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Rx - Thuốc này chỉ dùng theo đơn thuốc 

HƯỚNG DAN SỬ DỤNG THUOC 

1. Tên thuốc: 

ZOLAFREN 

2. Các dấu hiệu lưu ý và khuyến cáo khi dùng thuốc: 
“Thuốc này chỉ dùng lheo đơn thudc” 

“Dé xa tầm tay trẻ em” 
“Đọc kỹ hướng dẫn sử dụng trước khi ding” 

“Thông báo ngay cho bác sĩ hoặc dược sĩ những tác dụng không mong muốn gặp phải khi sử 

dung thuốc” 

3. Thành phần công thức thuốc: 
Mỗi viên nén chứa: 
Thành phần hoạt chất: Olanzapin 5 mg 
Thành phan tá dược: Cellulose vi tinh thể: 36 mg, lactose monohydrat: 75,40 mg, natri tinh bột 

glycolat (loại A): 1,20 mg, magnesi stearat: 2,40 mg. 

4. Dạng bào chế: 

Viên nén 
Mô tả hình thức: Viên nén hình tròn, mau vang, hai mặt lồi, có khía cạnh một mặt. Có thé bẻ viên 
thành hai phần bằng nhau. 

5. Chi định: 

Nguoi lớn 
Olanzapin được chỉ định dé diéu trị tâm thần phân liệt. 
Olanzapin có hiệu quả trong việc duy trì cải thiện tình trạng bệnh trên lâm sàng khi tiếp tục điều 

trị cho những bệnh nhân đã có đáp ứng ban đầu. 
Olanzapm được chỉ định dé điều trị giai doan hưng cảm vừa dén nặng. 

Ở những bệnh nhân có giai đoạn hung cảm đáp ứng với olanzapin, olanzapin được chỉ định để dự 

phòng tái phát trong trường hợp rối loạn lưỡng cực. 

6. Liều dùng, cách dùng: 
Người lớn \ — 
Tâm thân phân liệt: Liêu olanzapin khởi đâu đê nghị là 10 mg/ngày. 

Giai đoạn hưng cảm: Liều khởi đầu là 15 mg hàng ngày, uống một lằn duy nhất trong đơn liệu 

pháp hoặc 10 mg hàng ngày trong liệu pháp phối hợp thuốc. 

Dy phòng tái phát trong rối loạn lưỡng cực: Liều khởi đầu đề nghị là 10 mg/ngày. Với những 
bệnh nhân dang sử dung olanzapm để điều trị giai đoạn hưng cảm, tiếp tục dự phòng tái phát với 

cùng mức liều. Nếu ghi nhan glal đoạn hưng cảm, hỗn hợp hoặc trằm cảm mới xuất hién, cin tlep 

tục dùng olanzapin (với liều tối ưu theo nhu cầu) cùng với thuốc điều trị các triệu chứng cảm xúc 

tùy theo tình trạng bệnh trên lâm sàng. 

Khi điều trị tâm thần phân liệt, giai đoạn hưng cảm hoặc dự phòng tái phát trong rối loạn lưỡng 
cực, có thé điều chinh liều hàng ngày dựa trén tinh trạng lâm sàng của từng bệnh nhân trong 

khoảng liều từ 5-20 mg/ngày. Chỉ nên tăng liều cao hơn liều khởi đầu đề nghị sau khi đã đánh giá 

1 Ar:zmed Pha S.A. 
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Ial tình trang bệnh nhân và chi nên tăng liều sau những khoảng thời gian không dưới 24 giờ. Có 
thể sử dụng olanzapin không phụ thuộc vào bữa ăn do mức dé hấp thu thuốc không bị ảnh hưởng 
bởi thức ăn. Cần giảm liều olanzapin từ từ khi định ngimg thuốc. 

Trẻ em và thiéu niên 
Không khuyến cáo sử dụng olanzapin cho trẻ em và thiéu niên dưới 18 tuổi do chưa có dữ liệu về 

độ an toàn và hiệu quả của thuốc trên các đối tượng bệnh nhân này. Mức độ tăng cân lớn hơn, 

thay déi lipid va prolactin nhiều hơn ở thiéu nién so với & người lớn đã được ghi nhan trong các 
nghiên cứu ngắn hạn. 

Bénh nhân cao tuổi i i 
Liều khởi đầu thấp hơn (5 mg/ngày) không thường xuyên được chỉ định nhưng có thê cân nhắc 

sử dụng cho bệnh nhân từ 65 tuôi trở lên néu các yêu tố lâm sàng cho phép. 

Bénh nhân suy thận và/hoặc suy gan 
Có thể cân nhắc sử dụng liều khởi đầu thấp hơn (5 mg/ngày) ở những bệnh nhân này. Trong 
trường hợp thiểu năng gan mức độ trung bình (xơ gan, Child-Pugh A hoặc B), nên sử dụng liều 
khởi đầu là 5 mg và Ắn thận trọng khi tăng liều. 

Giới tính 

Thường không cần phải thay ddi liều khởi đầu và khoảng liều khi sử dụng cho bệnh nhân nam và 
nữ. 
Bénh nhân hút thuốc 
Thufmg không cần phải thay đổi liều khởi đầu và khoảng liều khi sử dụng cho bệnh nhân hút 
thuốc và không hút thuốc. Ơluyển hóa olanzapm có thé gây ra bởi hút thuốc. Khuyến cáo theo 
dõi lâm sàng và có thé ting liều olanzapin nếu cần thiét. 

Nếu bệnh nhân có nhiều hơn một yéu tố nguy cơ có thé làm giảm chuyén hóa thuốc (giới tính nữ, 
cao tuổi, không hút thuốc), cằn cân nhắc giảm liều. Cần thận trọng khi tăng liều & những bệnh 

nhân này. 

% Clmng chi dinh: 
Quá mẫn với olanzapin hoặc bất kỳ thanh phần nào của thuốc. Bệnh nhân có nguy cơ mắc 

glôcôm góc hẹp. 

8. Cảnh báo và thận trọng khi dùng thuốc: 
Khi điều trị loạn thần, có thể phải mat vài ngày dén vài tuần tình trạng bệnh nhân trên lâm sàng 
mới được cải thiện. Bệnh nhân cân được theo dõi chặt chẽ trong khi điêu trị. 

Loan thần lién quan dén md tri và/hoặc rồi loạn hành vi 
Olanzapin không được phê duyệt dé điều trị loạn thần liên quan đến mất trí và/hoặc rồi loạn hành 
vi cũng như không được khuyen cáo sử dung cho những bệnh nhân này do thuốc làm fing tỷlệtử 

vong và nguy cơ xảy ra tai biến mạch vành. Trong các thử nghiệm lâm sàng có đối chứng gla 

dược (trong 6-12 tuan) trên bệnh nhân cao tudi (trung bình 78 tuổi) bị loạn thần liên quan den 
mắt trí và/hoặc rồi loạn hành vi, ty lệ tử vong & nhóm bệnh nhân sử dung olanzapin tăng gấp 2 
lần so với & nhóm dùng giả dược (tỷ lệ tử vong ở 2 nhóm lần lượt là 3,5% và 1,5%). Tỷ lệ tử 
vong cao l€l'1L)l'Iẹ liên quan dén liều olanzapin (liều trung binh hàng ngày là 4,4 mg) hay thời gian 

meu trị. Các yêu tố có thể làm tăng nguy cơ tử vong ở những bệnh nhân này bao gom trên 65 

tuổi, khó nuốt, an thin, kém dinh dưỡng va mất nước, các tình trang & phdi (như viêm phổi, có 
hoặc không kèm theo tình trạng hít dịch) hoặc sử dụng đồng thời các dẫn chất benzodiazepin.
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Tuy nhiên, tỷ lệ tử vong ở nhóm điều trị bằng olanzapin cao hơn nhóm dùng giả dược không phụ 
thuộc vào các yếu tố nguy cơ này. 

Cũng trong các thử nghlem lâm sàng này, các biến có bất lợi mạch vành (như đột quy, cơn thiéu 

máu cơ tim tht›áng qua), ké cả tử vong đã được ghi nhận. Ty lệ bién cố bắt lợi mạch vành & nhóm 

bệnh nhân diéu trị bằng olanzapin cao gấp 3 lằn ¢ nhóm dùng giả mrợc (vé‘l tỷ lệ lần lượt là 1,3% 
và 0,4%). Tat cả bệnh nhân sir dung olanzapin và giả dược gặp biến cố bt lợi mạch vành đều 

mang các yếu tố nguy cơ. Tudi trên 75 và mat trí do tổn thương mach não/mắt tri thé hỗn hợp đã 
được xác định là các yếu tố nguy cơ gây ra bién cố bat lợi mạch vành khi điều trị bằng olanzapin. 
Hiệu quả của olanzapin chưa được chứng minh trong các thử nghiệm này. 

Bénh Parkinson 
Việc sử dụng olanzapin trong điều trị loạn thần liên quan đến chủ vận dopamin ở bệnh nhân mắc 

bệnh Parkinson không được khuyến cáo. Trong các thử nghiệm lâm sàng, … triệu chứng 

Parkinson trở nên nghiêm trọng hơn và tinh trạng ảo giác được ghi nhận với tan suất rất hay gặp 

ở nhóm sử dụng olanzapin và cao hơn so với nhóm dùng giả dược, đồng thời kết quả thử nghiệm 

cũng cho thấy olanzapin không hiệu quả hơn gia dược trong điều trị các triệu chứng loạn thần. 

Trong các thử nghiệm này, ban đầu bệnh phải được én định b&ng liều thap nhất của các thuoc 

điều tri Parkinson (thuốc chủ vận dopamin) và duy trì cùng liều các thuốc này trong sufit quá 

trình nghiên cứu. Olanzapin được bắt đầu sử dung với liều 2,5 mg/ngày và dò liều lên tối đa 15 
mg/ngày theo chỉ định của bác sĩ. 

Hoi chứng an thần kinh ác tính 

Hội chứng an thân kinh ác tính là tình trạng có thể gây nguy hiểm tính mạng bệnh nhân do sử 

dụng các thuốc chống loan thần. Mot số trường hợp an thần kinh ác tính hiém gặp đã được ghi 

nhận khi sử dụng olanzapin. Các triệu chứng lâm sàng của hội chứng an thần kinh ác tính bao 

gồm sốt cao, cứng cơ, thay đổi trạng thái tâm thần và. dấu hiệu mét ồn định thần kinh thực vật 

(mạch hoặc huyết áp bắt thường, nhịp tim nhanh, đồ mồ hôi và loạn nhịp tim). Các dấu hiệu khác 

bao gom tăng creatinin phosphokinase, myoglobin niệu (tiêu cơ vân) và suy thận cấp. Nếu ở bệnh 

nhân xuất hiện các dầu hiệu và triệu chứng của hội chứng an thần kinh 4c tính hoặc biểu hiện sốt 

cao không rõ nguyên nhân mà không kem theo các triệu chứng lâm sang khác của hội chứng an 

thần kinh ác tính thì phải ngừng sử dụng tất cả các thuốc chéng loạn thần như olanzapin. 

Tăng đường huyết và đái tháo đường 
Tình trang tăng đường huyết và/hoặc xuất hiện hoặc làm nặng lhem đái tháo đường, đôi khi kèm 
theo nhiễm toan ceton hoặc hôn mê đã được ghi nhận với tin suất hiém gặp, kể cé một số ca tử 

vong. Ở một số trường hợp, tinh trạng tăng cân đã được ghi nhận có thé là yếu tố nguy cơ gây 
tăng đường huyết và đái tháo đường. 

Cần theo dõi bệnh nhân trén lâm sàng theo các hướng dẫn điều trị đối với thuốc chong loạn thần. 

Bénh nhân được điều trị bằng bit kỳ thuốc loạn thần nào như ZOLAFREN cin phal được theo 

dõi các dấu hiệu và triệu chứng tăng đường. huyet (như khát nhiều, đa niệu, ăn nhiều và ốm yếu) 

còn các bệnh nhân đái tháo đường hoặc có các yếu tố nguy cơ đái tháo đường cần được theo dõi 
thường xuyên dé kiểm soát đường huyết. Cân nặng của bệnh nhân cũng cần được theo dõi thường 
xuyên. 

Thay đồi lipid 

Các thay đổi không mong muốn & hpld đã được ghl nhận ở bệnh nhân điều trị bằng olanzapin 

trong các thử nghiệm lâm sàng có đối chứng. Có thé điều trị tinh trạng thay đÔl hpld theo thực tế 

lâm sàng, đặc biệt là & bệnh nhân bị rồi mạn mỡ máu và bénh nhân có các yéu tố nguy cơ tién 
triển các rối loạn lipid. Bệnh nhân được điều trị bằng bất kỳ thuốc chống loạn thần nào như
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ZOLAFREN cần được theo dõi thường xuyên tình trạng lipid theo các hướng dẫn điều trị thuốc 
chống loạn thần. 

Hoat tính kháng cholinergic 

Mặc dù olanzapin biểu hiện hoạt tính kháng cholinergic in vitro, dữ liệu từ các thử nghiệm lâm 

sàng chỉ phát hiện thấy tỷ lệ thấp các bién có bét lợi liên quan đến hoạt tính kháng cholinergic 
của thuốc. Tuy nhiên, do chưa có đủ kinh nghiệm lâm sàng về việc sử dụng olanzapin cho bệnh 

nhân mắc các bệnh kèm theo khác, cần thận trọng khi kê đơn olanzapin cho bệnh nhân phì đại 
tiền liệt tuyến, liệt tắc ruột và các tình trang lién quan. 

Chức năng gan 

Tăng transaminase, ALT, AST khong biểu hiện triệu chimg và thoáng qua đã được ghi nhận với 
tằn suất hay gặp, đặc biệt & giai đoạn sớm của đợt điều trị. Cần thận trọng khi sử dụng cho bệnh 

nhân tăng ALT và/hoặc AST, bệnh nhân có các dấu hiệu và triệu chứng suy gan, bénh nhân mắc 

các tình trạng bệnh liên quan đến chức năng bù kém của gan và bệnh nhân đang được điều trị 
bằng các thuốc có khả năng gây độc gan. Khi phát hiện thay tinh trạng tăng ALT và/hoặc AST 

trong quá trình điều trị, cằn theo dõi bệnh nhân và cân nhắc giảm liều. Trong trường hợp chin 
đoán bệnh nhân bị suy gan, cin ngừng sử dụng olanzapin. 

Giảm bạch cdu trung tính 
Cén thận trọng khi sử dụng olanzapin cho bệnh nhân có số lượng bạch cầu và/hoặc bạch cầu 

trung tính thap bắt ké nguyên nhân, bệnh nhân đang sử dụng các thuốc đã được xác định là gây 

giảm bạch câu trung tính, bệnh nhân có tiền sử suy tủy xương hoặc nhiễm độc tủy xương do dùng 

thuoc bệnh nhân suy tủy xương do bệnh kèm theo, do xạ trị hoặc hóa m và bệnh nhân tăng bạch 

cầu ái toan hoặc mac bệnh tăng sinh tủy xương. Tình trạng giảm bạch cầu trung tính đã được ghi 

nhận với tằn suất hay gặp khi sử dụng đồng thời olanzapin và valproat. 

Các triệu chứng cap tính như d6 mô hôi, mét ngủ, run, lo lắng, buôn nôn và nôn đã được ghi nhận 

với tần suất rất hiém gặp (< 0,01%) khi ngừng sử dụng đột ngột olanzapin. 

Khoang OT 

Trong các thử nghiém lâm sàng, tình trang kéo dai khoang QTc có ý nghĩa lâm sàng (QT hleu 

chinh theo Fndencna [QTcF] > 500 mili giây (msec) tại bất kỳ thời dlém nào sau khi dùng thuốc 

Ở bgnh nhân có trị số QTcF cơ bản < 500 msec) thường ít gặp (tần suất 0,1 đến 1%) ở bệnh nhân 

điều trị bằng olanzapin và không có sự khác biệt đáng kể về các bién cố & tim khi so sánh giữa 2 

nhóm sử dụng olanzapin và giả dược. Tuy nhiên, giống như khi sử dụng các thuốc chống loạn 

thần khác, cần thận trọng khi kê đơn olanzapin cùng với các thuốc đã được biết là gây kéo dài 
khoảng QTc, đặc blét là cho bénh nhân cao tudi, bệnh nhân mắc hội chứng QT kéo dài bẩm sinh, 

suy tim sung huyết, phì đại tim, hạ kali huyết và hạ magnesi huyết. 

Nghẽn mạch 
Các trường hợp nghẽn mạch đã được ghi nhận khi sử dụng thuốc chống loạn thần. Do bệnh nhân 

điều trị bằng thuốc chong loạn thần thường mang các yéu tổ nguy co nên tất cả những nguy cơ có 
thể gây nghẽn mạch cần phải được xác định trước và trong quá trinh điều trị bằng olanzapin, 
đồng thời cằn áp dụng các biện pháp dự phòng. 

Hoat tính trên thần kinh trung ương 
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Do olanzapin có tác dụng trên thần kinh trung ương, cần thận trọng khi sử dụng olanzapin cùng 

với các thuốc tác dụng trung tâm khác và rượu. Do có hoạt tính đối kháng dopamin in vitro, 
olanzapin có thé đối kháng tác dụng chủ vận dopamin trực tiép và gián tiếp. 

Đông kinh 

Cần thận trọng khi sử dụng olanzapin cho bệnh nhân có tiền sử động kinh ủặp mang céc yéu tố 

nguy cơ có thé làm giảm ngưỡng động kinh. Động kinh đã được ghi nhận với tan suất hiểm gặp & 

bệnh nhân điều trị bằng olanzapin. Trong hầu hết các trường hợp, bệnh nhân đều được xác định 
là có tiền sử động kinh hoặc mang các yéu tố nguy cơ động kinh. 

Loan vận déng mudn 
Trong các nghiên cứu so sánh trong thời gian 1 năm hoặc ngắn hơn, olanzapin làm giảm có ý 

nghĩa thống kê tỷ lệ xuất hiện loạn vận động. Tuy nhién, nguy cơ loạn vận động muộn tăng lên 

khi thời gian điều trị kéo dài và vì vậy, néu quan sát thdy các dấu hiệu và triệu chứng loạn vận 

động muộn ở bệnh nhân sử dụng olanzapin, nên cân nhắc giảm liều hoặc ngừng thuốc. Các triệu 

chứng này có thể tạm thời giảm nhẹ hoặc thậm chí xuất hiện sau khi ngừng thuốc. 

Tut huyết áp tư thé 
Tụt huyết áp tư thế thường không hay gặp ở bệnh nhân cao tuổi trong các thử nghiệm lâm sàng 

với olanzapm Gléng như khi su dụng các thuốc chéng loan thần khác, cần định kỳ kiểm tra 

huyết á áp của bệnh nhân trên 65 tuổi. 

DGt tử do bién có trên tim 
Trong các báo cáo hậu marketing, tỷ lệ đột tử do bién cố trên tim đã được gh1 nhận ở những bệnh 

nhân dleu tri bằng olanzapin. Trong một nghiên cứu thuần tập quan sát hồi cứu, tỷ lệ đột tử do 

biến cố trên tim & bệnh nhân điều trị bằng olanzapin cao gấp khoảng 2 lần so với & bệnh nhan 

không sử dụng thuốc chống loan thần. Trong nghiên cứu này, nguy cơ gây đột tử của olanzapin 
tương tự như với các thuốc chống loạn thin không dién hình đã được đánh giá trong một phân 
tích gộp. 

Sir dung cho trẻ em và thiéu niên dưới 18 tuổi 

Olanzapin không được chỉ định cho trẻ em và thiếu niên. Các nghién cứu trên đối tượng bệnh 

nhân từ 13-17 tuổi ghi nhận các phản ứng bét lợi khác nhau bao gồm tăng cân, thay đổi các thông 
số sinh hóa và tăng nồng độ prolactin. Kết quả theo dõi dài hạn các bién cố này chưa được nghiên 
cứu và hiện chưa rõ. 

Lactose 

Thành phần viên nén có chứa lactose. Bệnh nhân mắc các bệnh di truyền hiém gặp không dung 
nạp galactose, thiêu Lapp lactase hoặc kém chuyên hóa glucose-galactose không nên sử dung 

thuốc nay. 

9. Sử dụng thuốc cho phụ nữ có thai và cho con bú: 

Phu nữ có thai 

Chưa tién hành các nghiên cứu đầy đủ và có đối chứng trên phụ nữ mang thai. Cần yêu cầu bệnh 
nhân báo ngay cho bác s biết khi phát hiện có thai hoặc dự định mang thai trong quá trình điều 
trị bằng olanzapin. Tuy nhiên, .do chưa có đủ kinh nghiệm sử dụng trong thai kỳ, chi nên dùng 
olanzapin cho phụ nữ có thai nếu lợi ích thu được vượt hẳn rủi ro déi với thai.
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Các báo cáo tự phát với tằn suất hiém gặp đã ghi nhận tình trạng run rẩy, tăng trương lực cơ, ngủ 
li bì và buôn ngủ ở những trẻ sơ sinh mà người mẹ đã sử dụng olanzapin trong 3 tháng cuối thai 
kỳ. 

Phu nữ cho con bú 

Trong một nghiên cứu trên người tình nguyện là phụ nữ cho con bú, olanzapin được tiết vào sữa. 

Tỷ lệ thuốc phơi nhiễm trung bình (mg/kg) của trẻ ở trạng thái ô ổn định được ước tính là 1,8% liều 

olanzapin sử dụng (mg/kg). Cần yêu cau bệnh nhân không nên cho trẻ bú khi đang sử dụng 

olanzapin. 

Kha năng sinh sản Ñ 
Ảnh hưởng trên khả năng sinh sản chưa được biết. 

10. Anh hưởng của thuốc lên khả năng lái xe, vận hành máy móc: 

Chưa tién hành nghiên cứu nào về ảnh hưởng của thuốc đến khả năng lái xe và vận hành máy 

móc. Do olanzapin có thể gây ngủ gà và chóng mặt, bệnh nhân cần thận trọng khi vận hành máy 

móc hay phương tiện giao thông. 

11. Tương tác, tương ky của thuốc: 

Tương tác thuốc " Ñ ĩ 
Các nghiên cứu về tương tác thuốc mới chỉ được tién hành trên đối tượng người lớn. 

Các tương tác có thể ảnh lhưởng. đến olanzapin 
Do olanzapin được chuyen hóa bởi CYP1A2 nên các chất gy cảm ứng hoặc ức ché isoemzym 

này có thể ảnh hưởng đên dược động học của olanzapin. 

Cảm ứng CVP142 
Quá trình chuyén hóa olanzapin có thể bị cảm ứng bởi hút thuốc lá hoặc sử dụng carbamazepin, 

kết quả là làm giảm nồng độ olanzapin. Chỉ quan sát thấy h1ẹn tượng tăng nhẹ đến vừa độ thanh 

thải của olanzapin. Ảnh hưởng lâm sàng thường không đáng kể, tuy nhiên cần theo dõi tình trạng 

bệnh nhân và có thé cân nhắc tăng liều olanzapin néu cần. 

Úc chế CYP1A2 
Fluvoxamin, một thuốc ức ché đặc trung CYP1A2 đã được ghi nhận là ức ché rõ rét chuyén hóa 
của olanzapin. Tỷ lệ tăng Cmax trung bình của olanzapm sau khi sử dung fluvoxamin là 54% & nữ 

giới không hút thuốc và 77% ở nam giới hút thuốc. Mức độ tăng AUC của olanzapin ở 2 nhóm 

đối tượng này là 52% và 108%. Nên cân nhắc sử dung liều khởi đầu thấp hơn cho bệnh nhân 

đang điều trị ủng fluvoxamin hoặc bất kỳ thuốc ức chế CYP1A2 nào khác như ciprofloxacin. 
Cân nhắc giảm liều olanzapin khi bắt đầu sử dụng thêm thuốc ức chế CYP1A2. 

Giảm sinh khả dụng 
Than hoạt tính làm giảm sinh khả dụng của olanzapin dùng theo đường uống từ 50% đến 60% và 
do đó, cin uống than hoat tính ít nhất 2 giờ trước hoặc sau khi sử dụng olanzapin. 
Fluoxetin (một thuốc ức chế CY}’2D6), liều đơn thuốc kháng acid (nhôm, magnesi) hoặc 
cimetidin không anh hưởng đáng ké dén dược động học của olanzapin. 

Anh hưởng của olanzapin dén các thuốc khác 

Olanzapin có thể đối kháng tác dụng của các thuốc chủ vận dopamin trực tiép và gián tiếp. 
Olanzapin không có hoat tính ức ché in vitro các i isoenzym CYP450 chính (như 1A2, 2D6, 2C9, 

2C19, 3A4). Vì vậy, chưa có tương tác cụ thể nào được khẳng định thông qua các thử nghiệm in 
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vivo do chưa ghi nhận tác dụng ức ché của olanzapin đối với các thuốc sau: thuốc chống trdm 
cảm 3 vòng (chủ yếu chuyển hóa bởi CYP2D6), warfarin (CYP2C9), theophyllin (CYP1A2) 
hoặc diazepam (CYP3A4 và 2C19). 

Olanzapin không gy tương tác khi sử dụng cùng với lithi hoặc biperiden. 

Việc theo dõi nồng độ valproat trong huyết tương là cần thiết, tuy nhiên không cần hiệu chỉnh 
liều valproat khi sử dụng cùng với olanzapin. 

Hoat tính trên hệ thần kinh trung ương 
Cfin thận trọng kl‘xi sử dung olanzapin cho bệnh nhân uéng rượu hoặc sử dụng các thuốc khác có 

thê gây ức chê thân kinh trung ương. 

Không khuyến cáo sử dung đồng thời olanzapin cùng với các thuốc điều trị Parkinson & bệnh 

nhân mắc bệnh Parkinson và mắt trí. 

Khodng QTc 
Cin thận trọng khi sử dụng olanzapin cùng với các thuốc có thé gây kéo dài khoảng QTc. 

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

khác. 

12. Tác dụng không mong muốn của thuốc: 
Người lớn 
Các phản ứng bất lợi hay gặp nhất (được ghi nhận & > 1% bệnh nhân) liên quan đến việc sử d‘,mg 
olanzapin trong các thử nghiệm lâm sàng là ngủ gà và ting cân, tăng bạch câu ái toan, tăng nong 

độ prolactin, cholesterol, glucose va mglycerld glucose niệu, tăng thèm ăn, chóng mặt, bồn chồn, 

hội chứng Parkinson, loạn vận động, tụt huyết áp tư thế đứng, tác dụng kháng cholinergic, tăng 

men gan thoáng qua không biéu hiện triệu chứng, phát ban, suy nhược, mệt mỏi và phù. 

Bảng dưới đây liệt kê các phản ứng bất lợi và xét nghlem sinh hóa Ễl1i nhận được từ các báo cáo 
tự phát và trong các thử nghiệm lâm sàng. Trong mỗi nhóm tần suất, các phản ứng bất lợi được 

sép xép theo thứ tự giảm dan mức độ nghiêm trọng. Tần suất phản ứng bất lợi duqc quy ước như 

sau: rất hay gặp (> 10%), hay gặp (> 1% và < 10%), ít gặp (= 0,1% và < 1%), hlem gặp Ơ 0,01% 

và < 0,1%), rat hiém gặp (< 0,01%), chưa rõ tằn suất (chua thé ước lượng tần suất từ dữ liệu hiện 
có). 

Rét hay Hay gặp It gặp Hiém gặp Chưa rõ tần suất 

gặp 

Rồi loạn máu và hệ bạch huyết 
Tăng bạch cầu ái toan Mắt bạch cầu Giảm tiéu Giảm tiểu cầu 
Miét bạch cầu Giảm bạch cầu cầu!! 
Giảm bạch cầu trung tính trung tính 

Rồi loạn hệ miễn dịch 

[ Phản ứng dị ứng ” [ [ l 
Rôi loạn chuyên hóa và dinh dưỡng 

Tăng cân! | Tăng mẫng độ cholesterol>® [ Tién triển hoặc Giảm thân 
Tăng ndng độ glucose* làm nặng thêm nhiệt!2 
Tăng ndng độ triglycerid^5 _ | đái tháo đường, 

7 P
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Glucose niệu đôi khi kèm theo 

Tăng thèm ăn nhiễm toan ceton 
hoặc hôn mê, ké 
cả một số ca tử 

vong 
Rôi loạn hệ thân kinh 

Ngủ gà Chóng mặt Động kinh ở Hội chứng 

Bồn chén® những bệnh nhân | an thần kinh 
Hội chứng Parkinson6 có tiền sử động ác tính 12 
Loan vận dong® kinhhoặc mang | Hội chứng 

cácyếutốnguy | ngừng 

cơ động kinh!! thuốc”12 
Loạn trương lực 

cơ (kể cả vận 
nhãn)!! 
Loạn vận động 

muộn!! 
Mất trí nhớ? 
Chứng rồi loạn 
ngôn ngữ 

Chứng nói lắp!! 
Hội chứng chân 

không nghỉ ! 
Rôi loan & tim 

Cham nhip tim Nhip nhanh 

Kéo dai khoang | thét/rung 
QTe thất, đột tử!! 

Rôi loạn mach 

Tụt huyết Thuyên tắc huyết 
áp tư thé khối (bao gồm 

đứng!? thuyên tắc phổi 
và huyết khối tĩnh 
mạch sâu) 

Rồi loạn hô hấp, vận mạch và trung thất 
[Chảy máu cam” [ 

Rôi loạn tiêu hóa 

Tác dụng kháng cholinergic | Chướng bung’ Viêm tụy!! 
nhẹ, thoáng qua, ké cả táo TTăng tiét nước 

bón và khô miệng bot’ 

Rôi loạn gan-mật 

Tăng men gan (ALT, AST) Viêm gan 

thoáng qua không biểu hiện (kể cả tắc 
triệu chứng, đặc biệt là ở mật hoặc tổn 
giai đoạn sớm của đợt điều thương gan 

trị hỗn hợp)! ! 
Rỗi loạn da và mô mém 

Phát ban Nhay cảm với Hội chứng phát 

ánh sáng ban do ủzằ với 
Rụng tóc tăng bạch cầu ái 

8 £
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toan va nhiều 
triệu chứng toan 
thân (DRESS) 

Rồi loạn cơ xương và mô liên ket 

Đau khớp” Tiêu cơ 
Vãl’IIl 

Rồôi loạn thận và tiét niệu 

Tiêu không tự 
chủ, bí tiểu 
Mét tiểu!! 

Thời kỳ mang thai, sau sinh và khoảng thời gian sinh 

Hội chứng 

ngừng thuốc ở 
trẻ sơ sinh 

Rồi loạn hệ sinh sản và tuyên vú 

Rồi loan cương dương & Mit kinh Cuong dau 
nam giới Nở ngực dương vat'? 
Giảm ham muốn tình dục & | Bệnh xuất huyết 
nam và nữ & phụ nữ 

Sung tuyến 

vú/phì đại tuyến 
vú ở nam giới 

Rồi loạn toàn thân và phản ứng tại vị trí sử dụng 

Suy nhược 

Mệt mỏi 
Phù 
Sét'° 

Xét nghiệm 

Tăngnồng | Tăng phosphate kiềm ? Tăng bilirubin 
độ Tăng creatinin toàn phần 
prolactin | phosphokinase'' 
trong huyết | Tăng gamma 
tuong® glutamyltransferase'9 

Acid uric caol0 
" Tình trạng tăng cân rõ rệt có y nghĩa lâm sàng đã được ghi nhận & tất ca các nhóm bệnh nhan có 
Chỉ số khối lượng cơ thể (BMI) khác nhau. Khi sử dụng ngắn ngày (trung bình 47 ngày), tỷ lệ 
tăng cân > 7% rất hay gặp (22,2%), tăng cân > 15% hay gặp (4,2%) và > 25% ít gặp (0,8%). 
Bénh nhân tăng cân > 7%, > 15% và > 25% khi dùng thuốc dài ngày (tối thiéu 48 tuần) được ghi 
nhận với tằn suất rất hay gặp (tỷ lệ lằn lượt là 64,4%, 31,7% và 12,3%). 

2 Mức độ tăng trung bình trị số lipid lúc đói (cholesterol toàn phần, LDL cholesterol và 
triglycerid) & nhóm bệnh nhân không có dầu hiệu rồi loạn lipid cao hơn. 

* Néng độ cholesterol lúc đói từ mức cơ bản (< 5,17 mmol/l) tăng lên mức cao (> 6,2 mmol/l). 
Những thay đôi Ổng độ cholesterol toàn phân lúc đói từ mức cơ bản (> 5,17 - < 6,2 mmol/l) lên 
mức cao (> 6,2 mmol/l) rất hay gặp.
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b Nồng` độ glucose lúc đói từ mức cơ bản (< 5,56 mmol/l) tăng lên mức cao (= 7 mmol/l). Những 
thay đôi nông độ glucose lúc đói từ mức cơ bản (= 5,56 - < 7 mmol/l) lên mức cao (= 7 mmol/l) 
rất hay gặp. 

Š Nồng độ n'ingycẹrid lúc đói từ mức cơ ban (<1,69 mmol/l) tăng lên mức cao (> 2,26 mmol/l). 

Những thay đôi nông độ triglycerid lúc đói từ mức cơ bản (> 1,69 mmol/l - < 2,26 mmol/l) lên 
mức cao (> 2,26 mmol/l) rat hay gặp. 

j Trong các thử nghiệm lâm sàng, tỷ lệ hội chứng Parkinson và loạn trương lực cơ ở bệnh nhân 

điều trị bằng olanzagm cao hơn nhưng không có ý nghĩa thống kê so với ở bệnh nhân dùng giả 
dược. Bệnh nhân điều trị bằng olanzapin có tỷ lệ mắc hội chứng Parkinson, Ổn chfin va loan 

trương lực cơ thấp hơn khi sử dụng haloperidol. Do chưa có thông tin cụ thể về tiền sử của các 

roi loan vận động ngoại tháp muộn và cfip tinh ở từng bénh nhân, hién tai chưa thé kết luận ring 

olanzapin ít gây ra hội chứng loạn vận động muộn và/hoặc các hội chứng ngoại tháp muộn khác. 

7 Các triệu chứng cấp tinh như đổ mồ hôi, mét ngủ, run rdy, lo lắng, buồn nôn và nôn đã được ghi 
nhận khi ngừng sử dụng olanzapin đột ngột. 

Š Trong các thử nghiệm lâm sàng kéo dài tới 12 tuần, nồng độ prolactin trong ủyết tương tăng 

cao và vượt quá giới hạn trên thông thường ở khoảng 30% bệnh nhân điều trị bing olanzapin có 
tri số prolactin cơ bản & mức bình thường. Ở hầu hết bệnh nhan, mức độ tăng nồng độ prolactin 

thường nhẹ và thấp hon 2 lần giới hạn trén thông thường. 

9 Tác dụng không mong muốn được xác định từ các thử nghiệm lâm sàng trong dữ liệu tích hợp 
olanzapin. 

19 Được đánh giá bằng giá tri do được từ các thử nghiệm lâm sang trong dữ liệu tích hợp 
olanzapin. 

!! Tác dụng không mong muốn được xác định từ báo cáo tự phát sau lưu hành với tằn suất sử 
dụng dữ liệu tích hợp olanzapin. 

2 Tác dụng không mong muốn được xác định từ báo cáo tự phát sau lưu hành với tằn suất được 
ước tính ở giới hạn trên của khoảng tin cậy 95% sử dụng dữ liệu tích hợp olanzapin. 

Stk dụng thuốc kéo dai (tối thiểu 48 tudn, 
Ty lệ bệnh nhân sử dụng thuốc kéo dài gặp phản ứng bất lợi, có ¥ nghĩa lâm sàng như tăng cân, 
tăng nồng độ glucose, cholesterol toàn Phfin/LDL/HDL hoặc triglycerid tăng lên theo thời gian. Ở 
người trưởng thành đã hoàn tất đợt điều trị kéo dài 9-12 tháng, tốc độ tăng đường huyết trung 
bình chậm lại sau khoảng 6 tháng. 

Thông tin bồ sung đối với các nhóm bệnh nhân đặc biệt 
Trong các thử nghlém lâm sàng trén bệnh nhân cao tudi bị mất tri, sử dụng olanzapin làm tăng tỷ 
lệ tử vong và bién cố bét lợi mạch vành so với dùng giả dược. Các phản ứng bất lợi rất hay gặp 

do sử dụng olanzapm & nhóm bệnh nhan này là dáng đi bất thường và ngã quy. Viêm phổi, tăng 

thân nhiệt, hồng ban, ảo giác và đái dầm cũng đã được ghi nhận với tằn suất hay gặp. 

Trong các thử nghiệm lâm sàng trên bệnh nhân loạn thén do cảm ứng thuốc (chủ vận dopamin) 
có biéu hiện hội chứng Parkinson, tình trạng nặng thêm của triệu chứng Parkinson và ảo giác đã 
được ghi nhận với tần suất rất hay gặp và với tỷ lệ cao hơn so với dùng giả dược. 
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Trong một thử nghiệm lâm sàng trên bệnh nhân hưng cảm lưỡng cực, sử dụng đồng thời valproat 

cùng với olanzapin gây g|am bạch cầu trung tính với tỷ lệ 4,1%. Mot yéu tố nguy cơ gây ra tình 
trạng này là nông độ cao của valproat trong huyết tương. Sử dụng olanzapin cùng với lithi và 

valproat làm tăng (> 10%) ty 1¢ run rẩy, khô miéng, tăng thèm ăn và tăng cân. Loạn vận ngôn nói 

cũng đã được ghi nhận với tin suất hay gặp. Trong quá trinh diéu trị bằng olanzapm kết hợp với 
lithi ủăc divalproex, tình trạng tăng thể trong > 7% so với trước khi dùng thuốc được ghi nhận & 

17,4% số bệnh nhân diéu tri trong thời gian nga1n (tới 6 tuần). Điều trị kéo dài bằng olanzapin (tới 

12 tháng) để dự  phòng tái phát & bệnh nhân rdi loạn lưỡng cực làm tăng thé trong > 7% ghi nhận 

được ở 39,9% sô bệnh nhân. 

Trẻ em và thiéu niên 

Olanzapin không được chi định dé điều trị cho benh nhân nhi và dueu niên dưới 18 tuổi. Mặc dù 

chưa có nghiên cứu lâm sàng nào được thiết ké để so sánh trực tiếp 2 nhóm bệnh nhân là thiéu 
niên và người lớn đã được tién hành, dữ liệu từ các thử nghiệm trên thiéu niên được so sánh với 

dữ liệu từ các thử nghiệm trên người lớn. 

Bảng sau đây tóm tắt các phản ứng bét lợi được ghi nhận & thiéu nién (tuổi từ 13-17) với tằn suất 
cao hơn so với ở ngum lớn hoặc các phản ứng bất lợi chỉ được ghi nhan trong các thử nghiém 

ngé.n hạn & thiéu nién. Tình trang tăng can (> 7%) rõ rệt trên lâm sàng hay gặp hơn & bénh nhân 

thiều nién so với & ngm’n lớn khi mức độ phơi nhiễm thuốc là tương đương. Mức độ tăng cân và 

tỷ lệ bệnh nhân thiéu niên tăng cân rõ rệt trên lâm sàng khi dùng thuốc kéo dài (tối thiéu 24 tuần) 

cao hơn so với khi dùng thuốc ngắn ngày. 

Trong mỗi nhóm tần suất, các phản ứng bất lợi được sắp xếp theo thứ tự giam dần mức độ 
nghiém trọng. Tén suất được quy ước như sau: rất hay gặp (> 10%), hay gặp (> 1% và < 10%). 

Rỗi loạn chuyén hóa và dinh dưỡng 
Rát hay gặp: tăng cân'*, tăng nồng độ triglycerid'“, tăng thèm ăn 
Hay gặp: tăng nong độ cholesterol ! 
Rỗi loạn hệ thần kinh 
Rdt hay gặp: an thần (ngủ lịm, hôn mê, ngủ gà) 
Rỗi loạn tiêu hóa 
Hay gdp: khô miệng 

Rỗi loạn gan mật 
Rdt hay gặp: tăng transaminase gan (ALT/AST) 

Xét nghiệm 
Rdt hay gặp: giảm bilirubin toàn phần, tăng GGT, tăng néng độ prolactin huyết tương 

13 Sau đợt điều trị ngắn ngày (thời gian trung bình 22 ngày), mức độ tăng thể trọng (kg) > 7% rất 

hay gặp (40 6%), tăng > 15% hay gặp (7,1%) va > 5% hay gặp (2,5%). Khi điều trị dài ngày (tối 

thiéu 24 tuần), 89,4% bệnh nhân tăng thể trong > 7%, 55,3% tăng > 15% và 29,1% tăng > 25%. 

14 Nồng độ triglycerid lúc đói tăng từ mức cơ ban (< 1,016 mmol/l) lên cao (> 1,467 mmol/l) và 
tăng từ giới hạn t.hấp (1,016 mmol/l - < 1,467 mmol/l) lên cao (> 1,467 mmol/l). 

15 Néng độ cholesterol toàn phần lúc đói tăng từ mức cơ bản (4,39 mmol/l) lên cao (= 5,17 
mmol/l) được ghi nhận với tằn suất hay gặp. Thay đổi nông độ cholesterol lúc đói từ mức giới 

hạn thấp (> 4,39 - <5,17 mmol/l) lên cao (> 5,17 mmol/l) rất hay gặp. 

16 Tặng nồng độ prolactin huyết tương đã được ghi nhận & 47,4% bệnh nhân thiéu niên. 
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Thông báo ngay cho bác sỹ hoặc dược sỹ những phan ứng có hại gặp phải khi sử dụng thuốc 

13. Quá liều và cách xử trí: 
Đầu hiệu và triệu chứng: 
Các triệu chứng quá liều rất hay gặp (tằn suất > 10%) bao gồm nhịp tim nhanh, kích động/hung 
ủng, loạn vận ngôn, các triệu chứng ngoại tháp khác nhau và giảm mức độ nhận thức từ an thần 

đên hôn mê. 

Các triệu chứng rõ rệt khác khi xảy ra quá liều bao gồm mê sảng, lú lẫn, hôn mê, có thể xay ra 

hội chứng an than kinh ác tính, ức ché hô hấp, hít dịch, tăng huyết áp hoặc tụt huyết áp, loạn nhịp 
tim (tỷ lệ < 2% số ca quá liều) và ngừng tim. Những trường hợp tử vong đã được ghi nhận khi 

dùng mức liều thấp 450 mg nhu‘ng các trường hợp sống sót sau quá liều cấp khi dùng liều tới 
khoảng 2 g olanzapin theo đường uông cũng đã được ghi nhận. 

ra có giải độc đặc hiệu olanzapin. Khuyến cáo gây nôn. Có thệ áp dụng các quy trình 

chuẩn dé kiểm soát quá liều (như rửa dạ dày, sử dung than hoạt). Uống dong thời olanzapin cùng 
với than hoạt làm giảm sinh khả dụng của olanzapin theo đường uông từ 50 dén 60%. 

Cần tién hành điều trị triệu chứng và kiểm soát các chức năng sống theo triệu chứng lâm sàng 

như điều trị tụt huyết áp và trụy tuần hoàn cũng như hỗ trợ chức năng hô hấp. Không được sử 

dung epinephrin, dopamin hoặc các thuốc giống giao cảm cung với các thuốc chủ vận beta do các 

thuốc kích thích beta có thể làm nặng thêm tình trạng tụt huyet áp. 

Cần giám sát chức năng tim mạch dé phát hiện nguy cơ loạn nhịp tim. Phải tiếp tục theo dõi và 

giám sát bệnh nhân cho đến khi bệnh nhân hồi phục hoàn toàn. 

14. Đặc tính dược lực học: 

Phân loại dược lý: các dẫn chất diazepin, oxazepin và thiazepin. Mã ATC: N05AH03. 

Olanzapin là thgéc chéng loan thin, chéng hưng cam và én dinh tâm trạng có hoat tinh dược lý 

rộng trén một sô hệ receptor. 

Trong các nghiên cứu tiền lâm sàng, olanzapin có ái lực (Ki; < 100 nM) với các receptor của 

serotonin 5 HT2A/2c, 5 HT3, 5 HT6; dopamin D1, D2, D3, D4, D5; muscarinic M1-M5; al- 

adrenergic và histamin H1. Các nghién cứu quan sát hành vi động vật cho thấy olanzapin có tác 

dụng đối kháng với 5HT, dopamin và cholinergic, phù hợp với khả năng gắn kết vào các 
receptor. Olanzapin có ái lực in vitro với receptor của serotonin SHT2 mạnh hon so với dopamin 

D2 và hoạt tính in vivo trén 5HT2 mạnh hon D2 khi thử nghiệm trên các mô hình động vật. Các 

nghién cứu dién sinh lý đã chứng minh olanzapin gây giảm một cách chon lọc sy kích hoạt các té 

bào thần kinh dopaminrgic & trung não hồi vién (A10), nhưng ít có tác dụng dén thé vân (A9) 

trong chức năng vận động. Olanzapin làm giảm đáp ứng né tránh có điều kiện, là một thử nghiệm 
xác định tác dung chéng loan thần khi dùng liều thấp hơn liều gây ra chứng giữ nguyên thế, là 

một tác dụng phụ trên chức năng vận động. Không gẵng như một số thuốc chéng loạn thần khác, 

olanzapin gây tăng đáp ứng trong một thử nghiệm "làm giảm lo âu”. 

Trong một nghiên cứu uống liều duy nhất (10 mg) dùng phương pháp chụp Rơngen cắt lớp phát 

positron (Positron Emission Tomography, PET) ở những người tình nguyén khỏe mạnh, 

olanzapin chiếm giữ receptor 5HT2A nhiều hơn so với receptor dopamin D2. Bên cạnh đó, một 

nghiên cứu hình ảnh dùng phương pháp chụp Rongen cắt lớp phát photon đơn điện toán (Single 

Photon Emission Computerised Tomography, SPECT) ở những người bệnh tâm thần phân liệt 
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cho thdy những người bệnh đáp ứng với olanzapin chiém giữ D2 của thể vân ít hơn so với những 

người bệnh đáp ứng với risperidon và một số thuốc chống loạn thin khác, nhưng tương đương 
với những người bệnh đáp ứng với clozapin. 

Cả hai trong hai thử nghiệm có đối chứng placebo và hai trong ba thử nghiệm có đối chứng với 
thuốc so sánh trên 2.900 bệnh nhân tâm than phân liệt với cả tz1ệ\.1 chứng dương tính và âm tính 

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

cũng như âm tính. 

Trong một nghiên cứu so sánh, mù đôi, đa quốc gia về bệnh tâm thần phân liệt, rồi loạn phân liệt 

cảm xúc và các I'ỔI loan liên quan trên 1481 bệnh nhân với các 1eu chimg trằm cam & mức độ 

khác nhau (trị so cơ bản trung binh 16,6 theo thang đánh giá trầm cảm Momgumery Asberg), 

phân tich thứ cấp chỉ số trầm cảm cơ bản và sau khi dùng thuốc cho thdy olanzapin giúp cải thiện 

triệu chứng (-6,0) tốt hơn có ý nghĩa thống kê (p = 0,001) so với haloperidol (-3, 1). 

Ở những bệnh nhân bị hưng cảm hoặc & giai doan hỗn hợp của rồi loạn lưỡng cực, olanzapin có 
hiệu quả tốt hơn giả dược và natri valproat (divalproex) trong việc làm giảm các triệu chứng 

hưng cảm trong 3 tuần. Olanzapin cũng có hiệu quả tương đương haloperidol khi so sénh tỷ lệ 

bệnh nhân Lhuyen giam meu chứng hung cảm hoặc trằm cảm sau 6 và 12 tuần. Trong một nghiên 

cứu sử dụng phối hợp thuốc trên bệnh nhân đã được điều trị bằng lithi hoặc valproat trong thời 

gian tối thiéu 2 tuần, sử dung thém olanzapm 10 mg (cùng với lithi hoặc valproat) giúp làm giảm 

các triệu chứng hưng cảm tốt hơn so với điều trị đơn độc bằng lithi hoặc valproat sau 6 tuần. 

Trong một nghiên cứu dự phòng tái phat kéo dài 12 tháng trén bệnh nhân ở giai đoạn hung cảm 

đã thuyên giảm nhờ sử dụng olanzapin rồi sau đó được cho dùng ngau nhién olanzapin hoặc giả 

dược, olanzapm cho hiệu quả vượt trội có ý nghĩa thống kê so với giả dược trong việc dự phòng 

tái phát rồi loạn lưỡng cực. Olanzapin cũng cho hiệu quả tốt hơn rõ rệt so với giả dược khi so 
sánh khả năng dự phòng tái phát hưng cảm hoặc trằm cảm. 

Trong nghiên cứu dự phòng tái phát thứ 2 kéo dài 12 tháng trên bệnh nhân ở giai đoạn hưng cảm 

đã thuyên giảm nhờ sử dụng phối hợp olanzapin và lithi rồi sau đó được cho dùng ngẫu nhiên 
olanzapin hoặc lithi đơn độc, olanzapin có hiệu quả không kém hơn lithi trong việc dự phòng tái 
phát ẳỂ loạn lưỡng cực (olanzapin 30,0%, lithi 38,3%; p = 0,055). 

Trong một nghién cứu sử dụng phối hợp thuốc kéo dai 18 tháng trên bệnh nhân bị hưng cảm hoặc 
& giai đoạn hỗn hợp đã được ồn định bằng olanzapin và một thuốc ồn định tâm trạng (lithi hoặc 
valproat), sử dụng đồng thời olanzapin cùng với lithi hoặc valproat trong thời gian dài không cho 
hiệu quả tốt hơn rõ rệt so với lithi hoặc valproat đơn độc trong việc ngăn chặn tái phát rồi loạn 
lưỡng cực dựa theo tiêu chuẩn triệu chứng (chẳn đoán). 

Bệnh nhân nhi 
Kinh nghlem sử dung olanza?m trén thiéu niên (tuổi từ 13 đến 17) mới chi giới han & dữ liệu 

trong điều trị ngắn hạn tâm thân phân liệt (6 tuần) và hưng cảm liên quan dén rồi loạn lưỡng cực I 
(3 tuần) trên quân thể ít hơn 200 thiéu nién. Olanzapin đã được sử dụng với mức liều linh động từ 

2,5 đến 20 mg/ngày. Trong quá trình điều trị ủng olanzapin, bệnh nhân thiếu nién tăng cân nhiều 
hơn rõ rệt so với người lớn. Mức độ thay đổi các thông số cholesterol toàn phần lúc đói, LDL 

cholesterol, triglycerid và prolactin ở thiều mên cao hơn so với ở người lớn. Chưa có dữ liệu ve 

việc duy trì tác dụng và có rất ít thông tin về độ an toàn của thuốc khi dùng kéo dài. Thông tin về 

tính an toàn dài hạn chủ yếu được giới hạn trong dữ liệu nhãn mở, không được kiểm soát. 

15. Đặc tinh dược động học: 

13



https://trungtamthuoc.com/ 

Hdp thu 

Olanzapin được hấp thu tốt khi uống, đạt nồng độ dinh trong huyết tương trong vòng 5 dén 8 giờ. 
Thức ăn không ảnh hưởng đến hấp thu. Chưa xác định sinh khả dụng tuyệt đối của thuốc khi 
dùng theo đường uống so với đường dùng tĩnh mạch. 
Phân bó 
Ty lệ gắn protein huyết tương của olanzapin là khoảng 93% khi nồng độ thuốc trong huyét tương 
từ 7 đến khoảng 1000 ng/ml. Olanzapin liên kết chủ yéu với albumin và ø1-acid-glycoprotein. 
Chuyén hóa 
Olanzapin được chuyén hóa tại gan qua con đường liên hợp và oxy hóa. Chất chuyển hóa chính 
tìm thấy trong tuần hoàn là 10-N-glucuronide, chất này không qua được hàng rào máu não. Các 

cytochrom P450-CYPIA2 và P450-CYP2‘D6 tham gia vào việc tao ra các chất chuyén hóa N- 

desmethyl và 2-hydroxymethyl. Cả hai chất chuyển hóa này đều có hoạt tính dược lý in vivo yếu 
hơn nhiều so với olanzapin trong các nghiên cứu trên động vật. Tác dụng dược lý của thuốc chủ 

yếu là của olanzapin. 
Thải trừ 
Khi dùng theo đường uống, thời gian bán thải cuối cùng trung binh của olanzapin & người khỏe 
mạnh dao động theo tudi va giới tính. 

So với những người trẻ tuổi, ở người cao tuổi (65 tuổi trở lên) khỏe mạnh, thời gian bán thải 
trung binh của olanzapin kéo dài hon (51,8 so với 33,8 giờ) và độ thanh thải giảm di (17,5 so với 

18,2 1/giờ). Bién thiên về dược động học & người cao tudi vẫn nằm trong phạm vi bién thién như 
ở người trẻ tuổi. Ở 44 người bệnh tâm thân phân liệt trên 65 tuổi, sử dụng liều từ 5 đến 
20 mg/ngày không dẫn đến sy khác biệt nào về các tác dụng phụ. 

So với nam giới, ở phụ nữ, thời gian bán thải trung bình của thuốc kéo dài hơn (36,7 so với 

32,3 giờ) va độ thanh thải giảm đi (18,9 so với 27,3 l/giờ). Tuy nhiên, độ an toàn của olanzapin 

(5-20 mg) là tương đương khi so sánh giữa bệnh nhân nữ (n = 467) và nam (n = 869). 

Bénh nhân suy thin 
Không có sự khác nhau đáng kể về thời gian bán thải trung bình (37,7 so với 32,4) hoặc độ thanh 

thải (21,2 so với 25,0 1/gid) của olanzapin & bệnh nhân suy thận (độ thanh thải creatinin < 

10 ml/phút) so với & người khỏe mạnh. Khoảng 57% liều Olanzapin được đánh dấu bằng chất 
phóng xạ được thải trừ qua nước tiểu, chủ yếu dưới dạng các chất chuyén hóa. 

Bénh nhân suy gan 

Một nghiên cứu nhỏ về ảnh hưởng của suy giảm chức năng gan ở 6 đối tượng bị xơ gan có ý 

nghĩa lâm sàng (Phân loại Childs Pugh A (n = 5) và B (n = 1)) cho thấy ít ảnh hưởng đến dược 

động học của olanzaPine dùng đường uống (2,5 - 7,5 mg liều duy nhất): Đối tượng có rồi loạn 

chức năng gan nhẹ đên trung bình có độ thanh thải toàn thân tăng nhẹ và thời gian bán thải nhanh 
hơn so với đối tượng không có rồi loạn chức năng gan (n = 3). Nhóm đối tượng bị xơ gan (4/6; 
67%) hút thuốc nhiều hơn so với nhóm không bị rồi loạn chức năng gan (0/3; 0%). 
Người hút thuốc 
So với & những người hút thuốc (nam giới và nữ giới), những người không hút thuốc có thời gian 
bán thải trung bình kéo dài hơn (38,6 so với 30,4 giờ) và độ thanh thải giảm đi (18,6 so với 
27,7 lgiờ). 
Độ thanh thải huyết tương của olanzapin thấp hơn ở người cao tuổi so với ở người trẻ tuổi, ở nữ 
giới so với & nam giới, và & người không hút thude so với ở người hút thuốc. Tuy nhiên, mức độ 
ảnh hưởng của các yếu tố độ tuổi, giới tính hoặc hút thuốc dén độ thanh thải và thời gian bán thải 

của olanzapin là nhỏ khi so sánh với sy khác nhau chung giữa các cá thé. 
Trong một nghiên cứu trên người da trắng, người Nhật Bản và Trung Quốc, không có sự khác 
nhau về các thông số dược động học giữa ba nhóm người này. 

Bénh nhân nhi 
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Thiéu niên (13 đến 17 tuổi): Dược động học của olanzapm & thiéu nién va người lớn là tương tự 

nhau. Trong các nghiên cứu lâm sàng, tỷ lệ phơi nhiễm oIanzapm trung binh & thiéu nién cao hon 
người lớn khoảng 27%. S\r khác biệt về nhân khẩu học glfl'a thiéu nién và người lớn bao gồm thé 

trọng ưung bình của thiéu niên thap hơn và tỷ lệ thiéu niên hút thuốc ít hơn so với & người lớn. 
Các yêu tô này có thể góp phần dẫn đến mức độ phơi nhiễm thuốc & thiéu niên cao hơn & người 

lớn. 

16. Quy cách đóng gói: 
Vi PA/nhôm/PVC/nhôm đựng trong hộp carton chứa 2 vi x 14 viên. 

17. Điều kiện bảo quản, hạn dùng, tiêu chuẩn chất lượng của thuốc: 
- Bảo quản: Bảo quản trong bao bì kín ở nhiệt độ không quá 30°C. Tránh hơi ẩm. 

- Hạn dùng: 24 tháng kể từ ngày sản xuất. 

- Tiêu chuẩn chất lượng: TCCS 

18. Tên, địa chi của cơ sở sản xuất: 

Co sở sẵn xuất và đóng gói: 
Adamed Pharma S.A. 

95-054 Ksawerow, Szkolna St. 33, Ba Lan 

Co sở xuất xưởng lô: 

Adamed Pharma S.A. 
ul. Marszalka Józefa Pilsudskiego 5, 95-200 Pabianice, Ba Lan


