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KInh gui: Adamed Pharma S.A 

Dia chi. Piénków, ul, Mariana Adamkiewicza 6A, 05-152 
Crosnów, Poland 

Ngây 02/7/2019, Ciic Quãn 1 Duçc nhn duçc do'n d nghj d ngày 
11/06/2019 vâ các tài 1iu có lien quan cüa cong ty (so tiêp nhn 1426/TDNN) 
ye vic cp nht ni dung t hithng dan sü diing dôi vói thuôc nuâc ngoài dâ 
duçc cap so dang k lu'u hành, 

Can cü Thông tu s 32/2018/TT-BYT ngày 12/11/2018 cüa B Y t Quy 
djnh vic dang k lini hành thuOc, nguyen 1iu lam thuOc; Thông tu sO 
01/2018/TT-BYT ngày 18/01/2018 cüa B Y tê quy djnh ghi nhãn thuOc, 
nguyen 1iu lam thuOc và t hithng dan su diing; 

Can cu biên ban thm djnh h sc thay dM/ b sung, Cic Quân 1 Duçic có 
kien nhu sau: 

Dng v vic cp nht ni dungt hu'âng dn sü ding di vái thuc 
Zolafren, sO däng k: VN-19298-15, ci the: 

Th hrn5'ng dn sü dung thay dM cüa thuc duçc dóng du xác nhtn cüa 
Citc Quân 1 Duqc và dInh kern theo cong van nay. 

Ngoai ni dung duçic thay di tren, tht cã các ni dung khác giu nguyen 
nhu hO so däng k thuOc lixu ti Ciic Quán 1 Duçc. 

COng ty dang k, nhâ san xut phâi chju trách nhim v cht luçrng di 
yâj thuOc hxu hành tren thj trithng, ni dung ghi tren nhãn thuOc, quy djnh ye o 
hru trI tu lien quan den nhãn hiu hang hoá cüa thuOc y  có trách nhim thông 
báo sr thay dOi nay den các co quan lien quan va khách hang. 

Sau 06 tháng ké tü ngay k cOng van nay, thuc tren khOng dixc nhp 
khâu yâi t huóng dan sü ding cü cüa thuOc. 

Ciic Quân l Duçc thông báo d cOng ty biet v thirc hin dung các quy 
dinh cüa Viêt Nam y lu'u hanh thuOc./. 
Niiinhân: CUCTRUONG 
- Nhu' trên; , C TRUONG - CT. Vu Tuân CuO'ng (dé b/c); 
- Lu'u: VT, DKT (AH). 
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- Rx Thuôc nay chi dñng th 4oj!iuoc 

CUcGW3 

iA PHE DUYET 
VNG THUOC 

1. Ten thuc: 
Zolafren TD/BS ngày  00'iháng -11äm  Ze' 

(theo cOng vn  4  .../QLD-DK 
p s'i'thuôc: 

"Thuôc nay chi dung theo do'n thuóc" 
"Dê xa tam tay tré em" 
"DQc k37 hu'&ng dan s& dyng tru'ó'c khi dung" 
"Thông báo ngay cho bác sihoc dwcrc sinhth'zg tác dyng không mong muon gpphái khi 
th dyng thuOc" 

3. Thành phân Cong thirc thuc: 
Môi viên nén chüa: 
Thành phán hoat chat:  olanzapin 10 mg 
Thành phán tá du'crc:  Cellulose vi tinh the: 72 mg, lactose monohydrat: 15 0,79 mg, natri 
tinh bIt glycolat (lod A): 2,40 mg, magnesi stearat: 4,80 mg. 

4. Dtng bào ch: 
Viên nén hInh troll, màu yang, hai mt lôi. 

5. Chi djnh: 
Ngzthi lO'n  
Olanzapin duçc chi djnh dê diêu trj tam than phân lit. 
Olanzapin có hiu qua trong vic duy trI cãi thin tInh trng bnh trên lam sang khi tiêp 
tiic diêu trj cho nhüng bnh nhân d có dáp üng ban dâu. 
Olanzapin duqc chi djnh dê diêu trj giai dotn himg cam vira den nng. 
D nhtrng bnh nhân có giai dotn hung cam dáp üng vci olanzapin, olanzapin duçic chi 
dtnh dê dr phOng tái phát trong trumg hçTp rôi loan lixng circ. 

6. Lieu dung, cách dñng: 
Ngzthi ló'n  
Tam than phân lit: Lieu olanzapin kh&i dâu dê nghj là 10 mg/ngày. 

Giai don hung cam: Liu khâi du là 15 mg hang ngày, ung mt ln duy nht trong dan 
lieu pháp hoc 10 mg hang ngày trong lieu pháp phôi hçp thuôc. 

Dir phông tái phát trong ri lotn lung crc: Liu khi du d nghj là 10 mg/ngày. V9i 
nhting bnh nhân dang sü diing olanzapin dê diêu trj giai doan hung cam, tiêp tic dir 
phOng tái phát vâi cüng müc lieu. Néu ghi nhn gia' • on hung cam, hon h9'p hoc tram 
cam mâi xuat hin, can tiêp t%lc dung olanzapin âi lieu tôi uu theo nhu cau) cüng vâi 
thuôc diêu trj các triu chüng cam xüc tüy the. inh trng bnh trên lam sang. 
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Khi diu trj tam thn phân liet, giai don hung cam hoc d? phông tái phát trong rôi loan 
lixng crc, có the diêu chinh lieu hang ngày dra trên tInh trng lam sang cüa trng benh 
nhan trong khoáng lieu tü 5-20 mg/ngày. Chi nên tang lieu cao hon lieu khâi dâu dê nghj 
sau khi cia ctánh giá 1ti tInh trtng beth  nhân và chi nën tang lieu sau nhüng khoãng thai 
gian không duâi 24 gia. Co the sir diing olanzapin không phii thuc vào bUa an do mIre 
d hap thu thuôc không bj ãnh huang bâi thlrc an. Can giám lieu olanzapin tlr tIr khi dtnh 
nglmg thuôc. 

Tré em và thiêu niên  
Không khuyên cáo sIr drng olanzapin cho tré em va thieu niên di.râi 18 tuôi do chua có dIr 
lieu ye d an toàn và hieu qua elm thuôc trên các dôi tuçing benh  nhân nay. MIre d tang 
can ló'n hon, thay dôi lipid và prolactin nhiêu hon a thiêu niên so vói ô nguè'i lón dã ducc 
ghi nhn trong các nghiên elm ngän han. 

Bénh nhán cao tuói 
Liu khai du thp hon (5 mg/ngày) không thutmg xuyên duqc chi djnh nhung có th can 
nhäc sIr drng cho benh  than tlr 65 tuôi tra len neu các yeu to lam sang cho phép. 

Bnh n/ian suy than và/hoac suy gan  
Co the can nhac sIr dirng lieu khâi dau thap hon (5 mg/ngay) nhIrng beth than nay. 
Trong truang hcrp thieu näng gan mlrc d trung bInh (xo gan, Child-Pugh A hoc B), nen 
sIr diing lieu khai dau la 5 mg va can then trpng khi tang lieu. 

GiitInh  
Thuang không can phái thay dOi lieu khO'i dau va khoáng lieu khi sIr diing cho beth than 

nam va . 

Bénh nhán hzt thuóc  
Thuô'ng khOng can phái thay dOi lieu khai dau và khoáng lieu khi sIr dirng cho beth  than 
hIrt thuOc và khOng hIrt thuOc. 

Nu benh  than eó nhiu hon mt yu t6 nguy co có th lam giám chuyn hóa thuc (giói 
tInh nft, cao tuôi, khOng hIrt thuOc), can can nhäc giám lieu. Can thin tr9ng khi tang lieu a 
nhü'ng beth  nhan nay. 

7. Chông chi djnh: 
Qua man vó'i olanzapin hoc bat k thanh phân nào elm thuOc. Beth than có nguy co mac 

glOcOm góc hp. 

8. Cánh báo và thn trQng khi dñng thuc: 
Khi dieu trj loan than, có the phái mat vai ngay den vai tuan tInh trang benh  nhan tren lam 
sang mai duge cái thien. Benh  than can duge theo döi chat chë trong khi dieu tr. 

Loan than lien quan den mt tn và/hoacnái loan han/i vi 

Olanzapin khOng duge phe duyet  de dieu tij loan than lien quan dn mat tn và/hoc rOi 
loan hành vi cüng thu khOng duge khuyen cáo sIr ditng cho nhIrng beth  than nay do 
thuOc lam tang t) le tIr vong va nguy co xáy ra tai bien mach  vanh. Trong các thIr nghiem. 
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lam sang Co dOi chirng giâ dirge (trong 6-12 tuân) trên bnh nhân cao tuôi (trung bInh 78 
tuOi) b Iotn than lien quan den mat tn và/hoc rôi loan hành vi, t) 1 tü vong a nhóm 
bnh nhân sir diing olanzapin tang gap 2 lan so vai a nhóm dñng giá dirge (t 1 tü vong a 

2 nhóm lan luçit là 3,5% và 1,5%). Tr l tcr vong eao không lien quan den lieu olanzapin 
(liu trung bInh hang ngày là 4,4 mg) hay thai gian diu trj. Cáe yêu tO cO the lam tang 
nguy co' tir vong a nhU'ng bnh nhân nay bao gôm trên 65 tuOi, khó nuôt, an than, kern 
dinh dirO'ng và mat rnró'c, các tInh trng a phOi (nhu viêm phOi, có hoc không kern theo 
tInh trng hit dieh) hoc sü' dimg dông thai các dn chat benzodiazepin. Tuy nhiên, t l 
tü vong a nhórn diêu trj bang olanzapin cao ho'n nhOm dung giâ dirge không phi,i thuc 
vào các yêu to nguy co' nay. 

Cüng trong eáe thir nghim lam sang nay, eáe bin e bt lgi mach  vành (nhir dt quy, 
co'n thiêu máu co' tim thoáng qua), kê eá tir vong dä dirge ghi nhn. T 1 biên co bat igi 
mach vành 0' nhóm bnh nhân diêu trj bang olanzapin eao gap 3 lan ô nhOm dung giá 
diro'e (vcci ty l lan liro't la 1,3% va 0,4%) Tat ca benh nhân sir dung olanzapin va gia 
dirge gp bien eO bat igi mach  vành deu mang eáe yeu tO nguy eo. Tuôi tnen 75 và mat tn 
do ton thiro'ng mach  nao/mat trI the hon h9'p dã dirge xáe djnh là các yeu tO nguy co' gay 
ra bien eO bat lgi mach  vành khi dieu tnj bang olanzapin. Hiu qua eüa olanzapin ehira 
dirge ehung rninh trong cáe thu nghim nay. 

Bénh Parkinson  
Vice sir dirng olanzapin trong dieu trj loan than lien quan den ehü vn dopamin a bnh 
nhân mae bnh Parkinson không dirge khuyen cáo. Trong cáe thu nghirn lam sang, cáe 
tniu ehirng Parkinson tr0' nen nghiem tr9ng hem và tInh trang áo giác dirge ghi nhn v0'i 
tan suât rat hay gp a nhOm sü diing olanzapin và eao hem so vói nhOm dung giá dirge, 
dOng th0'i kêt qua thu nghim eflng eho thay olanzapin kh0ng hiu qua hem giá dirge trong 
dieu tn eac tnieu chu'ng loan than Tnong cac thir nghiem nay, ban dâu bênh phai diroc On 
djnh bang lieu thâp nhât eüa eác thuOc dieu trj Parkinson (thuOc chñ 4n dopamin) và duy 
tn cüng lieu eác thuOc nay trong suOt qua tnInh nghien ciru. Olanzapin dirge bat dâu su 

dyng vói lieu 2,5 mg/ngày và dO lieu len tOi da 15 mg/ngày theo ehi dnh cüa báe si. 

Hi chth'ig an than kinh ác tInh  
Hi chirng an than kinh áe tinh là tInh trang cO the gay nguy hiem tinh mang bnh nhân 
do su dçrng cáe thuOc chOng loan than. Mt sO trir0'ng hgp an than kinh ác tInh hiem gp 
dã diro'e ghi nhân kin sir dung olanzapin Cac tnieu chirng lam sang cua hOi chirng an than 
kinh ác tinh bao gOm sOt cao, eüng co', thay dOi tnng thai tam than và dâu hiu mat On 
djnh than kinh thre 4t (mach hoe huyet áp bat thirO'ng, nhjp tim nhanh, dO mO hOi và 
loan nhjp tim). Cáe dau hiu khác bao gOm tang ereatinin phosphokinase, myoglobin niu 
(tieu co van) và suy thin  cap. Nêu a bnh nhân xuât hin eác dâu hiu và tniu chüng eüa 
hi chung an than kinh áe tinh hoc bieu hin sOt cao khOng rO nguyen nhân ma khOng 
kern theo cáe tniu chüng lam sang khác cüa hi ehüng an than kinh áe tinh thI phái ngirng 
su diing tat eá cáe thuOc chOng loan than nhir olanzapin. 

Tang du'ô'ng huyê't và dái tháo du'àng 
Tinh trang tang dirO'ng huyet và/hoc xuât hin hoc lam nng them dái tháo dirO'ng, dOi 
khi kern theo nhim toan ceton hoc hOn me da dirge ghi nhn v0'i tn suat him gap, ke 
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Ca mt so ca tü vong. i mt so truè'ng h?p,  tInh trng tang can dã dugc ghi nhn co the là 
yu to nguy c gay tang dung huyêt và dái tháo dirng. 
Can theo dOi bnh nhân trên lam sang theo các huó'ng dan diêu trj dôi vói thuOc chOng 
loan than. 

Bnh nhân dixçc diêu trj bang bat k thuôc loan than nào nhu ZYPREXA can phài dirçic 
theo dOi các dâu hiu và triu chüng tang dxmg huyêt (nhu khát nhiêu, da niu, an nhiêu 
và ôm yeu) con các bnh nhân dáitháo dirè'ng hoc có các yêu tO nguy cci dái tháo dithng 
can duçrc theo dOi thutmg xuyên dê kiêm soát du'O'ng huyêt. Can nng cüa bnh nhân cüng 
can dixçc theo dOi thuing xuyên. 

Thay dói lzid 
Các thay dOi khOng mong muOn lipid dà dixçc ghi nhn bnh nhân diêu trj bang 
olanzapin trong các thu nghim lam sang có dôi chirng. Co the diêu trj tInh trng thay dOi 
lipid theo thuc tê lam sang, däc biêt la o bênh nhân bi rOi loan m mau va bênh nhân co 
các yêu to nguy co' tiên triên các rOi loan lipid. Bnh nhân duç'c diêu trj bang bat k thuOc 
chOng loan than nào nhu ZYPREXA can dugc theo dOi thu&ig xuyên tinh trng lipid theo 
các huâng dn diêu trj thuOc chOng loan than. 

Hoat tInh kháng cholinergic  
Mc dñ olanzapin biêu hin hoat tinh kháng cholinergic in vitro, dü lieu tr thu 
nghim lam sang chi phát hin thây t) l thap các biên cO bat lçii lien quan den hoat tInh 
kháng cholinergic cüa thuOc. Tuy nhiên, do chua cO dñ kinh nghim lam sang ye vic su 

dmg olanzapin cho bnh nhan mac các bnh kern theo khác, can than tr9ng khi kê don 
olanzapin cho bnh nhan phi dai  tiên 1it tuyên, 1it tac rut và các tInh trng lien quan. 

Chic nàng gan  
Tang transaminase, ALT, AST khOng biêu hin triu chüng và thoáng qua dà dugc ghi 
nhn vói tan suat hay gap,  dc bit a giai doan sóm cüa &yt diêu trj. can than  trpng khi su 

ding cho bnh nhan tang ALT và/hoc AST, bnh nhân có các dau hiu và triu chtrng 
suy gan, bnh than mac các tinh trng bnh lien quan den chüc nang bü kern cña gan và 
bnh nhan dang dugc diêu trj bang các thuOc có kha nang gay dc gan. Khi phát hin thay 
tInh trng tang ALT và/hoc AST trong qua trInh diêu trj, can theo dOi bnh nhan và can 
nhac giàm lieu. Trong truO'ng hp chan doán bnh than bj suy gan, can ngmg sü diing 
olanzapin. 

Giárn bach cá'u trung tInh  
can than trong khi su dung olanzapin cho bênh nhân co sO luo'ng bach cau va/hoac bach 
cau trung tInh thâp bat kê nguyen than, bnh than dang su ding các thuOc dä duqc xác 
dtnh là gay giãm bach  câu trung tInh, bnh nhan có tien sü suy thy xuo'ng hoc nhim dc 
thy xuong do dung thuOc, bnh nhan suy tüy xuo'ng do bnh kern theo, do xa trj hoc hóa 
trj và bnh than tang bach  câu ái toan hoc mac bnh tang sinh tüy xuo'ng. TIth trng 
giàm bach  câu trung tIth dä thrgc ghi than vói tan suat hay gp khi sü dçrng dOng thai 

olanzapin và valproat. 

Ngz'cng thuc  
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Các triu chüng cap tInh nhu do mO hôi, mat ngñ, run, lo lang, buñbCàsnOn dä dirge 
ghi nhn vOi tan suât rat him gp (<0,01%) khi ngfrng sü diing dt ngt olanzapin. 

Khoáng QT 
Trong các thir nghim lam sang, tInh trng kéo dài khoàng QTc có nghia lam sang (QT 
hiu chinh theo Fridericia [QTcF] ? 500 miii giây (msec) tai  bat k thri diem nào sau khi 
dung thuôc a bnh nhân có trj sO QTcF ca bàn < 500 msec) thirO'ng It gp (tan suât 0,1 
den 1 %) bnh nhân diêu trj bang olanzapin và khOng Co sr khác bit dáng kê ye các 
biên CO tim khi so sánh giüa 2 nhóm sr diing olanzapin và giã dirge. Tuy nhiên, giông 
nhir khi sü diing các thuOc chOng loan than khác, can thin  tr9ng khi kê dan olanzapin 
cüng vâi eác thuOc dä dirge biêt là gay kéo dài khoáng QTe, dc bit là cho bnh nhân cao 
tuOi, bnh nhân mac hi chüng QT kéo dài bâm sinh, suy tim sung huyêt, phi dai  tim, ha 
kali huyêt và ha magnesi huyêt. 

Nghên mach  
Các tri.rè'ng hgp nghën mach  dà dirge ghi nhn khi si diing thuôc chOng loan than. Do 
bnh nhàn diêu trj bang thuOc chOng loan than thithng mang eáe yêu tO nguy ca nên tat cá 
nhüng nguy ca cO the gay nghën mach  can phái dirge xáe djnh truâc và trong qua trinh 
diêu trj bang olanzapin, dOng thai can áp ding eáe bin pháp dir phông. 

Ho cit tinh trên thcn kinh trung zwng 
Do olanzapin có tác dicing tren than kinh trung iro'ng, can then  tr9ng khi sir diing olanzapin 
eüng vai các thuOc tác diing trung tam kháe và rirgu. Do cO hoat tinh dOi kháng dopamin 
in vitro, olanzapin cO the dOi kháng táe diing ehü vn dopamin trirc tiep và gián tiep. 

Dóng kinh  
Can than tr9ng khi sir diing olanzapin eho bnh nhan cO tien sr dng kinh hoc mang eáe 
yeu tO nguy ca cO the lam giâm ngixO'ng dng kinh. Dng kinh dä dirge ghi nhn vâi tan 
suat hiem gp a bnh nhan dieu trj bang olanzapin. Trong hau het eác trirO'ng hgp, bnh 
than deu dirge xáe djnh là eó tien sü dng kinh hoe mang eáe yeu tO nguy co dng kinh. 

Loan van dang  
Trong eáe nghien eiru so sánh trong thai gian 1 nam hoe ngan han, olanzapin lam giàm 
eó nghia thông k t l xuat hin loan 4n dng. Tuy nhiên, nguyca loan vn dng 
muon tang len khi thai gian dieu trj kéo dài và vi 4y, neu quan sat thay eáe dâu hiu và 
triu ehirng loan 4n dng muon  a bnE than sñ' diing olanzapin, nen can nhae giám lieu 
hoe ngimg thuOe. Cáe triu ehung nay eó the tam  thai giàm nh hoc thm chi xuât hin 
sau khi ngi'rng thuOc. 

Tut huvét thp  tic the  
Ti4 huyet ap tir the thung khOng hay gp a bnh nhân cao tuOi trong eáe thu nghim lam 
sang vói olanzapin. GiOng nhir khi su dçrng cáe thuOe ehOng loan than kháe, can djnh k 
kiem tra huyet áp eüa bnh than tren 65 tuOi. 
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Dot tzc do biên c trên tim  
Trong các báo cáo hu marketing, t 1 dt tü do bin ci trên tim dä dirge ghi nhn 
nhtng bnh nhân diêu trj bang olanzapin. Trong mt nghiên c1ru thuân tp quan sat hôi 
cüu, t) l dt tcr do biên Co trên tim bnh nhân diëu trj bang olanzapin cao gap khoãng 2 
lan so vái i bnh nhân không sir ditng thuôc ehông loan than. Trong nghiên cüu nay, 
nguy cc gay dt tü cüa olanzapin tirong tir nhir vói các thuôc chông loan than không diên 
hInh dã dugc dánh giá trong mt phân tIch gop. 

Sic dung cho tré em vii thii'u niên du'&i 18 tui  
Olanzapin không dirge chi djnh cho trê em và thiêu niên. Các nghiên ciru trên dôi tugng 
bnh nhân ti'r 13-17 tuôi ghi nhn các phán 1rng bat igi khác nhau bao gôm tang can, thay 
dôi các thông so sinh hóa và tang nông d prolactin. Kêt qua theo dOi dài han  các biên cô 
nay chira dirge nghiên eiru và hin chin rO. 

Lactose  
Thành phân viên nén có ehira lactose. Bnh nhân mae các bnh di truyên hiêm gp không 
dung nap  galactose, thiêu Lapp lactase hoc kern chuyên boa glucose-galactose khOng 
nên 5ir diing thuOc nay. 

9. Sfr dyng thuôc cho phy nfr có thai và cho con bñ: 
Phu nh' có thai 
Chira tiên hành eáe nghiên ciru day dü và có dOi ehüng trên phii ntr mang thai. Can yêu 
câu bnh nhan báo ngay eho bác si biêt khi phát hin có thai hoe d? djnh mang thai trong 
qua trInh diêu trj bang olanzapin. Tuy nhiên, do chira có dñ kinh nghim sü diing trong 
thai k, chi nên dung olanzapin cho phii nü có thai nêu lgi Ich thu dirge virgt han rüi ro 
dôi vói thai. 

Cáe báo cáo tir phát vi thn sut him gp dä ghi nhn tInh trng run ry, tang trircrng 1ire 
eo', ngü li bI và buôn ngü a nhU'ng tré so sinh ma nguôi m dä sü diing olanzapin trong 3 
tháng euôi thai k. 

Phu nhc cho con  
Trong mt nghiên eiru trên ngu'ai tInh nguyen la phii nr eho eon bii, olanzapin dirge tiêt 
vao süa. T l thuôe phoi nhiêrn trung bInh (mg/kg) eña trê r trng thai on djnh dirge iróe 
tinh l 1,8% lieu olanzapin 5ir dçrng (mg/kg). Can yêu eau bnh nhan không nên eho tré bü 
khi dang sü ding olanzapin. 

10. Anh htrô'ng cüa thuôc len khá näng lái xe, vn hành may móc: 
Chira tiên hành nghiên eüu nào ye ánh hirang eña thuôe den kha nang lái xe va 4n hanh 
may moe. Do olanzapin eó the gay ngü ga va ehóng mat, bh nhan can thin  tr9ng khi 
vn hành may moe hay phirong tin giao thông. 

11. Ttro'ng tác, tifong ky cüa thuc: 
Các nghiên ciru ye tirong tác thuôe mâi ehi dirge tiên hành trên dôi tirgng ngirai lo. 

Các tu'oi'ig tiic có thi inh hithng dé'n olanzapin 
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5Th2 CZOS,V  
Do olanzapin duqe chuyên hóa bn CYP1A2 nên các chat gay cam üng hotc irc chê 
isoemzym nay có the ành huâng den dirge dng h9c cüa olanzapin. 

Cam a'ng CYPJA2  
Qua trInh chuyên hóa olanzapin co the bj cam üng bi hut thuôc lá hoc sü dirng 
carbamazepin, kêt qua là lam giàm nông d olanzapin. Chi quan sat thây hin tuqng tang 
nh den v1ra d thanh thai cña olanzapin. Anh huâng lam sang thu?rng không dáng kê, tuy 
nhiên can theo dOi tInh trIng bnh nhân và có the can nhäc tang lieu olanzapin nêu can. 

lYc ché' CYP1A2  
Fluvoxamin, mt thuôc irc chê dtc trung CYP1A2 dà dirge ghi nhn là üc chê rO rt 
chuyên hóa cña olanzapin. T l tang Cmax trung bInh cüa olanzapin sau khi sü diing 
fluvoxamin là 54% a nü giOi không hut thuôe và 77% a nam giâi ht thuôc. Müc d tang 
AUC eüa olanzapin 2 nhóm dôi tugng nay là 52% và 108%. Nén can nhäe sü diving lieu 
khâi dau thâp h cho bh nhan dang diêu trj bang fluvoxamin hoc bat kST thuôc üc chê 
CYP1A2 nào khác nhu ciprofloxacin. Can nhäe giàm lieu olanzapin khi bat dau sü ditng 
them thuôc üc che CYP1A2. 

Giám sinh k/ia ding 
Than hoat tinh lam giãm sinh khà ditng eüa olanzapin dung theo duô'ng uông tü 50% den 
60% và do do, can uông than hot tInh It nhât 2 gia truac hoc sau khi sü diing olanzapin. 
Fluoxetin (met  thuôe üc ehê CYP2D6), lieu difiTi thuôc khang acid (nhôm, magnesi) hoc 
cimetidin không ành huâng dáng e den dirge dng h9e cüa olanzapin. 

An/i hzthng caa olanzapin dIn các thuó'c khác  
Olanzapin co the dôi khang tac ditng eüa các thuôc ehñ 4n dopamin trirc tiêp và gián 
tiep. 
Olanzapin không eó hoat tInh üc chê in vitro eác isoenzym CYP4SO chinh (nhu 1A2, 
2D6, 2C9, 2C19, 3A4). VI 4y, chira eó tirnng táe eii the nào dirge khang djnh thông qua 
eáe thu nghim in vivo do ehira ghi nhn tac diing üc che eüa olanzapin dôi vai eác thuôe 
sau: thuôe chông tram cam 3 vông (chü yeu ehuyên hóa bâi CYP2D6), warfarin 
(CYP2C9), theophyllin (CYP1A2) hoc diazepam (CYP3A4 và 2C19). 

Olanzapin không gay tmmg táe khi sr dimg cüng vâi lithi hoe biperiden. 

Vie theo döi nng d valproat trong huyt tircing là en thi&, tuy nhiên không cn hiu 
ehinh lieu valproat khi sü diving cüng vai olanzapin. 

Hoat tinh trên he than kinh trung u'cmg 
Can than tr9ng khi sü diing olanzapin cho bnh nhân uông rugu hoe sü diing các thuôc 
khác có the gay üc che than kinh trung irnng. 
Không khuyen cáo sü diing dông thai olanzapin cüng vâi eáe thuôe diêu trj Parkinson a 

bnh nhan mae bnh Parkinson và mat tn. 

Khoáng QTc  
Cn than tr9ng khi su ding olanzapin eüng vOi eác thute có th gay kéo dai khoàng QTe. 
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12. Tác dirng không mong muon cüa thuc: 
Ngu'ài l&n  
Các phàn iimg bat igi hay gp nhãt (dugc ghi nhn i? 1% bnh nhân) lien quan den vic 
sfr dçtng olanzapin trong các thir nghim lam sang là ngñ gà và tang can, tang bach câu ái 
toan, tang nông d prolactin, cholesterol, glucose và triglycerid, glucose niu, tang them 
an, chóng mat, bôn chôn, hi chCrng Parkinson, lotn 4n dng, t1it huyêt áp tu the dtrng, 
tác dirng kháng cholinergic, tang men gan thoáng qua không biêu hin triu chüng, phát 
ban, suy nhixgc, mt môi và phil 

Bang duâi day lit kê các phán irng bt igi và xét nghim sinh hóa ghi nhn dixgc hur các 
báo cáo tir phát và trong các thr nghim lam sang. Trong môi nhóm tan suât, các phán 
rng bt lgi dixgc sap xêp theo thu tr giám dan müc d nghiêm tr9ng. Tan suât phàn 1r11g 
bat lgi dirge quy irâc nhu sau: rat hay gp (? 10%), hay gp (? 1% và < 10%), it gp (? 
0,1% và < 1%), hiêm gp (?0,01% và < 0,1%), rat hiêm gp (<0,01%), chira rO tan suât 
(chi.ra the uâc krgng tan suat hur dü lieu hin có). 

Rt hay gp Hay gp It gp Chira rO tn sut 
Ri loan máu và h bach huyet 

Tang bach cau ái toan Mat bach cau 
Giám bach câu 
trung tinh 

Giám tieu cau 

Ri loin h mien dich 
Phàn üng di üng 

Ri loan chuyn 
Tang can' 

hóa và dinh duurng 
Tang nông d 
cho1esterol23  
Tang nông d glucose4  
Tang nông d 
triglycerid2'5  

Tien trien hoc lam nng 
them dái tháo ththng, dôi 
khi kèm theo nhiem toan 
ceton hoc hon me, k cá 
mt so ca hut vong 

Glucose niu 
Tang them an 

Giàm than nhiêt 

Ri loan he than kinh 
Ngü gà Chóng rnt 

Bôn chôn6  
Hi chüng Parkinson6  
Loan 4n dng6  

Hi chirng chán 
không yen 

Dng kinh r nhüng bnh 
nhan có tien sü dng kinh 
hoc mang các yeu t 
nguy co' dng kinh 
Hi chirng an than kinh ác 
tinh 
Lotn tnrcmg lrc ccr (ke cá 
van nhàn) 
Loan 4n dng muin 
Hi chCrng ngrng thuôc7  

Rôi loan O'tim 
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Chtm nhp tim 
Kéo dài khoàng 
QTc 

Nhp nhanh that/rung that, 
dt tir 

Ri loan mach 
Ti4 huyêt áp tir the dimg Huyt khôi tinh mtch (k 

ca nghn mach  phôi và 
huyêt khôi tinh mach  sâu) 

Rôi loan tiêu hóa 
Tác diing kháng 
cholinergic nh, thoáng 
qua, kê cá tao bón và khô 
ming 

Viêm tT1y 

Rôi loan gan-mt 
Tang men gan (ALT, 
AST) thoáng qua không 
biêu hin triu chCrng, dc 
bit là i giai doan sam 
cüa dot diêu tn 

Viêm gan (kê cà täc mt 
hoc ton thuo'ng gan hon 
hgp) 

RM loan da và mô mêm 
Phát ban Nhay cam vói 

ánh sang 
Ring tóc 

Ri loan c xlxo'ng và mô lien kêt 
Tiêu c van 

Rôi loan than và tiêt niêu 
Tiêu son Mót tiêu 

Rôi loan h sinh san và tuyên vñ 
Cuo'ng dau diso'ng vt 

Ri loan toàn than và phàn üng tai  vj trI sü ding 
Suy nhuçc 
Met mOi 
Phü 

Xét nghim 
Tang nOng 
d prolactin 
trong huyêt 
tuGng8  

Tang creatinin 
phosphokinase 
Tang bilirubin 
toàn phân 

Tang phosphatase kim 

1  TInh trang tang can rö rt có nghia lam sang dã duc ghi nhn ô tht cà các nhóm bnh 
nhân có Chi sO khôi lucng co the (BMI) khác nhau. Khi s ding ngan ngày (trung bInh 
47 ngay), t l tang can? 7% rat hay gp (22,2%), tang can? 15% hay gp (4,2%) và? 
25% it gp (0,8%). Bnh nhân tang can? 7%,? 15% và? 25% khi dung thuôc dài ngày 
(ti thiêu 48 tuân) dugc ghi nhn vOi tan suât rat hay gp (t l lan lmyt là 64,4%, 31,7% 
vàl2,3%). 
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2 Müc d tang trung bInh trj s lipid hic dói (cholesterol toàn phR fZ8Ysterol  và 
triglycerid) a nhóm bnh nhân không cô dâu hiu rôi 1otn lipid cao han. 

Nng d cholesterol lüc dói tir müc co bàn (< 5,17 mmol/l) tang len mirc cao (26,2 
mmol/l). Nhüng thay dôi nông d cholesterol toàn phân inc dói tir müc ca bàn (2 5,17 - < 
6,2 mmol/l) len mrc cao (26,2 mmol/l) rat hay gap. 

Nng d glucose lñc dói tir mirc ca bàn (< 5,56 mmol/l) tang len müc cao (27 mmol/l). 
Nhüng thay dôi nông d glucose inc dói tr mrc ca bàn (2 5,56 - < 7 mmol/l) len müc cao 
(27 mmol/l) rat hay gap. 

Nng d triglycerid inc dói tir müc ca bàn (<1,69 mmol/l) tang len müc cao (22,26 
mmol/l). Nhtng thay dôi nông d triglycerid inc dói tü mirc co' bàn (2 1,69 mmol/l - 
2,26 mmoi/l) len müc cao (22,26 mmolll) rat hay gap. 

6 Trong các thu nghim lam sang, l hi chüng Parkinson và loan truo'ng 1rc co' a bnh 
nhân diêu trj bang olanzapin cao han nhung không có nghTa thông kê so vói a bnh 
nhân dung già duçc. Bnh nhân diêu trj bang oianzapin có t) l mac hi chüng Parkinson, 
bôn chôn và loan tnrang lirc cci thâp han khi sir dtng haloperidol. Do chira có thông tin ci 
the ye tiên sü cüa các rôi loan 4n dng ngoi tháp muon  và cap tInh a ttrng bnh nhân, 
hin tai  chua the ket iun rang olanzapin It gay ra hi chüng loan 4n dng muon  vàJhoc 
các hi chüng ngoi tháp muon khác. 
' Các triu chüng cap tInh nhu do mô hôi, mat ngü, run ray, lo lang, buôn non và non dã 
diiçic ghi nhn khi ngung sü ditng olanzapin dt ngt. 

8  Trong các thu nghim lam sang kéo dài tOi 12 tun, nng d prolactin trong huyt turo'ng 
tang cao và vU9't qua giai han  trên thông thithng a khoàng 30% bnh nhân dieu trj bang 
olanzapin có trj so prolactin cci bàn a müc bInh thuang. ci hau het bnh nhân, muc d 
tang nông d prolactin thming nh và thap han 2 lan giai han  tren thông thuing. ci bnh 
nhan tam than phân lit, muc d thay dôi nông d prolactin trung bInh giàm khi tiep tiic 
diêu trj trong khi a các nhóm bnh nhan khác, nOng d prolactin tang len. Muc d thay 
dôi trung bInh thuang yüa phài. Thông thithng, a bnh nhan dieu ftj bang olanzapin, các 
triu chirng lam sang lien quan den rôi loan tuyên vu và kinh nguyt (nhu vô kinh, phi dai 
vu, tiêt süa a phii nu yà phi dai y a nam) It gap.  Các phàn üng bat li lien quan den chüc 
näng sinh dic (nhu rOi loan cuang duo'ng a nam giai và giàm nhu câu tinh diic a cà nam 
y nU) duçic ghi nhân yai tan suât hay gap. 

Sr dung thuó'c kéo dài ('ti thiéu 48 tucn,)  
T l bnh nhân sü diing thuOc kéo dài g.p phàn üng bat lgi, có nghTa lam sang nhu 
tang can, tang nOng d glucose, cholesterol toàn phân1LDL/HDL hoc triglycerid tang len 
theo thai gian. Ci nguai truang thanh dâ hoan tat dçit diêu trj kéo dài 9-12 tháng, tOc d 
tang duang huyet trung binh chm lai sau khoàng 6 tháng. 

Thông tin bá sung dó'i vó'i các nhóm bnh nhán dc bitt 
Trong các thu nghim lam sang tren bnh nhan cao tuOi bj mat tn, su diing lanzapin lam 
tang t l tü vong và bien cO bat li mach  vành so yói dung già duc. Các phàn 1rng bat 
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lqi rt hay gp do sr diing olanzapin i nhóm bnh nhân nay là dáng di bt thung và ngã 
quy. Viêm phôi, tang than nhit, hông ban, ào giác và dái dam cling dã duçc ghi nhn vó'i 
tan suât hay gap. 

Trong các thu nghim lam sang trên bnh nhân loan thn do cam irng thuc (chü 4n 
dopamin) có biêu hin hi chüng Parkinson, tInh trng nng them cña triu chirng 
Parkinson và âo giác dã duçc ghi nhn vâi tan suât rat hay gp và vâi t l cao hon so vâi 
dung giá dugc. 

Trong mt thu nghim lam sang trên bnh nhân hung cam luO'ng crc, su dçrng dng thai 
vaiproat cñng vci olanzapin gay giâm bach  câu trung tInh vâi t 1 4,1%. Mt yêu to nguy 
co' gay ra tInh trtng nay là nOng d) cao cña vaiproat trong huyêt ttxong. Sur ding 
olanzapin cüng vâi lithi và vaiproat lam tang (? 10%) t l run ray, khO ming, tang them 
an và tang can. Loan vn ngOn nói cüng dã duxcc ghi nhn vâi tan suât hay gap.  Trong qua 
trInh diêu tr bang olanzapin kêt h?p  vói lithi hoc divaiproex, tInh trng tang the tr9ng? 
7% SO vâi truOc khi dung thuôc duçc ghi nhn i 17,4% sO bnh nhan diêu trj trong thoi 
gian ngàn (tâi 6 tuan). Diêu trj kéo dài bang olanzapin (tâi 12 tháng) dê dur phOng tái phát 

bnh ahan rôi loan luO'ng curc lam tang the tr9ng? 7% ghi nhn duxgc a 39,9% sO bnh 
than. 

Tré em và thié'u niên  
Olanzapin khOng duçic chi djnh d dieu trj cho bnh nhan nhi và thieu nien duOi 18 tuOi. 
Mc d churn có nghiên cuu lam sang nào dugc thiet ke d so sánh trirc tiep 2 nhóm bnh 
than là thieu nien và nguai lan cia duçic lien hành, dü lieu tü các thu nghim tren thiêu 
niên ducic so sánh vâi dü 1iu tlr các thu nghim tren nguxO'i lan. 

Bang sau day tom tt các phàn rng bt lqi duqc ghi nhn a thiu nien (tui tir 13-17) vâi 
tan suat cao hoii so vâi a ngui ló'n hoc các phàn urng bat li chi duc ghi nhn trong các 
thu nghim ngan han a thieu niên. TInh trang tang can (? 7%) rO rt trên lam sang hay 
gp hon a bnh than thieu nien so vai a ngithi lan khi muc d phoi nhim thuOc là ttro'ng 
duxo'ng. Muc d tang can và t 1 bnh than thieu nien tang can rö rt tren lam sang khi 
dung thuOc kéo dài (tOi thieu 24 tuan) cao hon so vai khi dung thuOc ngan ngày. 

Trong môi nhóm thn sut, các phan üng bt lqi duçic sp xp theo thu tir giàm dn muc d 
nghiêm tr9ng. Tan suat duxgc quy uxó'c nhu sau: rat hay gp (? 10%), hay gp (? 1% và < 
10%). 

Ri 1on chuyên hóa và dinh dung 
Rat hay gap: tang can9, tang nOng d triglycerid'°, tang them an 
Ha gap: tang nOng d cholesterol" 
Ri 1oin h than kinh 
Rat hay gap: an than (ngü ljm, hOn me, ngñ gà) 
Rôi loan tiêu hóa 
Hay gçip: khO ming 
Ri 1oin gan mt 
Rat hay gap tang transaminase gan (ALT/AST) 
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Xét nghim 
Rat hay gap:  giàm bilirubin toàn phân, tang GGT, tang nông d prolactin huyêt tixo'ng'2  

Sau dçYt diu trj ngn ngày (thtñ gian trung bInh 22 ngay), müc d tang th tr9ng (kg) ~ 
7% rt hay gp (40,6%), tang? 15% hay gp (7,1%) và? 5% hay gp (2,5%). Khi diu trj 
dài ngày (tôi thiêu 24 tuân), 89,4% bnh nhân tang the tr9ng? 7%, 5 5,3% tang? 15% và 
29,1% tang? 25%. 

10 Nng d triglycerid inc dói tang tü mirc c bàn (< 1,016 mmol/l) len cao (? 1,467 
mmol/l) và tang tü giOi htn thâp (1,016 mmol/l - < 1,467 mmol/l) len cao (? 1,467 
mmol/l). 

Nng d cholesterol toàn phn lñc dói tang tir müc cor bàn (4,3 9 mmolll) len cao (? 
5,17 mmolll) dugc ghi nhtn v6i tan suât hay gtp. Thay dôi nông d cholesterol lüc dói tü 
müc giâi hn thâp (?4,39 - <5,17 mmol/l) len cao (?5,17 mmolll) rat hay gap. 

12 Tang nng d prolactin huyt tticing dã duçic ghi nhn a 47,4% bnh nhân thiu niên. 
Thông báo ngay cho bác sj hoc dwçtc s9 nhfrngphán t'ng có hçzi gpphãi khi sü' ding 
thuôc 

13. Qua liu và each xtr tn: 
Dáu hiêu và triéu chthig:  
Các triu chimg qua lieu rat hay gp (tan suât> 10%) bao gôm nhjp tim nhanh, kIch 
dng/hung hang, 1on 4n ngôn, các triu chirng ngod tháp khác nhau và giàm mirc d 
nhãn thüc tr an than den hon me. 

Các triu chüng rO rt khác khi xày ra qua liu bao gm me sang, lü lan, hon me, có th 
xày ra hui chüng an than kinh ác tInh, nc chê ho hap, hit djch, tang huyet áp hoc ttit 
huyet áp, lotn nhjp tim (t i <2% so ca qua lieu) và ngüng tim. NhUng trming hcip tr 
vong dä duçc ghi nhn khi dung müc lieu thâp 450 mg nhixng các trithng hçp song sot 
sau qua lieu cap khi dung lieu tâi khoàng 2 g olanzapin theo dithng uông cUng dà duc 
ghi nhn. 

Xzr 1j5 qua liu:  
Chua có thuôc giài dc dc hiu olanzapin. Khuyen cáo gay nOn. Co the áp drng các quy 
trInh chuân de kiem soát qua lieu (nhu rüa da dày, su diing than hoat). Uông dông thai 
olanzapin cüng vai than hott lam giàm sinh khà diing cüa olanzapin theo dithng uOng tr 
50 den 60%. 

Cn tin hành diu trj triu chüng và kim soát các chüc nang sng theo triu ch(rng lam 
sang nhu' dieu trj tit huyet áp và tr1iy tuân hoàn cüng nhu h trçi chüc nang ho hap. KhOng 
dlrcTc sr diving epinephrin, dopamin hoc the thuôc giOng giao cam cüng vâi các thuôc chü 
4n beta do các thuOc kich thIch beta có the lam nng them tInh trng tiit huyet áp. 
Can giám sat chüc nang tim mach dê phát hin nguy cor loan nhjp tim. Phài tiep tiic theo 
dOi và giám sat bnh nhan cho den khi bnh nhan hôi phitc hoàn toàn. 
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14. Dàc tInh durc lire hçc: 
Phân loai dtrçc 1: các dan chat diazepin, oxazepin và thiazepin. Ma ATC: NO5AHO3. 

Olanzapin là thuc chng loan thn, chng hung cam và n djnh tam trng có hoat tInh 
duçic 1 rng trên mt so h receptor. 

Trong các nghiên ciru tin lam sang, olanzapin CO ái lirc (Ki; < 100 nM) vâi các receptor 
cüa serotonin 5 HTAIC, 5 HT3, 5 HT6; dopamin Dl, D2, D3, D4, D5; muscarinic Ml-
M5; ul-adrenergic và histamin Hi. Các nghiên cihi quan sat hành vi dng 4t cho thây 
olanzapin có tác diing dôi kháng vci SHT, dopamin và cholinergic, phü hçip vâi khà näng 
gän kêt vào các receptor. Olanzapin có ái 1irc in vitro vâi receptor cña serotonin 5HT2 
manh hon so vii dopamin D2 và hoat tinh in vivo trên 5HT2 manh  hon D2 khi thu 
nghim trên các mO hInh dng vat. Các nghiên ciru din sinh l dâ chüng minh olanzapin 
gay giãm mt cách ch9n 19c sr kich hoat các tê bào than kinh dopaminrgic trung näo 
hôi viên (A1O), nhung It có tác diing den the van (A9) trong chüc näng 4n dng. 
Olanzapin lam giám dáp 1rng né tránh có diêu kin, là mt thu nghim xác djnh tác diing 
chOng loan than khi dung lieu thâp hon lieu gay ra chüng giü nguyen the, là mt tác diing 
phii trên chüc nàng 4n dng. KhOng giông nhu mt sO thuOc chOng loan than khác, 
olanzapin gay tang dáp üng trong mt thu nghim "lam giàm lo an". 

Trong mt nghiên cüu ung liu duy nht (10 mg) dñng phuong phap chtp Rongen ct 
hcp phat positron (Positron Emission Tomography, PET) nhüng nguOi tInh nguyen khOe 
manh, olanzapin chiêm giü receptor SHT2A nhiêu hon so v9i receptor dopamin D2. Ben 
canh do, mt nghiên cihi hInh ành dung phuong phap chip Rongen cat lOp phát photon 
don din toan (Single Photon Emission Computerised Tomography, SPECT) 0 nhüng 
ngu0i bnh tam than phan lit cho thây nhüng ngu0i bnh dap üng vOi olanzapin chiêm 
giü D2 cüa the van It hon so vOi nhüng ngu0i bnh dáp üng vOi risperidon và mt sO 
thuOc chOng loan than khác, nhixng tuong duong vOi nhüng ngu0i bnh dáp 1mg vOi 
clozapin. 
Ca hai trong hai thu nghim có dOi chüng placebo và hai trong ba thu nghim có dOi 
chihig vOi thuOc so sánh tren 2.900 bnh nhân tam than phan lit vOi Ca triu chlmg 
duong tinh và am tInh deu cho thay olanzapin giüp cài thin tOt hon có nghTa thông k 
các triu chüng duong tinh cüng nhu am tinh. 

Trong mt nghien c1mu so sánh, mu dOi, da quc gia v bnh tam thn phan 1it, ri loan 
phan lit cam xüc và cac rOi loan lien quan tren 1481 bnh nhân vOi cac triu chlrng tram 
cam 0 müc d khác nhau (trj sO co bàn trung bInh 16,6 theo thang dánh gia tram cam 
Montgomery-Asberg), phân tich thu cap chi sO tram cam co bàn va sau khi dung thuOc 
cho thay olanzapin giüp cài thin triu chlmng (-6,0) tOt hon cO nghia thông k ( = 
0,001) SO vOi haloperidol (-3, 1). 

O nhüng bnh nhân bj hung cam hoc 0 giai doan hn hçp cüa ri loan luOng c?c, 
olanzapin cO hiu qua tot hon già dugc và natri valproat (divaiproex) trong vic lam giàm 
các triu ch1mng hung cam trong 3 tuân. Olanzapin cüng có hiu qua tuong duong 
haloperidol khi so sánh t l bnh nhân thuyen giám triu chüng hung cam hoc tram cam 
sau 6 và 12 tuân. Trong mt nghiên clru sIr diing phOi hqp thuOc tren bnh nhan dä duqc 
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diu trj bang lithi hoc vaiproat trong thi gian tii thiu 2 tun, sr ding them olanzapin 
10 mg (cñng vi lithi hoc vaiproat) giip lam giãm các triu chüng hung cam tot han so 
vó'i diêu trj don dc bang lithi hoc vaiproat sau 6 tuân. 

Trong mt nghiên curu dr phông tái phát kéo dài 12 tháng trên bnh nhân giai doan 
hung cam dã thuyên giám nhô sur durng olanzapin rôi sau do duçc cho dung ngâu nhiên 
olanzapin hoc giá duxgc, olanzapin cho hiu qua vuqt tri cO nghia thông kê so vói giá 
dugc trong vic dr phông tái phát rôi lotn hrng curc. Olanzapin cüng cho hiu qua tOt 
han rO rt so vâi giá dirge khi so sánh kha nàng dir phOng tái phát hung cam hoc trm 
cam. 

Trong nghien curu dir phông tái phát thur 2 kéo dài 12 tháng trên bnh nhân a giai dotn 
hung cam dã thuyên giâm nha sir during phôi hgp olanzapin và lithi rôi sau do dirge cho 
dung ngâu nhiên olanzapin hotc lithi don dec, olanzapin có hiu qua khOng kém hon lithi 
trong vic d? phông tái phát rOi 1on lirng curc (olanzapin 3 0,0%, lithi 3 8,3%; p = 0,055). 

Trong mt nghien cuu sur dimg phi hqp thuc kéo dai 18 tháng tren bnh nhân bj hung 
cam hoc a giai don hn hgp dã dirge On djnh bang olanzapin va mt thuOc On djnh tam 
trng (lithi hoc valproat), sir ding dOng thai olanzapin cüng vâi lithi hoc vaiproat trong 
thai gian dài khOng cho hiu qua tot han rO rt so vói lithi hoc vaiproat don dc trong 
vic ngän chn tái phát rOi loan lirang curc d?a  theo tieu chuân triu chüng (chân doán). 

Bênh nhán nhi 
Kinh nghim su diving olanzapin tren thieu niên (tuOi tü 13 den 17) mai chi giói han a dü 
lieu trong dieu trj ngän han  tam than phân lit (6 tuãn) \Ta hung cam lien quan den rOi loan 
lirang crc I (3 tuân) tren quân the It han 200 thieu nien. Olanzapin dã dirge su durng vói 
müc lieu linh dng hr 2,5 den 20 mg/ngay. Trong qua trInh dieu tij bang olanzapin, bnh 
than thieu niên tang can nhieu han rO rt so vai ngirO'i lan. Mac d thay dOi các thông so 
cholesterol toan phãn lüc dOi, LDL cholesterol, triglycerid va prolactin a thieu niên cao 
han so vói a ngirO'i lan. Chira cO d1r lieu ye vic duy trI tác diing va cO rat It thông tin ye 

an toan cña thuOc khi dung kéo dài. 

15. Dc tInh dtrqc dng hQc: 
Olanzapin dirge hap thu tot khi uOng, dat  nOng d dinh trong huyet tirang trong vông 5 
dn 8 gia. Thac an khOng ath hirâng den hap thu. Churn xác djnh sinh kha durng tuyt dOi 
cua thuOc khi dung theo dirang uOng so vai dirO'ng dung tinh mach. 

T 1 gän protein huyêt ttxcrng cña olanzapin l khoang 93% khi nng d thuc trong 
huyet tuang hr 7 den khoang 1000 ng/ml. Olanzapin lien ket ehü yêu vai albumin va 1-
acid-glycoprotein. 

Olanzapin dirge ehuyn hOa tai  gan qua con duang lien hgp va oxy hOa. Cht chuyn hOa 
ehInh tim thay trong tuan hoan l 1 0-N-glucuronide, chat nay khOng qua dirge hang rao 
máu não. Cáe cytochrom P450-CYIP1A2 va P450-CYP2D6 tham gia vao vic tao  ra cáe 
chat chuyen hOa N-desmethyl va 2-hydroxymethyl. ca hai chat ehuyen hóa nay deu có 
hoat tInh dirge l in vivo yeu han nhieu so vái olanzapin trong eáe nghien cau tren dng 
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4t. Tác diing dixçc 1 cüa thuc chñ yu là cüa olanzapin. Khi dung theo drnng ung, 
th?ñ gian ban thai cuôi cüng trung bInh cüa olanzapin a ngithi khóe mnh dao dng theo 
tuôi và gi6i tinh. 
So vai nhüng ngiiai trê tutM, a ngithi cao tuM (65 tui tra len) khôe mnh, thai gian ban 
thai trung bInh cüa olanzapin kéo dài han (51,8 so vâi 33,8 giô) và d thanh thai giám di 
(17,5 so vói 18,2 llgiô'). Biên thiên ye duçc dng h9c a nguai cao tuôi van näm trong 
phm vi biên thiên nhu nguai tré tuôi. 0 44 ngithi bnh tam than phân lit trên 65 tuôi, 
sir diing lieu ttr 5 den 20 mglngày không dn den sir khác bit nào ye các tác dtng phii. 

So vâi nam giâi, a phii nü, thôi gian ban thai trung bInh cüa thuc kéo dài han (36,7 so 
vói 32,3 gia) và d thanh thai giám di (18,9 SO vâi 27,3 L'gia). Tuy nhiên, d an toàn cüa 
olanzapin (5-20 mg) là tixo'ng duung khi so sánh giUa bnh nhân nt (n = 467) và nam (n = 
869). 

Không có 5%T khác nhau dáng k v thai gian ban thai trung bInh (3 7,7 SO vâi 32,4) hoc 
d thanh thai (2 1,2 sO vâi 25,0 1/gia) cüa olanzapin a bnh nhân suy then  (d thanh thai 
creatinin < 10 ml/phüt) so vâi a ngithi khôe mnh. Khoâng 57% lieu Olanzapin dixgc 
dánh dâu bang chat phóng x dugc thai tth qua nuâc tiêu, chü yeu duâi dng các chat 
chuyen hóa. 

O ngixai bnh ht thuc có ri 1on chüc näng gan nh, thai gian ban thai trung bInh (3 9,3 
gia) kéo dài han và d thanh thai (18,0 1/gia) giam di tuang tçr nhix dôi vâi a nhüng nguai 
khôe mnh không hut thuôc (cac trj so tixang üng là 48,8 gia và 14,1 1/gia). 

So vâi a nhing ngixai ht thuc (nam giâi và nü gió'i), nhüng nguai không hut thuc có 
thai gian ban thai trung bInh kéo dài han (38,6 so vâi 30,4 gia) và d thanh thai giàm di 
(18,6 50 vâi 27,7 1/gia). 

D thanh thai huyt tuang cüa olanzapin thp han a nguai cao tui so vai a nguai trê 
tuôi, a nü giai th a nam giói, và a nguai không hut thuôc so vâi a nguai hut thuôc. 
Tuy nhiên, müc d anh hithng cüa các yeu to d tuOi, giâi tInh hoc hut thuôc den d 
thanh thai a thai gian ban thai cüa olanzapin là nhO khi so sánh vói S%T khác nhau chung 
giüa các Ca the. 

Trong mt nghiên ciru trén nguai da tr&ng, ngixai Nht Ban và Trung Quc, không có sir 
khác nhau ye các thông so ducrc dng h9c gitra ba nhóm nguai nay. 

Bênh n/ian nhi 
Thieu nien (13 den 17 tuOi): Dugc dng h9c cüa olanzapin a thieu niên và nguai lan là 
tixang tr nhau. Trong các nghien cfru lam sang, t) l phai nhim olanzapin trung bInh a 
thieu niên cao han nguai ian khoàng 27%. Sir khác bit ye nhan khau h9c giüa thieu niên 
và ngithi lan bao gOm the tr9ng trung bInh cüa thiêu nien thap han và t) l thiêu nien hut 
thuOc It han so vai a nguai l. Các yeu to nay có the gop phân dn den mirc d phai 
thim thuOc a thieu niên cao han a nguai ian. 

16. Quy cách dóng gói: 
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Vi PA/nhômIPVC/nhôm dirng trong h)p carton chra 4 vi x 7 viên. 

17. Diêu kin bão quán, hin dñng, tiêu chuân chat hrçrng cüa thuc: 
- Báo quân: Báo quán trong bao bI kin a nhit d không qua 3 0°C. Tránh hoi am 
- Hn dung: 24 tháng kê tilt ngày san xuât. 
- Tiêu chuân chat lixçing: TCCS 

18. Ten, da chi cüa co' s& san xuãt: 
Pharmaceutical Works Adamed Pharma Joint Stock Company 
95-054 Ksawerów, Szkolna St. 33, Ba lan. 

Ngày cçp nh2t hzthng dan th c4ing: 
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