine ¢ the
duoe sir dung thay thé cho vién nén olanzapinc thong thuong.

Hip thu: Olanzapine duoc hip thu 16t khi Lléng, dat nong do dinh trong huyét twong trong vong
5-8 gio. Thirc dn khong anh huéng dén hap thu. Chua xac dinh sinh kha dung tuyét doi cua
thude khi ding theo dudng uong so voi duomg ding tinh mach.

Phén bd: Ty 1¢ gin protein huyét twong la khoang 93% khi nong d¢ thube trong huyét tuomg tir
7 dén khoang 1000 ng/ml. Olanzapine lién két chi yeu voi albumin va al-acid-glycoprotein.

leuyé:t héa: Olanzapine dugc chuyén hoa tai gan qua con dudng lién hop va oxy hoa. Chat
chuyén hoa chinh tim thiy trong tuan hoan la 10-N-glucuronide, chét nay khéng qua duge hang
rao méu ndo. Cdc cytochrome P450-CYP1A2 va P450-CYP2D6 tham gia vao viée tao ra cic
chit chuyén hoa N-desmethyl va 2-hydroxymethyl. Ca hai chit chuyén héa nay déu cé hoat tinh
duge ly in vivo yéu h(m’nhiéu so véi olanzapine trong cac nghién ctru trén dong vét. Tac dung
duge 1y cha thude chi yéu la cua olanzapine.

Thai trav: Khi dung theo duong udng, thoi gian bin thai cudi ciing trung binh cua olanzapine &
ngudi khoe manh dao dong theo tudi va gigi tinh.

So véi nhitng ngudi ré wdi, & ngudi cao tudi (65 twbi trér 1én) khoe manh, thoi gian ban thai
trung binh cla olanzapine kéo dai hon (51,8 so voi 33,8 gio) va dd thanh thai giam di (17,5 so
v6i 18,2 Vgid). Bién thién vé duge ddng hoc & ngudi cao ol van nim trong pham vi bién thién
nhur & ngudi tré tudi. O 44 ngudi bénh tam thin phan liét trén 65 tudi, sir dung lidu i 5-20 mg/
ngdy khong dén dén sy khic biét nao vé céc tac dung bét loi.

So v&i nam gidi, & phy nit, thoi gian bén thai trung binh ctia thube kéo dai hon (36,7 so véi 32,3
gio) va do thanh thai giam di (18,9 so voi 27,3 1/gid). Tuy nhién, d6 an toan cua olanzapine
(5-20 mg) la twong duong khi so sénh gitra bénh nhan nit (n = 467) va nam (n = 869).

Suy thdn:

- Khéng c¢6 su khic nhau dang ké vé thoi gian bén thai trung binh (37,7 so véi 32,4) hodc do
thanh thai (21,2 so véi 25,0 1/gid) cta olanzapine & bénh nhan suy than (dd thanh thai creatinine
< 10 ml/phit) so véi & ngudi khoe manh. Khoang 57% lidu olanzapine duge dénh dAu bang chit
phong xa duoc thai trir qua nude tiéu, chu yéu dudi dang céc chat chuyén hoa.

Suy gan:

- M@at nghién ctru nho vé anh hudng cia chic niing gan bi suy yéu & 6 doi twong c6 ¥ nghia lam
sang (Childs Pugh loai A (n=35) va B (n= 1)) cho thay xo gan it anh hudng dén dugc dong hoc
clia olanzapine ding duong udng (2,5-7,5 mg licu duy nhat): Doi tuong bi suy gan nhe dén
trung binh ¢6 dd thanh thai toan thén tang nhe va thoi gian bdn thai nhanh hon so véi céc doi
twong khdng bi suy gan (n = 3). C6é nhiéu ngudi hat thude trong nhém cac doi tugng bi xo gan
(4/6; 67%) so voi s6 ngudi khong hat thude trong nhoém cée doi twong khang bi suy gan (0/3;
0%).

Hiit thuée:

- So voi nguoi hat thude (nam va nir), nhiing ngudi khong hat thudc c6 thoi gian ban thai trung
binh kéo dai hon (38,6 so véi 30,4 gidy) va dd thanh thai giam di (18,6 so véi 27,7 1/ gio).

- Do thanh thai huyét twong ctia olanzapine thdp hon & ngudi gid so véi ngudi tre tudi, & nit so
v6i nam va & nguoi khong hit thude so véi ngudi hit thude. Tuy nhién, mirc dd anh huong cua
tudi tac, giti tinh hodc hit thude doi véi d thanh thai olanzapine va thoi gian ban thai 1a nho so
vai su thay doi chung gitra cdc ¢4 nhan.

- Trong mdt nghién ciru vé ngudi da tring, Nhat Ban va Trung Qudc, khéng o su khac hiét vé
céc thong s6 duoc dong hoc gitra ba nhom quén the nay.
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Bénh nhdn nhi:

- Thanh thiéu nién (13 - 17 t6i): Duge dong hoc ctia olanzapine & tllanh thiéu nién va nguoi lon
la twong tu nhau. Trong cdc nghién ctu lam sang, ty 1€ phoi nhiém olanzapine trung binh &
thanh thiéu nién cao hon ngudi lén khodng 27%. Sy khéc bi¢t vé nhan khau hoc gitra thanh
thi¢u nién va ngudi 16n bao gdm thé trong trung binh cta thanh thieu nién thap hon va ty 1€
thanh thiéu nién hat thude it hon so véi & ngudi 16n. Cac yéu (6 nay o thé gop phin din dén
mic do phoi nhigm thudc ¢ thanh thidu nién cao hon ¢ ngudi lon.

14. QUY CACH PONG GOLI:
Vi Alu— Alu; Hop 3 vi x 10 vién, hop 5 vi x 10 vién, hop 6 vi x 10 vién, hép 10 vi x 10 vién.
Chai HDPE: Hop 1 chai x 30 vién, hgp 1 chai x 60 vién, hop 1 chai x 100 vién, chai 200 vién,
chai 300 vién, chai 400 vién, chai 500 vién.

15. PIEU KIEN BAO QUAN, HAN DUNG, TIEU CHUAN CHHAT LUONG CUA TH vocC:
Piéu kign bio quin: Nhiét do khong qua 30°C, trdnh anh sang va dm.
Han diing ciia thude: 36 thang ké tir ngdy san Xuét.
Tiéu chuin chit lwong: TCCS.

16. TEN, PIA CHi CUA CO 8O SAN XUAT THUOC:

MEBPHAR
CHI NHANH CONG TY CO PHAN DUQC PHAM VA SINH HQC Y TE
L6 111 — 18, dudng s 13, KCN Tan Binh, P. Tay Thanh, Q. Tan Phu, TP. 110 Chi Minh
Tp. H Chi Minh, ngay |k thang 4 nam 2024
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