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Rx_Thubc nay chi ditng theo don thube

OLAREXA 2,5 (Vién nén Olanzapine 2,5 mg)
OLAREXA 5 (Vién nén Olanzapine 5 mg)
OLAREXA 7,5 (Vién nén Olanzapine 7,5 mg)
OLAREXA 10 (Vién nén Olanzapine 10 mg)
OLAREXA 15 (Vién nén Olanzapine 15 mg)
OLAREXA 20 (Vién nén Olanzapine 20 mg)

Poc kj huéng dan sir dung trueée khi dimg
Dé xa tam tay tré em
Théong bdo ngay cho bdc sT hodc dwoc st nhitng tac dung khong mong mucn gap phai khi sic dung thuéce

THANH PHAN VA HAM LUQNG
M&i vién nén c6 chira:

Hoat chiit:

Vién nén Olanzapine 2,5 mg: Olanzapine................ 2,5 mg
Vién nén Olanzapine 5 mg: Olanzapine................... 5mg
Vién nén Olanzapine 7,5 mg: Olanzapine................ 7,5 mg
Vién nén Olanzapine 10 mg: Olanzapine................. 10 mg
Vién nén Olanzapine 15 mg: Olanzapine................. 15 mg
Vién nén Olanzapine 20 mg: Olanzapine................. 20 mg

Tdé dwoc vira dii: lactose anhydrous, microcrystalline cellulose 102, copovidone,
crospovidone XL, colloidal silicon dioxide va magnesium stearate.

DANG BAO CHE

Vién nén Olanzapine 2,5 mg: Vién nén mau vang nhat, hinh tron, hai mit khum, mot mit
dugce dip chim chir “HBP”, m{t mét tron lang, canh va thanh vién lanh 1an.

Vién nén Olanzapine 5 mg: Vién nén mau vang nhat, hinh tron, hai mit khum, mgt mit cé
vach ngang, mot mét tron lang, canh va thanh vién lanh lan.

Vién nén Olanzapine 7,5 mg: Vién nén mau vang nhat, hinh tron, hai mit khum, tron lang,
canh va thanh vién lanh ldn.

Vién nén Olanzapine 10 mg: Vién nén mau vang nhat, hinh almond (hinh giéng hat hanh
nhan), hai mat khum, mgt mat dugce dap chim chitr “HBP”, mgt mit tron lang, canh va thanh
vién lanh ldn.

Vién nén Olanzapine 15 mg: Vién nén mau vang nhat, hinh tron, hai mat phing, mot mit
dugc dip chim chit “HBP”, mdt mét c6 vach ngang, canh va thanh vién lanh lin.

Vien nén Olanzapine 20 mg: Vién nén mau vang nhat, hinh tron, hai mit khum, mot mét
duge dap chim chit “HERA”, m{t mit ¢6 vach ngang, canh va thanh vién lanh Idn.

CHI PINH

Nguwoi lon

Olanzapine dugce chi dinh dé diéu tri bénh tdm thin phan liét.
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Olanzapine c6 hi¢u qua trong vi¢c duy tri sy céi thi¢n ldm sang trong khi tiép tuc didu tri &
nhitng bénh nhan da c¢6 dap tng diéu tri ban dau.

Olanzapine dugc chi dinh dé diéu tri giai doan hung cam vira dén nang.

O nhitng bénh nhan c¢6 giai doan hung cam dap mg vdi olanzapine, olanzapine dugc chi
dinh dé ngdn ngua tai phat & bénh nhéan roi loan ludng cuec.

LIEU DUNG VA CACH DUNG

Nguwoi lon

Téam than phén liét: Liéu khoi dau khuyén cdo 1a 10 mg/ngay.

Giai doan hung cam: Liéu khéi dau 1 15 mg, mét liéu duy nhét hang ngay khi don tri liéu
hodc 10 mg mdi ngay trong liéu phap két hop.

Ngin ngira tai phét trong rdi loan ludng cuc: Liéu khéi dau khuyén cdo 1a 10 mg/ngay. D6i
v6i nhitng bénh nhén dang dung olanzapine dé diéu tri giai doan hung cam, tiép tuc diéu tri
dé ngdn ngira tai phat voi cung liéu lugng. Néu mét giai doan hung cam, hdn hop hoic trdm
cam mdi xay ra, nén tiép tuc diéu tri bang olanzapine (tdi wu héa liéu lvgng néu cin) véi
li¢u phap bd sung dé diéu tri céc triéu ching tdm trang theo chi dinh 1dm sang.

Trong thoi gian diéu tri bénh tdm than phan liét, giai doan hung cam va ngin ngira tai phat
rdi loan ludng cuc, liéu hang ngay sau dé cé thé duge diéu chinh dua trén tinh trang 1am
sang cla tirmg ngudi trong pham vi 5 — 20 mg/ngay. Chi nén ting liéu 16n hon liéu khéi dau
khuyén céo sau khi danh gia lai lam sang thich hop va véi khoang thoi gian khong dudi 24
gio.

Olanzapine c6 thé dugc dung bét k¥ ltc ndo trong bira an vi sy hip thu khong bi anh hudng
béi thire an. Nén can nhéc giam liéu dan din khi ngirmng olanzapine.

Cdc dbi twong djc biét

Ngwoi cao tudi

Liéu khei diu thép hon (5 mg/ngay) khéng thudng duge chi dinh nhung nén can nhic cho
ngudi tir 65 tudi trd 1én khi ¢6 cac yéu tb 1am sang.

Bénh nhdn suy gan va/hodc suy than

Liéu khoi diu thip hon (5 mg) nén duge xem xét cho nhitng bénh nhin nay. Trong truémg
hop suy gan vira (xo gan, Child-Pugh nhom A hodc B), nén khai dau véi liéu 5 mg va chi
ting mot cach than trong.

Nguwoi hiit thuoc

Liéu khéi ddu va khodng liéu khong cin phai thay doi doi véi nguai khong hat thude so véi
ngudi hat thube. Su chuyén héa ciia olanzapine ¢6 thé tang 1én khi hit thude. Nén theo dai
lam sang va c6 thé can nhic tang liéu olanzapine néu can.

Khi ¢6 nhiéu hon mét yéu té c6 thé din dén chuyén héa cham hon (ni gidi, cao tudi, khong
hit thude), nén can nhic giam liéu khoi diu. Nén than trong khi chi dinh tang liéu & nhing
bénh nhédn nay.

Tré em

Olanzapine khong duoc khuyén cdo sir dung cho tré em va thanh thiéu nién dudi 18 tudi do
thiéu dit liéu vé tinh an toan va hiéu qua. Mirc do tang cén, thay ddi lipid va prolactin lém
hon di duge bao cio trong cac nghién ciru ngin han trén bénh nhén vi thanh nién so vai cac
nghién ctru trén bénh nhan truong thanh.
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CHONG CHI PINH

Qua man v&i hoat chét hodc bat ky ta duge nio ctia thude.

Bénh nhan ¢6 nguy co méc bénh ting nhan dp géc hep.

CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC

Trong qua trinh diéu tri chdng loan thin, c6 thé mét vai ngay dén vai tudn dé cai thién tinh
trang 14m sang ciia bénh nhén. Cén theo ddi chit ché bénh nhén trong giai doan nay.

Réi loan tim than va/hodc hanh vi lién quan dén sa sit tri tué

Olanzapine khong dugc khuyén céo sit dung cho bénh nhén rdi loan tdm thin va/hoic hanh
vi lién quan dén sa st trf tué vi lam ting ty 1& tir vong va nguy co tai bién mach méu néo.
Trong cac thir nghiém 14m sang déi chimg gia duge (thdi gian 6 — 12 tuan) trén bénh nhén
cao tudi (trung binh 78 tudi) bi rdi loan tAm than va/hoic hanh vi lién quan dén sa sat tri tué,
ty 1é tir vong & bénh nhan diéu tri bing olanzapine ting gép 2 lan so véi nhitng bénh nhan
diéu tri bang gia dugc (trong ing 3,5% so véi 1,5%).

Ty 1& tir vong cao hon khong lién quan dén liéu olanzapine (liéu trung binh hang ngay 4,4
mg) hodc thoi gian diéu tri. Cac yéu td nguy co 6 thé khién ting ty 1¢ tir vong bao gom trén
65 tudi, khé nudt, an thin, suy dinh dudng va mit nudc, cic bénh vé phdi (viém phdi, co
hodc khong hit thudc), sir dung ddng thoi cdc thubc benzodiazepine. Tuy nhién, ty 1& tir
vong & nhitng bénh nhan diéu tri bing olanzapine cao hon & nhimg bénh nhan diéu trj bing
gia duoc khong phu thude vao cac yéu té nguy co nay.

Trong cac thir nghi¢m lam sang tuong ty, nhitng tdc dung ngoai y vé mach méu ndo (CVAE
nhu dot quy, thiéu mau cuc bo thoang qua), bao gf’im ca tir vong da dugce bao cdo. Co su gia
ting gip 3 lan CVAE & nhimg bénh nhén diéu trj bing olanzapine so véi nhimg bénh nhén
ding gia duge (trong img 1,3% so v6i 0,4%). Tét cd bénh nhin diéu tri bing olanzapine va
gia duoc bi bién ¢d mach mau ndo déu 6 cic yéu té nguy co tir trede. Trén 75 tudi va sa
suit tri tué kiéu mach mau/hdn hop duge xéc dinh 1a cac yéu té nguy co ciia CVAE khi diéu
tri bang olanzapine. Hiéu qua cila olanzapine khéng dugc thiét 1ap trong nhitng thir nghiém
nay.

Bénh Parkinson

Khong khuyén cdo sir dung olanzapine dé didu tri rbi loan tdm than lién quan dén chét chi
van dopamine ¢ b¢nh nhan Parkinson. Trong céc thir nghiém Idm sang, triéu chirng cua hoi
chirg Parkinson va 4o gidc trdim trong hon dugc béo cédo rét thuomg gap va thudmg xuyén
hon so véi gia duge, olanzapine khong hi¢u qua hon gia duge khi diéu trj cdc tridu chimg
loan thin. Trong nhing thir nghiém nay, bénh nhan duge yéu chu ban diu 6n dinh véi liéu
thudc chéng Parkinson thip nhit (chit chi van dopamine), duy tri cling mét liéu lugng va
mdt thude chéng Parkinson trong sudt qua trinh nghién ciru. Bét dau olanzapine vdi lidu 2,5
mg/ngay va duge didu chinh liéu tbi da 1a 15 mg/ngay dua trén dénh gia cia diéu tra vién.
H@i chikng dc tinh than kinh (NMS)

NMS la mét tinh trang ¢6 thé de doa tinh mang lién quan dén céc thude chéng loan thén.
Céc trudng hop NMS hiém gip lién quan dén olanzapine da duge bdo cdo. Céc biéu hién
lam sang ctia NMS 1a s6t cao, cimg co, thay ddi trang thai tim thin va biing chirng vé sy bt
on tu chu (mach hoéc huyét ap khong déu, nhip tim nhanh, roi loan nhip tim va chay mo
hédi). Céc dau hiéu khéc c6 thé bao gdm ting creatine phosphokinase, myoglobin niéu (tiéu
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co van) va suy than cdp. Néu bénh nhan xudt hién cdc du hiéu va tri¢u chirng biéu hién cta
NMS, hoic sbt cao khong rd nguyén nhan ma khong c¢é cac biéu hién 1am sang khdc cia
NMS, phai nging sir dung tat ca céc loai thudc chdng loan than bao gdbm olanzapine.

Ting dwong huyét va ddi thdo dwong

Tang dudng huyét va/hodc phat trién hay dot cip ctia bénh dai thao duong doi khi két hop
v6i nhiém toan ceton hoc hén mé, bao gdbm mét sé trudmg hop tir vong da dugce béo céo it
gap. Trong mot s truong hop, tang trong lugng co thé trude d6 da duge bao céo co thé 13
mdt yéu té gay bénh.

Nén theo doi 1am sang thich hop theo céc huéng din chdng loan than, nhur do duong huyét
tai thoi diém ban dau, 12 tudn sau khi bt dau diéu tri bing olanzapine va hang nam sau do.
Bénh nhan duge diéu tri ba"mg bat ky loai thudc chéng loan thin nao, bao gtj’)m olanzapine,
can dugc theo doi cac ddu hiéu va triéu ching cia tang dudong huyét (khat nhiéu, da niéu,
an nhiéu va suy nhugc) va bénh nhan bi dai thao dudng hodc c6 cac yéu td nguy co dai thao
dudng cin duoc theo doi thudong xuyén. Cén theo ddi can nang thuong xuyén, nhu lic ban
dau, 4, 8 va 12 tudn sau khi bt ddu diéu tri bang olanzapine va hang quy sau do.

Thay doi lipid

Nhiing thay d6i khong mong mudn vé lipid da duge ghi nhan & nhitng bénh nhan diéu tri
bing olanzapine trong cac thir nghiém ldm sang ddi chimg gia duge. Sy thay ddi lipid nén
duogc quan ly 14m sang phi hop, dic biét & bénh nhan rdi loan lipid méau va c6 cc yéu td
nguy co phét trién réi loan lipid. Bénh nhan duge diéu tri bang bat ky loai thude chéng loan
thdn ndo, bao gdm olanzapine, phai dugc theo doi lipid thudmg xuyén theo hudng dan chong
loan than, nhwr lac ban dau, 12 tudn sau khi bit dau didu trj bing olanzapine va sau dé [a 5
nam mot lan.

Hoat tinh khang cholinergic

Trong khi olanzapine da chirng minh hoat tinh khang cholinergic in vitro, kinh nghiém trong
qué trinh thir nghiém 1am sang cho thiy mot ty 1¢ thip cac bién cb lién quan. Tuy nhién, do
kinh nghiém 1am sang v&i olanzapine & bénh nhan mic bénh dong thoi con han ché, nén
than trong khi ké don cho bénh nhan phi dai tuyén tién liét, liét rudt va cic bénh Iy lién quan.
Chirc ning gan

Thuong gép tang aminotransferase, ALT, AST gan thodng qua, khéng triéu chimg, dic biét
khi diéu tri sém. Cén than trong va theo dai & nhitng bénh nhéan cé ALT vi/hodc AST tang
cao, & nhitng bénh nhan c¢é du hidu va triéu chimg ciia suy gan, & bénh nhan c6 bénh tir
trude lign quan dén chire nang gan bi han ché va & nhimg bénh nhn dang dugc didu trj voi
céc loai thude c6 kha nang gy ddc cho gan. Trong trudng hop da chan doan viém gan (bao
gom tén thwong té bao gan, r mat hodc gan hon hop). nén ngimg olanzapine.

Gidm bach ciu trung tinh

Cén thén trong & nhitng bénh nhén ¢6 sé lugng bach ciu va/hodc bach ciu trung tinh thip
vi bét ky Iy do gi, & nhitng bénh nhan dang diing thude duoe biét gay giam bach ciu trung
tinh, & nhimg bénh nhén c6 tién sir e ché/nhidm doe tiy xwong do thude, & nhitng bénh
nhan bi rc ché tiy xwong do bénh dbng thdi, xa tri hodc hoa trj va & nhirng bénh nhén cé
tinh trang ting bach cu 4i toan hodc mic bénh tang sinh tiy. Giam bach céu trung tinh
thudmg duge bdo cdo khi st dung dong thoi olanzapine va valproate.
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Ngieng diéu tri

Céc triéu chimg cép tinh nhur dd md hoi, mit ngt, run, lo ling, budn ndn hodc non di duge
bao céo hiém khi xay ra (> 0,01% va < 0,1%) khi ngimg olanzapine dot ngot.

Khodng QT

Trong céc thir nghiém 1dm sang, it gip kéo dai QTc c6 y nghia l4m sang (0,1% dén 1%) &
bénh nhén dugc didu tri bing olanzapine, khong cé su khac biét dang ké vé céc bién cd tim
lién quan so véi gia duge. Tuy nhién, cin than trong khi ké don olanzapine véi céc thuée
kéo dai khoang QTec, dic biét & ngudi cao tudi, bénh nhan mic hdi chimng QT dai bim sinh,
suy tim sung huyét, phi dai tim, ha kali mau hodc ha magnesi mau.

Thuyén tic huyét khoi

M&i lién hé tam thoi gitra liéu phap olanzapine va thuyén tic huyét khéi tinh mach da duge
bao céo it gip (> 0,1% va < 1%). Mbi quan hé nhin qua gitra sur xuét hién huyét khoi tinh
mach va lidu phép olanzapine chwa duoc thiét 14p. Tuy nhién, vi bénh nhéan tim thén phén
liet thuong ¢6 cac yéu t6 nguy co méc phai déi véi thuyén tic huyét khdi tinh mach nén tat
ca cac yéu td nguy co cd thé ¢6 ctia VTE, nhu bénh nhén bét dong, can duge xé4c dinh va
thue hién cac bién phap phong ngira.

Tdc dpng hé thin kinh trung wong

Do tac dung chinh trén than kinh trung wong ciia olanzapine, nén thin trong khi két hop véi
cac loai thube tic dung trung wong khac va ruou. Vi olanzapine thé hién sy déi khéng
dopamine in vitro, thubc c6 thé dbi khang tac dung ciia chat chi van dopamine true tiép va
gian tiép.

Co giat

Nén sir dung thén trong olanzapine & nhitng bénh nhén ¢ tién sir co giat hoiic ¢6 cic yéu to
c6 thé lam giam ngudng co giat. Co gidt da duge bdo céo 1a xay ra khong phd bién & bénh
nhan khi diéu tri bing olanzapine. Trong hau hét cdc truomg hop nay, tién sir co gifit hodc
céc yéu t nguy co gy co giat da dugc béo cdo.

Chirng logn vin dpng mupn

Trong cac nghién ciru so sanh kéo dai thoi gian mét ndm hodc it hon, olanzapine c¢6 lién
quan dén ty 1¢ diéu tri r6i loan van dong thép hon ¢6 ¥ nghia théng ké. Tuy nhién, nguy co
loan vin dong mudn ting lén khi tiép xtc lau dai, va do d6 néu cdc ddu hiéu hodc tridu
chimg loan vin dong mudn xuét hién & bénh nhén dang dung olanzapine, nén giam liéu hoic
ngimg thube. Céc triéu chirng nay c6 thé xdu di hodc tham chi quay lai sau khi ngirng diéu
tri.

Ha huyét dp tw thé

Ha huyét dp tu thé it dugc ghi nhan & nguoi cao tudi trong cdc thir nghiém 1am sang véi
olanzapine. Khuyén cdo do dinh k¥ huyét 4p & nhitng bénh nhan trén 65 tudi.

Dot tir do tim

Trong cic béo cédo sau khi olanzapine luu hanh trén thi trudng, truong hgp dot tr do tim da
dugc ghi nhan ¢ bénh nhan dung olanzapine.

Trong mot nghién ciru thuin tap hdi ciru, nguy co duge cho la dét tir do tim & nhitng bénh
nhin dung olanzapine gin gip d6i nguy co & bénh nhin khéng sir dung thude chéng loan
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thin. Trong nghién ciru, nguy co ciia olanzapine cé thé so sanh véi nguy co ctia thude chdng
loan thin khong dién hinh trong mdt phan tich tong hop.

Tré em

Olanzapine khong dugc chi dinh dé diéu tri cho tré em va thanh thiéu nién. Céc nghién ctru
& bénh nhan tir 13 — 17 tubi cho thiy céc phan tng c6 hai khac nhau, bao gdm tang can, thay
dbi cac thong s6 chuyén héa va ting ndéng do prolactin.

Ta dwec

San phdm nay c6 chira lactose. Bénh nhén c6 cac van dé di truyén hiém gip vé khéng dung
nap galactose, suy giam toan bd lugng lactose hodc kém hép thu glucose-galactose khong
nén dung thude nay.

SU DUNG THUOC CHO PHU NU CO THAI VA CHO CON BU

Phu nit co thai

Khong c6 nghién ctru diy du va kiém soat & phu nir ¢6 thai. Bénh nhan nén thong bao cho
béc si néu c6 thai hodc ¢ y dinh mang thai khi diéu tri bing olanzapine. Tuy nhién, do kinh
nghiém & con ngudi con han ché, chi nén sir dung olanzapine trong théi k¥ mang thai néu
loi ich cao hon nguy co ¢o thé xay ra cho thai nhi.

Tré so sinh tiép xuc voi thude chdng loan thin (bao gdm olanzapine) trong ba thang cubi
thai ky ¢6 nguy co bi cic phan (mg ¢ hai bao gdm cdc tri¢u ching ngoai thap va/hoc cai
thude c6 thé khéc nhau vé mirc dd nghiém trong va thoi gian sau khi sinh. Da c6 bdo cdo vé
tinh trang kich dong, ting truong luc, giam truong luc co, run, budn ngu, suy hd hép hodc
roi loan 4n uéng. Do dé, tré so sinh cin dugc theo ddi cin than.

Phu niv cho con bu

Trong mdt nghién ctru ¢ phu nir cho con b khoe manh. olanzapine dugc bai tiét qua sira
me. Mitc do phoi nhiém trung binh cta tré so sinh (mg/kg) ¢ trang théi on dinh udc tinh
bing 1,8% liéu olanzapine ciia ngudi me (mg/kg). Nén khuyén cdo bénh nhin khéng cho
tré so sinh b sita me néu dang ding olanzapine.

ANH HUONG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE, VAN HANH MAY MOC
Khéng ¢6 nghién ctru nao vé anh huong dén kha ning ldi xe va st dung may moe duge thue
hién. Vi olanzapine c6 thé gdy budn ngt va chéng mét, nén than trong véi bénh nhan khi
van hanh may moc, ké ca phuong tién co gidi.

TUONG TAC THUOC

Céc nghién ctru tuong tac thude chi duge thye hién & ngudi lon.

Twong tac co kha nang anh hudng dén olanzapine

Vi olanzapine dugc chuyén hoa bdi CYP1A2, céc chat c6 thé cam ung hoic Uc ché dic hiéu
isoenzym nay co thé anh huong dén duge dong hoc clia olanzapine.

Chit cam ting CYPIA2

Su chuyén hoa cta olanzapine ¢6 thé duge cam tng béi hut thudc va carbamazepine, din
dén giam nong d¢ olanzapine. Chi ghi nhén tang d¢ thanh thai olanzapine nhe dén trung
binh. Hiéu qua lam sang c6 thé han ché, nén theo doi 1am sang va can nhic ting liéu
olanzapine néu can.,

Chit tic ché CYPIA2
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Fluvoxamine, mot chit rc ché CYP1A2 dic hiéu, dugc chimg minh trc ché ding ké su
chuyén héa ctia olanzapine. Mirc tang trung binh Cmax clia olanzapine sau khi ding
fluvoxamine 1a 54% & phu nir khong hut thude va 77% & nam gidi hit thude. Mirc ting
trung binh AUC ciia olanzapine 1an luot 13 52% va 108%. Nén xem xét liéu olanzapine khéi
dAu thip hon & nhitng bénh nhan dang sir dung fluvoxamine hodc bét ky chit trc ché
CYP1A2 khéc, nhu ciprofloxacin. Cin xem xét gidm lidu olanzapine néu bit diu diéu trj
bing chit ire ché CYP1A2.

Giam sinh kha dung

Than hoat tinh lam giam sinh kha dung ctia olanzapine duong ubng tir 50 dén 60% va nén
ubng it nhét 2 gidr trweée hodc sau khi diing olanzapine.

Fluoxetine (mdt chit trc ché CYP2D6), cac liéu don thude khang acid (nhom, magnesi) hoic
cimetidine khong anh hudéng déng ké dén dwoc déng hoc ciia olanzapine.

Kha ning anh hwéng dén cdc thuée khdc ciia olanzapine

Olanzapine c6 thé ddi khang véi tc dung ciia cédc chét cht van dopamine trure tiép va gidn
tiép.

Olanzapine khong trc ché cac isoenzyme CYPaso chinh trén in vitro (nhu 1A2, 2D6, 2C9,
2C19, 3A4). Do dé, khong c6 tuong téc cu thé nao duge dy kién ciing nhu xdc minh thong
qua cic nghién ctru in vivo trong d6 khong tim thiy su tc ché chuyén hoa ciia céc hoat chat
sau: thube chéng trim cam ba vong (dai dién cho phan 16n con dudng CYP2D6), warfarin
(CYP2C9), theophylline (CYP1A2) hodc diazepam (CYP3A4 va 2C19).

Olanzapine cho thiy khong c6 twong tic khi ding ddng thoi vai lithi hodic biperiden.

Theo ddi nong do valproate huyét tuong khong cho thdy can phai diéu chinh lidu valproate
sau khi diing dong thoi olanzapine.

Tdc dpng hé thin kinh trung wong

Cén thén trong & nhitng bénh nhén ubng ruou hodc ding céc thude ¢ thé gdy trc ché hé
thén kinh trung uong.

Khong khuyén cio st dung dong thoi olanzapine vai cdc thude diéu tri Parkinson & bénh
nhan c6 bénh Parkinson va sa sut tri tué.

Khodng QTc

Thén trong khi sir dung ddng thii olanzapine véi cdc thube durge biét 1am ting khoang QTe.
TAC DUNG KHONG MONG MUON

Nguwoi lon

Rilt thwong gdp (ADR > 1/10)

Chuyén héa va dinh dudng: Tang can.

Thén kinh: Budn ngu.

Mach mau: Ha huyét ap tu thé ding.

X¢ét nghiém: Ting ndng do prolactin huyét trong.

Thuwong gap (17100 < ADR < 1/10)

M4u va h¢ bach huyét: Ting bach ciu 4i toan, giam bach cau, giam bach cau trung tinh.
Chuyén héa va dinh dudng: Ting nong do cholesterol, glucose, triglycerid, glucose niéu,
tdng cam gidc them dn.

Than kinh: Chong miit, chimg ngdi nim khong yén, hdi chirng Parkinson, roi loan vin dong.
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Tiéu hoa: Tac dung khang cholinergic nhe, thoang qua bao gdm tdo bon va khod miéng.
Gan méat: Tang aminotransferase gan (ALT, AST) khéng triéu chimg va thodng qua, dic
biét khi diéu trj sém.

Da va mé dudi da: Phat ban.

Co xuong khép va mo lién két: Pau khop.

Heé sinh san va tuyén va: Réi loan cuong duong & nam gidi, giam ham muén tinh duc & nam
va nir.

Toan than va tai chd: Suy nhuoc, mét moi, phii né, sot.

Xét nghi€ém: Tang alkaline phosphatase, creatine phosphokinase cao, gamma
glutamyltransferase cao, acid uric cao.

It gdp (1/1000 < ADR < 1/100)

Hé mién dich: Qua man.

Chuyén hoéa va dinh dudng: Phat trién hoac dot cz“ip cua bénh dai thao duong doi khi két hgp
v6i nhiém toan ceton hodc hon mé, bao gdm maot sé trudmg hop tir vong.

Than kinh: Co giat trong hdu hét cac trudng hop ¢ béo cdo tidn sir co gidt hodc cac yéu t6
nguy co gay co giat, r6i loan truong lyec, mit chuyén dong mot cach khong kiém soat, loan
vén dong mudn, mat tri nhd, ching loan can ngdn, néi lap, hoi ching chan tay bon chon.
Tim: Nhip tim cham, kéo dai QTc.

Mach méu: Thuyén tic huyét khdi (bao gdm thuyén tic phdi va huyét khdi tinh mach sau).
Ho hép, 16ng nguc va trung that: Chay méu cam.

Tiéu hoa: Chudng bung, tang tiét nude bot.

Da va mo duéi da: Phan (mg nhay cam dnh sang, rung toc.

Thén va tiét nidu: Tiéu khéng tu chu, bi tiéu, gip van dé khi bat dau di tiéu.

Hé sinh san va tuyén vu: Mat kinh, né ngue, tiét nhiéu sira & nfr, phai nam co vi nit/vi to &
nam.

Xét nghiém: Téng bilirubin toan phan.

Hiém gip (1/10000 < ADR < 1/1000)

M4u va hé bach huyét: Giam tiéu céu.

Chuyén hoéa va dinh dudng: Ha than nhiét.

Thén kinh: Hdi chimg éc tinh thin kinh, cac triéu chirng ngirng thude.

Tim: Nhip nhanh thit/rung thét, dot tir.

Tiéu hoa: Viém tuy.

Gan mat: Viém gan (bao gdm ton thuong té bao gan, r mat hoc gan hon hop).

Co xuong khop va md lién két: Tidu co van.

Hé sinh san va tuyén va: Cuong duong.

Khong ré tan suit

Da va m6 dudi da: Phan tng thude véi ting bach ciu ai toan va céc triéu ching toan than
(DRESS).

Mang thai, hdu san va chu sinh: Hdi chiing cai thubc & tré so sinh.

Iré em

Olanzapine khéng duoc chi dinh dé diéu tri cho tré em va thanh thiéu nién dudi 18 tudi.
Mic dit khong thuc hién nghién ciru 1am sang nao dé so sanh thanh thiéu nién véi nguéi
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16n, nhung dir li€u tir cac thir nghiém ¢ thanh thiéu nién duoc so sanh véi dit liéu cta cac
thir nghiém & nguoi 16n.

Riit thwong gidp (ADR > 1/10)

Chuyén hoa va dinh dudng: Tang can, ting nong do triglycerid, ting thém &n.

Thén kinh: An than (bao gdm ngii lim, hén mé, budn ngu).

Gan mat: Tang aminotransferase gan (ALT/AST).

Xét nghiém: Giam bilirubin toan phén, ting GGT, ting nong dd prolactin huyét twong.
Thuwong gap (1/100 < ADR < 1/10)

Chuyén héa va dinh dudng: Tang ndng do cholesterol.

Tiéu hoa: Kho miéng.

QUA LIEU VA CACH XU TRI

Diu hi¢u va triéu chirng

Céc triéu chimg rat thuong giap khi ding qua liéu (ty 1€ > 10%) bao gdm nhip tim nhanh,
kich dong/hung hang, rdi loan nhip tim, cac triéu chimg ngoai thap khac nhau va giam mirc
d6 y thirc tir an than dén hon mé.

Céc di chimg c6 y nghia vé mat y té khac clia qué liéu bao gdm mé sang, co giat, hén mé,
c6 thé c6 hoi chimg éc tinh than kinh, wrc ché hé hép, ting huyét ap hodc ha huyét dp, réi
loan nhip tim (< 2% trudng hop qua lidu) va ngirng tim phoi. Két qua tir vong da duge bio
céo khi dung qué lidu cép tinh vai liéu thap 450 mg nhung kha ning séng sét ciing duge bio
cao sau khi qua liéu cép tinh véi khoang 2 g olanzapine duéng udng.

Xur tri

Khoéng c6 thude giai doc dic hi¢u cho olanzapine. Khong khuyén cdo gay non. Cac quy trinh
chudn dé xir tri qua liéu ¢6 thé duge chi dinh (rira da day, than hoat tinh). Ding dong thai
v6i than hoat tinh 1am giam sinh kha dung duong udng ciia olanzapine tir 50 dén 60%.
Nén tién hanh diéu tri triéu chimg va theo dbi chirc niing co quan quan trong tily theo biéu
hién 14m sang, bao gdm diéu tri ha huyét ap va truy tudn hoan, hd tro chirc ning hd hép.
Khéng str dung epinephrine, dopamine, hodc céc chét gidng giao cam khac c¢é hoat tinh chi
van beta, vi kich thich beta ¢6 thé lam trdm trong thém tinh trang ha huyét ap. Cén theo ddi
tim mach dé phat hién céc réi loan nhip tim ¢6 thé xay ra. Nén tiép tuc theo doi va giam sat
y té chit ché cho dén khi bénh nhén héi phuc.

DUQC LUC HQC

Nhém duroe Iy: Thude an thin, cic diazepine, oxazepine, thiazepine va oxepine.

Ma ATC: NOSAHO03.

Tdc dung duoc lyc:

Olanzapine la mdt chét chéng loan thén, chéng hung cdm va on dinh tdm trang, the hién tac
dung dugc ly rong rai trén mot s6 hé théng thy thé.

Trong céc nghién ciru tién 1am sang, olanzapine thé hién mot loat 4i lyc thu thé (Ki < 100
nM) déi vai serotonin 5 HT2A/2C, 5 HT3, 5 HT6; dopamine D1, D2, D3, D4, D5; thy thé
muscarinic cholinergic M1-MS5; al adrenergic; va thu thé histamine H1. CAc nghién ctru vé
hanh vi trén dong vét véi olanzapine chi ra sur d6i khang SHT, dopamine va cholinergic, phu
hop véi cdu hinh lién két thu thé. Olanzapine da chimg minh 4i lrc in vitro dbi véi serotonin
5 HT2 I6m hon so véi thu thé dopamine D2 va téc déng dén 5 HT2 I16m hon D2 trong cic md
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hinh in vivo. Cac nghién ctru dién sinh ly chitng minh rang olanzapine lam giam chon loc
viée kich hoat céc té bao than kinh dopaminergic mesolimbic (A10), trong khi it &nh huéng
dén céc con duong thé van (A9) lién quan dén chirc nang vin dong. Olanzapine lam gidm
phan tmg tranh c¢6 diéu kién, mot thir nghiém biéu hién hoat tinh chdng loan than, & liéu
thép hon liéu tao ra ching gilt nguyén thé, mot biéu hién cua tac dung phu van dong. Khong
gidng nhu mot s6 thudc chong loan thin khdc, olanzapine lam ting ddp ung trong thir
nghiém “giai lo du”.

Trong mdt nghién ctru chup cét 16p phat xa positron (PET) véi liéu uéﬁng duy nhéat (10 mg)
& ngudi tinh nguyén khée manh, olanzapine chiém chd thu thé 5 HT2A cao hon dopamine
D2. Ngoai ra, trong mot nghién ctru chup cit 16p phét xa don photon SPECT & bénh nhéin
tam than phén liét cho thdy bénh nhan ddp tng véi olanzapine c6 ty 1& chiém D2 ctia thé
van thip hon mot sé bénh nhan déap tng véi thude risperidone va chdng loan than khac,
trong khi ¢6 thé so sanh véi bénh nhan dap tng véi clozapine.

DUQC DONG HQC

Hiip thu

Olanzapine duoc hép thu tt sau khi uéng, dat nong dé dinh trong huyét twong trong vong
5 dén 8 gio. Su hép thu khong bi anh hudng béi thirc an. Sinh kha dung tuyét déi duong
ubng so véi duong tiém tinh mach chura dugc xéc dinh.

Phan bo

Khoéang 93% olanzapine lién két véi protein huyét tuong trong khoang ndng do tir 7 dén
1000 ng/ml. Olanzapine lién két chi yéu véi albumin va al-acid-glycoprotein.

Chuyén héa

Olanzapine duge chuyén héa & gan theo con dudng lién hop va oxy hoa. Chét chuyén héa
chinh trong tuan hoan 1a 10-N-glucuronide, khong vugt qua dugc hang rao méu ndo. Cac
cytochrom Paso-CYP1A2 va Paso-CYP2D6 gop phan hinh thanh cac chit chuyén hoa N-
desmethyl va 2-hydroxymethyl, ca hai déu thé hién hoat tinh dugc ly in vivo it hon dang ké
s0 voi olanzapine trong cac nghién clru trén dong vat. Hoat tinh dugc Iy chu yéu la tir
olanzapine ban diu.

Thai trw

Sau khi ubng, thoi gian ban thai cudi ciing trung binh ciia olanzapine & ngudi khoe manh
thay dbi iy theo tudi va gidi tinh. O ngudi cao tudi khde manh (65 tudi trér 18n) so véi ngudi
khong phai cao tudi, thoi gian ban thai trung binh kéo dai (51,8 so v&i 33,8 gio) va dd thanh
thai giam (17,5 so véi 18,2 L/gid). Su thay déi dwoe dong hoc ghi nhin & ngudi cao tudi
nam trong pham vi ddi voi nguoi khong cao tudi. O 44 bénh nhan tim than phan liét > 65
tudi, dung tir 5 dén 20 mg/ngay khong lién quan dén bat ky dir liéu phan biét nao vé cac tac
dung ngoai y.

O nit so v&i nam, thoi gian ban thai trung binh hoi kéo dai (36,7 so vai 32,3 g10) va do thanh
thai giam (18,9 so véi 27,3 L/gi®). Tuy nhién, olanzapine (5 — 20 mg) cho thdy muc d6 an
toan tuong duong nhau gitra bénh nhin nir (n = 467) va bénh nhén nam (n = 869).

Déi twong ddc biét

Suy thdn

Trang 10/11



https://trungtamthuoc.com/

O bénh nhan suy thin (d¢ thanh thai creatinin < 10 mL/phut) so v6i ngudi khée manh, khong
c6 su khac biét dang ké vé thoi gian ban thai trung binh (37,7 so véi 32,4 gi&r) hodc d¢ thanh
thai (21,2 so v6i 25,0 L/gid). Mot nghién ciru vé cin bing khéi lrgng cho thay khoang 57%
olanzapine duoc danh déu phong xa xuét hién trong nuée tiéu, chi yéu 1a chit chuyén héa.
Suy gan

Mbt nghién ciru nhd vé anh hudng ciia suy giam chirc ning gan & 6 déi tuong bi X0 gan ¢o
y nghia 1am sang (phan loai Child Pugh nhém A (n = 5) va nhom B (n = 1)) cho thdy it anh
hudng dén duge dong hoc ciia olanzapine duong udng (2,5 — 7,5 mg liéu duy nhat): Ngudi
bi rdi loan chirc ning gan nhe dén trung binh ¢6 do thanh théi toan phén ting nhe va thoi
gian thai trr nhanh hon so voi ngudi khong c6 rdi loan chirc ning gan (n = 3). C6 nhiéu
ngudi hit thudc hon & nhém ngudi bi xo gan (4/6; 67%) so véi nhém ngudi khong bi réi
loan chirc ndng gan (0/3; 0%).

Hiit thuéc

O ngudi khéng hit thube so véi ngudi hit thudc (nam va nir), thoi gian ban thai trung binh
kéo dai (38,6 so v6i 30,4 gid) va do thanh thai giam (18,6 so voi 27,7 L/giv). B§ thanh thai
trong huyét twong ctia olanzapine thip hon & ngudi cao tudi so véi ngudi tré, & nit so véi
nam va & ngudi khong huat thude so véi ngudi hiit thube. Tuy nhién, tudi téc, gidi tinh hodc
hat thube anh huong nho dén do thanh thai va thdi gian ban théi cia olanzapine khi so voi

sur thay doi tong thé giira cac ¢ nhan. C\
Trong mdt nghién ctru vé nguoi da trang, ngudi Nhat Ban va Trung Quoc, khéng c6 su khic - \z
biét vé cc théng sb duge dong hoc giita ba quin thé., Mz
Tré em 7!3:

e

Thanh thiéu nién (tir 13 dén 17 tudi): Duge dong hoe cta olanzapine cia thanh thiéu nién <
va nguoi 16n trong ty nhau. Trong cac nghién ciru 1dm sang, mirc phoi nhidm olanzapine
trung binh cao hon khoang 27% & thanh thiéu nién. Sy khac biét v& nhan khau hoc gitta
thanh thiéu nién va ngudi 16n bao gdm trong lugng co thé trung binh thip hon va sb thanh
thiéu nién hat thude it hon. Nhitg yéu td nay c6 thé gop phin vao viéc ndng do trung binh
cao hon duoc ghi nhan & thanh thiéu nién.

QUY CACH PONG GOI

Hép 5 vix 10 vién.

BAO QUAN

B4o quén trong bao bi kin, noi kho rdo, nhiét d¢ dudi 30°C.

TIEU CHUAN CHAT LUQNG

Nha san xuét.

HAN DUNG

36 thang ké tir ngay san xuét.

S6 16 san xudt (Batch No.), ngay san xudt (Mfg. date), han dimg (Exp. date): xin xem trén nhan bao
bi.

San xuat tai:

Céng ty TNHH Sinh dwge phim HERA
L6 A17 Khu cong nghiép Tir Ha, thi xd Hitong Tra, tinh Thita Thién Hué, Viét Nam.
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