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1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE

Olanzapina Cipla 2,5 mg compresse rivestite

2. COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Ogni compressa rivestita contiene 2,5 mg di olanzapina.
Eccipienti con effetti noti: Ogni compressa rivestita contiene lattosio monoidrato 80.7 mg.

Per I’elenco completo degli eccipienti, vedere paragrafo 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Compressa rivestita \'0

Compresse bianche rotonde biconvesse rivestite, con la dicitura ‘2.5’ impressa !@0 e ‘OLZ’
sull’altro. $
0\
4. INFORMAZIONI CLINICHE \Q
4.1 Indicazioni terapeutiche @Q

Adulti '0
Olanzapina ¢ indicata per il trattamento della schizoft \

Nei pazienti che hanno dimostrato risposta positpmal tettamento iniziale, il proseguimento della
terapia con olanzapina consente di mantener@oramento clinico.

Olanzapina ¢ indicata per il trattamento d&J'c 1sod10 di mania da moderato a grave.

Nei pazienti in cui I’ eplsodlo mank@na risposto al trattamento con olanzapina, I’olanzapina ¢&
indicata per la prevenzmne dei pisodi di malattia in pazienti con disturbo bipolare (vedere
paragrafo 5.1).

4.2 Posologia e na\qlommmlstrazmne

Adulti
Schizofrenia:

gio iniziale raccomandato di olanzapina ¢ 10 mg/die.

Episodio di mania: Il dosaggio iniziale ¢ 15 mg da somministrare in un'unica dose giornaliera in
monoterapia o 10 mg/die in terapia combinata (vedere paragrafo 5.1).

Prevenzione di nuovi episodi di malattia nel disturbo bipolare: Il dosaggio iniziale raccomandato ¢

10 mg/die. Nei pazienti che stanno ricevendo olanzapina per il trattamento dell’episodio maniacale,
continuare la terapia allo stesso dosaggio per la prevenzione di nuovi episodi di malattia. Se si verifica
un nuovo episodio depressivo, maniacale, o misto, il trattamento con olanzapina deve essere
continuato (ottimizzando la dose in base alle necessita), con una terapia supplementare per trattare i
disturbi dell’umore, come clinicamente indicato.

Durante il trattamento della schizofrenia, dell'episodio di mania e della prevenzione di nuovi episodi di
malattia nel disturbo bipolare, in base alla condizione clinica del paziente il dosaggio giornaliero puo
successivamente essere aggiustato entro un intervallo di 5-20 mg. L'incremento a una dose superiore al
dosaggio inizialmente raccomandato ¢ consigliato solo dopo un adeguato periodo di osservazione
clinica e deve generalmente attuarsi ad intervalli di tempo non inferiori alle 24 ore. Olanzapina puo

2



essere somministrata indipendentemente dall'assunzione dei pasti poiché l'assorbimento non ¢
influenzato dal cibo. Quando si interrompe la somministrazione di olanzapina si deve prendere in
considerazione una riduzione graduale della dose.

Popolazione pediatrica

L’uso di olanzapina non € raccomandato nei bambini e negli adolescenti al di sotto dei 18 anni di eta a
causa della mancanza di dati di sicurezza e di efficacia. Negli studi a breve termine su pazienti
adolescenti ¢ stata riportata un’entita maggiore di aumento di peso, di alterazioni dei lipidi e della
prolattina rispetto agli studi su pazienti adulti (vedere paragrafi 4.4, 4.8, 5.1 € 5.2).

Pazienti anziani

Generalmente, non ¢ richiesto un dosaggio iniziale piu basso (5 mg/die), anche se una riduzione della
dose dovrebbe essere presa in considerazione nei pazienti di eta pari o superiore ai 65 anni quando le
situazioni cliniche lo consigliano (vedere anche paragrafo 4.4).

Pazienti con insufficienza renale e/o epatica Q
In questi pazienti si deve prendere in considerazione un dosaggio iniziale piu bass xg . In caso di
insufficienza epatica di grado moderato (cirrosi di classe A o B secondo la class; Q&He di Child-
Pugh), il dosaggio iniziale ¢ di 5 mg ed ogni incremento di dose deve essere gie to con cautela.

Variazioni posologiche legate al sesso del paziente &\
Di solito, non € necessario apportare variazioni alla dose iniziale ed@rvallo di dosaggio per
pazienti di sesso femminile rispetto a quelli di sesso maschile. 0

Fumatori
Di solito, non € necessario apportare variazioni alla d0§e.n®ale ed all’intervallo di dosaggio nei

fumatori rispetto ai non fumatori. \
&netabolismo (pazienti di sesso femminile,

ibilita di diminuire la dose iniziale. L'aumento di
to con cautela in questi pazienti.

Quando sono presenti piu fattori in grado di rall
anziani, non fumatori), si deve considerare la,
dosaggio, quando necessario, deve essere
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*
Ipersensibilita al principi & ad uno qualsiasi degli eccipienti elencati al paragrafo 6.1. Pazienti a
G)ngolo chiuso.

(vedere paragrafi 4.5 € 5.2)

4.3 Controindicazioni

rischio noto di glauc&
44 Avvert z@ ali e precauzioni di impiego

Durante il t ento antipsicotico, il miglioramento della condizione clinica del paziente puod
richiedere da diversi giorni ad alcune settimane. In questo periodo i pazienti devono essere
strettamente controllati.

Psicosi e/o disturbi comportamentali correlati a demenza

Olanzapina non ¢ autorizzata per il trattamento delle psicosi e/o disturbi comportamentali correlati a
demenza e non ¢ raccomandata per questo particolare gruppo di pazienti a causa di un aumento della
mortalita e del rischio di eventi avversi cerebrovascolari (EACV). In studi clinici controllati con
placebo (di durata di 6-12 settimane) su pazienti anziani (eta media 78 anni) con sintomatologia
psicotica e/o disturbi comportamentali correlati alla demenza, ¢’¢ stato un aumento dell’incidenza di
decessi due volte superiore tra i pazienti in trattamento con olanzapina rispetto ai pazienti trattati con
placebo (rispettivamente 3,5 % vs. 1,5 %). La piu alta incidenza di decessi non ¢ risultata associata
alla dose di olanzapina (dose giornaliera media di 4,4 mg) o alla durata del trattamento. I fattori di
rischio che possono predisporre questa popolazione di pazienti ad un aumento di mortalita
comprendono 1’eta superiore ai 65 anni, la disfagia, la sedazione, la malnutrizione e la disidratazione,
le malattie polmonari (ad es. polmonite anche ab ingestis) o I’'uso concomitante di benzodiazepine.

3



Comunque, 1’incidenza di decessi ¢ stata piu alta nei pazienti trattati con olanzapina rispetto ai pazienti
trattati con placebo indipendentemente da questi fattori di rischio.

Negli stessi studi clinici, sono stati riportati eventi avversi cerebrovascolari (EACV, ad es. ictus,
attacco ischemico transitorio (TIA)), alcuni dei quali fatali. Nei pazienti trattati con olanzapina rispetto
ai pazienti trattati con placebo ¢ stato riscontrato un aumento 3 volte superiore di EACV
(rispettivamente 1,3 % e 0,4 %). Tutti i pazienti trattati con olanzapina e placebo che hanno presentato
EACYV avevano fattori di rischio preesistenti. L’eta superiore ai 75 anni e la demenza vascolare/mista
sono stati identificati come fattori di rischio per la comparsa di EACV in corso di trattamento con
olanzapina. L’efficacia di olanzapina non ¢ stata stabilita in questi studi.

Malattia di Parkinson

Nei pazienti con malattia di Parkinson non ¢ raccomandato I’uso di olanzapina nel trattamento della
psicosi indotta da agonisti della dopamina. Durante gli studi clinici, il peggioramento della
sintomatologia parkinsoniana e le allucinazioni sono state riferite pit comunemente e piy
frequentemente con olanzapina che con placebo (vedere paragrafo 4.8), inoltre ’ola non ¢ stata
piu efficace del placebo nel trattamento dei sintomi psicotici. In questi studi, era ri & che in fase
iniziale i pazienti fossero mantenuti stabili con la piu bassa dose efficace di mem anti-Parkinson

(agonisti della dopamina) e che questo trattamento anti-Parkinson rimanesse o per medicinali e
dosaggi impiegati per tutta la durata dello studio. Olanzapina era sommini3 ¢ 121almente a dosi di
2,5 mg/die con un aumento graduale della dose fino ad un massimo di
del medico.

Sindrome Maligna da Neurolettici (SMN) 0
La SMN ¢ una condizione potenzialmente a rischio di vita ass@a al trattamento antipsicotico. Rari
casi riferiti come SMN sono stati segnalati anche con Llf@go di olanzapina. Le manifestazioni
cliniche della SMN sono iperpiressia, rigidita muscolggd\a¥€razione dello stato mentale e instabilita
del sistema nervoso autonomo (irregolarita del polso lla pressione sanguigna, tachicardia, diaforesi
ed aritmia cardiaca). Ulteriori manifestazioni po o osmprendere un aumento della
creatinfosfochinasi, mioglobinuria (rabdomiojs insufficienza renale acuta. Se un paziente
presenta segni e sintomi indicativi di una presenta una inspiegabile febbre elevata senza altre
manifestazioni cliniche della SMN, tutti iNge®icinali antipsicotici, olanzapina inclusa, devono essere

interrotti. @
Iperglicemia e diabete \

Non comunemente sono statafiPRITati iperglicemia e/o sviluppo o esacerbazione di un diabete
occasionalmente assoc1at§ toacidosi o coma, includendo qualche caso fatale (vedere paragrafo

4.8). Sono stati desc & 1 casi in cui un precedente aumento della massa corporea poteva
costituire un fattore onente. E’ suggerito un monitoraggio clinico appropriato in accordo con le
linee guida utiliz T gli antipsicotici, ad esempio la misurazione della glicemia al basale, dopo 12
settimane I del trattamento con olanzapina e, successivamente, annualmente. I pazienti
trattati con alsiasi antipsicotico, compreso OLANZAPINA CIPLA, devono essere controllati per
verificare I’insbrgenza di segni e sintomi di iperglicemia (come polidipsia, poliuria, polifagia e
debolezza) ed i pazienti con diabete mellito e con fattori di rischio per il diabete mellito devono essere
monitorati regolarmente per verificare il peggioramento del controllo glicemico. Il peso deve essere
regolarmente monitorato, ad esempio al basale, dopo 4, 8 e 12 settimane dall’inizio del trattamento
con olanzapina e, successivamente, ogni tre mesi.

Alterazioni dei lipidi

Durante studi clinici controllati con placebo nei pazienti trattati con olanzapina sono state osservate
alterazioni indesiderate dei lipidi (vedere paragrafo 4.8). Le alterazioni dei lipidi devono essere trattate
in maniera clinicamente appropriata, particolarmente nei pazienti dislipidemici e nei pazienti con
fattori di rischio per lo sviluppo di malattie causate dai lipidi. I pazienti trattati con un qualsiasi
antipsicotico, compreso OLANZAPINA CIPLA, devono essere monitorati regolarmente per i valori
lipidici in accordo con le linee guida utilizzate per gli antipsicotici, ad esempio al basale, dopo 12
settimane dall’inizio del trattamento con olanzapina e, successivamente, ogni 5 anni.




Attivita anticolinergica

Anche se olanzapina ha dimostrato attivita anticolinergica in vitro, I’esperienza durante studi clinici ha
rivelato una bassa incidenza di effetti ad essa correlati. Tuttavia, in considerazione della scarsa
esperienza clinica con olanzapina in pazienti con malattie concomitanti, si consiglia cautela nella
prescrizione a pazienti con ipertrofia prostatica, ileo paralitico e patologie correlate.

Funzione epatica

Frequentemente sono stati osservati aumenti transitori ed asintomatici delle aminotransferasi epatiche,
ALT eAST, specie nelle fasi iniziali del trattamento. Si consigliano cautela e controlli periodici in
pazienti con ALT e/o AST elevate, in pazienti con segni e sintomi di insufficienza epatica, in pazienti
con preesistenti situazioni associate ad una limitata riserva funzionale epatica, cosi come nei casi di
trattamento concomitante con medicinali potenzialmente epatotossici. Nei casi in cui sia stata emessa
diagnosi di epatite (intesa come danno epatocellulare, colestatico, o di entrambi), il trattamento con
olanzapina deve essere sospeso.

Neutropenia 0
Si consiglia cautela nei pazienti con leucopenia e/o neutropenia di qualsiasi origin%&azienti che

assumono medicinali notoriamente in grado di causare neutropenia, nei pazienti amnesi di
mielotossicita/mielodepressione su base iatrogena, nei pazienti con mielodepygssipfe dovuta ad una
malattia concomitante, a radioterapia od a chemioterapia ed infine nei paz’ tijg#n situazioni di
ipereosinofilia o con malattia mieloproliferativa. La neutropenia ¢ stata ta frequentemente
quando olanzapina e valproato sono somministrati contemporanea edere paragrafo 4.8).

Interruzione del trattamento 0
Quando olanzapina ¢ interrotta bruscamente sono stati rigortat@mente (>0,01% e < 0,1%) sintomi
acuti come sudorazione, insonnia, tremore, ansia, nausga mito.

Intervallo QT Q
i

Negli studi clinici, in pazienti trattati con olanza lungamenti clinicamente significativi
dell’intervallo QT corretto (intervallo QT co condo Fridericia [QTcF] > 500 millisecondi
[msec] in qualsiasi momento dopo la mis del valore basale in pazienti con valore basale di
QTcF < 500 msec) sono risultati non co ,1 %-1 %), senza differenze importanti negli eventi
cardiaci associati rispetto ai controlli placebo. Comunque, come per altri antipsicotici, si consiglia
cautela quando olanzapina viene @a insieme con medicinali notoriamente in grado di
determinare un prolungamento ervallo QT corretto, specie nel soggetto anziano, nei pazienti
con sindrome congenita dgl 20, insufficienza cardiaca congestizia, ipertrofia cardiaca,
ipopotassiemia o iponiag

Tromboembolismo Q\

Non comune en% 21% e < 1%) ¢ stata riportata una associazione temporale del trattamento con
olanzapina g i oembolismo venoso. Non ¢ stata stabilita una relazione causale tra il verificarsi
del trombo ismo venoso ed il trattamento con olanzapina. Comunque, dal momento che pazienti
con schizofrenYa si presentano spesso con fattori di rischio acquisiti per il tromboembolismo venoso
(VTE), devono essere identificati tutti i fattori di rischio possibili del VTE come ad esempio
I’immobilizzazione dei pazienti e adottate misure preventive.

Attivita generale del Sistema Nervoso Centrale (SNC)

A causa degli effetti primari di olanzapina sul SNC, si raccomanda cautela quando il medicinale viene
assunto contemporaneamente ad alcool e ad altri medicinali ad azione centrale. Poiché olanzapina
dimostra di possedere in vitro un’attivita dopamino-antagonista, questo medicinale puo antagonizzare
gli effetti di agonisti dopaminergici diretti e indiretti.




Convulsioni

Olanzapina deve essere usata con cautela in pazienti con anamnesi di convulsioni o che sono soggetti a
fattori che possono abbassare la soglia epilettica. In questi pazienti, trattati con olanzapina, la
comparsa di crisi epilettiche non ¢ stata riscontrata comunemente. Nella maggioranza di questi casi, le
crisi epilettiche o i fattori di rischio per la comparsa di epilessia erano descritti nell’anamnesi.

Discinesia tardiva

Negli studi di confronto della durata di un anno o meno, il trattamento con olanzapina ha determinato
un’incidenza inferiore, statisticamente significativa, di discinesie tardive indotte dal trattamento.
Comunque, il rischio di discinesia tardiva aumenta con il trattamento a lungo termine; pertanto se i
segni o 1 sintomi della discinesia tardiva si manifestano in un paziente in trattamento con olanzapina,
si deve prendere in considerazione una riduzione del dosaggio o la sospensione del medicinale. Tali
manifestazioni sintomatologiche possono temporaneamente peggiorare o addirittura insorgere dopo la
sospensione del trattamento.

Ipotensione posturale &
In studi clinici con olanzapina effettuati su pazienti anziani ¢ stata talvolta osservataapoNensione
posturale. Come per altri antipsicotici, si raccomanda di controllare periodicam;L ressione

sanguigna in pazienti di oltre 65 anni di eta. . $

Morte cardiaca improvvisa

Nelle segnalazioni postmarketing, in pazienti trattati con olanzapinayg @) riportato I’evento di morte
cardiaca improvvisa. In uno studio osservazionale retrospettivo di &, nei pazienti trattati con
olanzapina il rischio di morte cardiaca improvvisa presunta ¢ s #ca 2 volte quello riscontrato nei
pazienti non in trattamento con antipsicotici. Nello studi% il r1 con olanzapina ¢ stato
paragonabile al rischio valutato in un’analisi che raggryp@gli antipsicotici atipici.

Popolazione pediatrica \

L’uso di olanzapina non ¢ indicato nel trattamenjendi banbini e adolescenti. Studi effettuati su pazienti
di eta compresa tra 13 e 17 anni hanno mostr: %mparsa di varie reazioni avverse, incluso
aumento di peso, alterazioni dei parametr\i@@ﬂici ed aumenti dei livelli di prolattina. I risultati nel

lungo termine associati con questi eventi WQn'%ono stati studiati e restano sconosciuti (vedere paragrafi

4.8e5.1). @

Lattosio Q\

Le compresse di OLANZAP% PLA contengono lattosio. I pazienti con rari problemi ereditari di

intolleranza al galattosio@ nza da Lapp lattasi o di malassorbimento di glucosio-galattosio non
.

devono assumere quagt aco.
4.5 Interaz'm&tri medicinali ed altre forme di interazione
Popolazio&trica

Studi di intera¥ione sono stati effettuati solo negli adulti.

Potenziali interazioni che riguardano olanzapina
Dal momento che olanzapina ¢ metabolizzato dal CYP1AZ2, le sostanze che possono specificatamente
indurre o inibire questo isoenzima possono influenzare la farmacocinetica di olanzapina.

Induzione del CYP1A2

II metabolismo di olanzapina puo essere accelerato dal fumo e dalla carbamazepina, che possono
portare ad una riduzione delle concentrazioni di olanzapina. E’ stato

osservato solo un incremento da lieve a moderato nella clearance di olanzapina. Le conseguenze sul
piano clinico sono verosimilmente limitate, ma si raccomanda un monitoraggio clinico e se necessario
puo essere preso in considerazione un aumento del dosaggio di olanzapina (vedere paragrafo 4.2).




Inibizione del CYP1A2

E’ stato dimostrato che la fluvoxamina, uno specifico inibitore dell’attivita del CYP1A2, inibisce
significativamente il metabolismo di olanzapina. Dopo somministrazione di fluvoxamina I’incremento
medio della Crax di olanzapina ¢ stato del 54 % nelle donne non fumatrici e del 77 % nei maschi
fumatori, mentre 1’incremento medio dell’ AUC di olanzapina ¢ stato, rispettivamente, del 52 % nelle
donne non fumatrici e del 108 % nei maschi fumatori. Nei pazienti che stanno usando fluvoxamina o
un qualsiasi altro inibitore del CYP1A2, cosi come ciprofloxacina, il trattamento con olanzapina
dovrebbe iniziare a dosi piu basse. Se si inizia un trattamento con un inibitore del CYP1A2, deve
essere valutata una riduzione del dosaggio di olanzapina.

Diminuita biodisponibilita
11 carbone attivo riduce la biodisponibilita di olanzapina per via orale del 50-60 % e deve essere preso
almeno 2 ore prima o dopo olanzapina.

La fluoxetina (un inibitore del CYP2D6), dosi singole di un antiacido (alluminio, magnegjo) o di
cimetidina non influenzano significativamente la farmacocinetica di olanzapina. \'

Potenziale capacita di olanzapina di influire su altri medicinali %
Olanzapina puo opporsi agli effetti dei dopamino agonisti diretti e indiretti.
>

3A4). Pertanto non c’¢ da aspettarsi nessuna particolare interazioneAgo % erificato dagli studi in vivo
in cui non fu trovata alcuna inibizione del metabolismo delle segueNg\westanze attive: antidepressivo
triciclico (rappresentante per lo piu la via CYP2D6), warfarin 9), teofillina (CYP1A2) o
diazepam (CYP3A4 e 2C19).

Olanzapina non inibisce in vitro i principali isoenzimi del CYP450 (ad .i %0 1A2, 2D6, 2C9, 2C19,

-~
*
Olanzapina non ha mostrato interazione farmacologi &jo somministrata contemporaneamente a
litio 0 a biperidene.

Il monitoraggio terapeutico dei livelli plasmaga Qalproato non ha indicato che sia richiesto un
aggiustamento della dose di valproato do@ temporanea somministrazione di olanzapina.

Attivita generale del SNC @‘
Si deve usare cautela nei pazienti % sumano alcool o ricevono medicinali che possono causare
depressione del SNC.

In pazienti con malattia

¢nson e demenza I’uso contemporaneo di olanzapina con medicinali
. . L®
anti-Parkinson non ¢

ndato (vedere paragrafo 4.4).

Intervallo QT b
Si deve usage se olanzapina viene somministrata contemporaneamente con medicinali noti per
determinar mento dell’intervallo QT (vedere paragrafo 4.4).

4.6 Fertilita, gravidanza e allattamento

Gravidanza

Non esistono studi adeguati e ben controllati su donne in stato di gravidanza. Le pazienti devono
essere avvertite sulla necessita di informare il proprio medico in caso di gravidanza in atto o
programmata in corso di trattamento con olanzapina. Tuttavia, poiché 1’esperienza nell’uomo ¢
limitata, olanzapina deve essere usata in gravidanza solo se il potenziale beneficio giustifica un
potenziale rischio per il feto.



I neonati esposti agli antipsicotici (inclusa olanzapina) durante il terzo trimestre di gravidanza sono a
rischio di reazioni avverse che includono sintomi extrapiramidali e/o da astinenza che potrebbero
variare in gravita e durata in seguito al parto. Si sono verificate segnalazioni di irrequietezza, ipertonia,
ipotonia, tremore,sonnolenza, difficolta respiratoria, o disturbi dell'alimentazione. Di conseguenza, i
neonati devono essere monitorati attentamente.

Allattamento

In uno studio effettuato su donne sane durante il periodo di allattamento al seno, olanzapina ¢ stata
eliminata nel latte materno. Allo steady state 1I’esposizione media del lattante (in mg/kg) ¢ stata
valutata essere 1’1,8 % della dose materna di olanzapina (in mg/kg). Le pazienti devono essere
avvertite di non allattare al seno mentre sono in terapia con olanzapina.

4.7  Effetti sulla capacita di guidare veicoli e sull’uso di macchinari

Non sono stati effettuati studi sulla capacita di guidare veicoli e sull’uso di macchinari.
che olanzapina pud provocare sonnolenza e capogiro, i pazienti devono essere 1nf0

cautela nel fare uso di macchinari, inclusi i1 veicoli a motore.

4.8 Effetti indesiderati

Adulti

Nel corso degli studi clinici le reazioni avverse, associate con 1’uso
segnalate (osservate in misura > 1°% dei pazienti) sono state sonnd
aumentati livelli di prolattina, colesterolo, glucosio e triglicerigs
paragrafo 4.4), glicosuria, aumento dell’appetito, capoglﬁ), ac
4.4), discinesia, ipotensione ortostatica, effetti anticolige

artralgia, aumento della fosfatasi alcalina, valori ele

| momento
occorre

&Q}

zapma piu frequentemente
, aumento di peso, eosinofilia,

Openia, neutropenia (vedere
, parkinsonismo (vedere paragrafo
18§, aumenti transitori ed asintomatici delle

1 gamma glutamiltransferasi, di acido urico,

aminotransferasi epatiche (vedere paragrafo 4.4), en‘@&mea, astenia, affaticamento febbre,

di creatinfosfochinasi ed edema.

Tabella delle reazioni avverse

La seguente tabella elenca le reazioni av
segnalazioni spontanee e durante gli
sono riportate in ordine decrescent
seguente maniera: molto comun@

\\
O

gli esami di laboratorio osservate a seguito di
i clnici. Per ciascun gruppo di frequenza, le reazioni avverse
avita. [ parametri di frequenza elencati sono definiti nella
0), comune (=1/100, <1/10), non comune (=>1/1.000, <1/100),

raro (>1/10.000, <1/1.000% raro (<1/10.000), non nota (la frequenza non puo essere definita
sulla base dei dati diSRO Lo
A\
Molto comune T Comune | Non comune | Raro
Patologie dedsil a emolinfopoietico
Eosinofilia Trombocitopenia''

Leucopenia'”
Neutropenia!?

Disturbi del sistema immunitario

| [ Ipersensibilita'! |
Disturbi del metabolismo e della nutrizione
Aumento di peso! Aumentati livelli di | Sviluppo o Ipotermia'?
colesterolo®’ esacerbazione del
Aumentati livellidi | diabete
glucosio* occasionalmente
Aumentati livelli di | associato a
trigliceridi®? chetoacidosi o coma,
Glicosuria includendo qualche
Aumento caso fatale (vedere
dell’appetito paragrafo 4.4)"!

Patologie del sistema nervoso




Molto comune Comune Non comune Raro

Sonnolenza Capogiro Crisi epilettiche in cui | Sindrome maligna da
Acatisia® nella maggior parte dei | neurolettici (vedere
Parkinsonismo® casi venivano segnalate | paragrafo 4.4)'?
Discinesia® una storia di crisi Sintomi da sospensione’

epilettiche o la presenza
di fattori di rischio per
la comparsa di crisi
epilettiche!!

Distonia (inclusa la
crisi oculogira)'!
Discinesia tardiva'!
Amnesia’

Disartria
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Patologie respiratorie, toraciche e mediastiniche

~
| | Epistassi’ | X\\')
Patologie cardiache
Bradicardia Tagac'! ia/fibrillazione
Prolungamento . tiyfolare, morte

dell’intervallo QTc

fovvisa (vedere

(vedere paragrafo 4/*<5paragrafo 4.4)"

Patologie vascolari

Ipotensione
ortostatica'

Tromboembol§ N\Y

Patologie gastrointestinali

Q

Lievi, transitori
effetti anticoli
comprendenti SNpsi1
e boccas

&

NDistensione
addominale’

Pancreatite!

Patologie epatobiliari

3 N "
@ransnon

Mtomatici delle
inotransferasi

Epatite (intesa come
danno epatocellulare,

. colestatico, o di
LT, AST), specie entrambi)!!
nelle fasi iniziali del
@ trattamento (vedere
paragrafo 4.4)
Patologie a cute e del tessuto sottocutaneo
Eruzione cutanea Reazione di
fotosensibilita
Alopecia
Patologie del sistema muscoloscheletrico e del tessuto connettivo
| Artralgia’® | Rabdomiolisi'’

Patologie renali e urinarie

Incontinenza urinaria
Ritenzione urinaria,
Difficolta ad iniziare
la minzione'!

Patologie dell'apparato riproduttivo e della mammella

| Disfunzione erettile

| Amenorrea

| Priapismo'?
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Molto comune Comune Non comune Raro

nei maschi Aumento di volume
Diminuzione della mammario
libido nei maschi e Galattorrea nelle
nelle femmine femmine
Ginecomastia/aumento
di volume mammario
nei maschi
Patologie sistemiche e condizioni relative alla sede di somministrazione
Astenia
Affaticamento
Edema
Febbre'?
Esami diagnostici
Aumentati livelli di Aumento della Aumento della
prolattinemia® fosfatasi alcalina'® bilirubina totale \'0
Valori elevati di

gamma <

glutamiltransferasi'

Valori elevati di \Q
N

acido urico'

creatinfosfochinasi!! %
Valori elevati di . $
N

% Non nota
Condizioni di gravidanza, puerperio e perinatali o

'S \0 Sindrome da astinenza

neonatale (vedere

Q paragrafo 4.6)

'Aumento di peso clinicamente significativo osservato in tutte le categorie di Body Mass Index
(BMI) presenti al basale. Dopo un tratta reve termine (durata media di 47 giorni), un aumento
del peso corporeo > 7 % rispetto al bagale Wstato molto comune (22,2 %), un aumento del peso
corporeo = 15 % rispetto al basalesg comune (4,2 %) e un aumento del peso corporeo = 25 %
rispetto al basale ¢ stato non co ,8 %). Con I’esposizione a lungo termine (almeno 48
settimane) 1 pazienti il cui §® oreo era aumentato di un valore > 7 %, > 15 % e > 25% rispetto al

basale sono stati molto co \(Tispettivamente 64,4 %, 31,7 % e 12,3 %).

.
“Incrementi medi nej \'1 ipidici a digiuno (colesterolo totale, colesterolo LDL e trigliceridi) sono
stati maggiori in % ienti che non mostravano evidenze di alterazioni lipidiche al basale.

3Osservato ri normali a digiuno al basale (< 5,17 mmol/l) che diventavano elevati
(= 6,2 mmol/T» Sono stati molto comuni i cambiamenti nei livelli di colesterolemia a digiuno da
borderline al basale (> 5,17 - < 6,2 mmol/l) ad elevati (> 6,2 mmol/l).

4Osservato per valori normali a digiuno al basale (< 5,56 mmol/l) che diventavano elevati
(= 7 mmol/l). Sono stati molto comuni i cambiamenti nei livelli di glicemia a digiuno da borderline al
basale (= 5,56 - < 7 mmol/l) ad elevati (= 7 mmol/l).

SOsservato per valori normali a digiuno al basale (< 1,69 mmol/l) che diventavano elevati
(= 2,26 mmol/l). Sono stati molto comuni i cambiamenti nei livelli dei trigliceridi a digiuno da
borderline al basale (= 1,69 - < 2,26 mmol/l) ad elevati (= 2,26 mmol/l).

%In studi clinici, I’incidenza di Parkinsonismo e distonia nei pazienti trattati con olanzapina ¢ stata

numericamente piu alta, ma non significativamente diversa da un punto di vista statistico nei confronti
del placebo. I pazienti trattati con olanzapina hanno presentato un’incidenza piu bassa di
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Parkinsonismo, acatisia e distonia rispetto ai pazienti trattati con dosi frazionate di aloperidolo. In
mancanza di dettagliate informazioni anamnestiche relative alla presenza di disturbi del movimento
acuti e tardivi di natura extrapiramidale, al momento non ¢ possibile concludere che olanzapina
determini una minore comparsa di discinesia tardiva e/o di altre sindromi extrapiramidali ad
insorgenza tardiva.

"Quando olanzapina ¢ stata interrotta bruscamente sono stati riportati sintomi acuti come sudorazione,
insonnia, tremore, ansia, nausea € vomito.

8In studi clinici fino a 12 settimane, le concentrazioni plasmatiche di prolattina hanno oltrepassato il
limite superiore del range normale in circa il 30% dei pazienti trattati con olanzapina che presentavano
valori normali di prolattina al basale. Nella maggior parte di questi pazienti gli aumenti sono stati
generalmente lievi, e sono rimasti 2 volte al di sotto del limite superiore del range normale.

Evento avverso identificato in studi clinici nel Database Integrato per olanzapina.
10Stabilito in base a valori misurati in studi clinici nel Database Integrato per olanz

Evento avverso identificato nei rapporti spontanei post-marketing e con fre %determmata
usando il Database Integrato per olanzapina.

2Evento avverso identificato nei rapporti spontanei post-marketing @requenza stimata al limite
superiore al 95% dell’intervallo di confidenza usando il Database@ to per olanzapina.

Esposizione a lungo termine (almeno 48 settimane) - @
La percentuale dei pazienti che avevano variazioni avvgrge Winicamente significative nell’aumento di
peso, di glucosio, di colesterolo totale/LDL/HDL o di,‘: ridi aumentava col tempo. Nei pazienti

adulti che avevano completato 9-12 mesi di terapia, centuale di aumento della glicemia media si
riduceva dopo circa 6 mesi.

Informazioni aggiuntive su particolari cat @di popolazioni

In studi clinici su pazienti anziani con de&, il trattamento con olanzapina ¢ stato associato con
una piu alta incidenza di decessi e di ioni avverse cerebrovascolari rispetto al placebo (vedere
paragrafo 4.4). In questo gruppo di ti reazioni avverse molto comuni associate con 1’uso di
olanzapina sono state i disturbi eambulazione e le cadute. Comunemente sono stati osservati
polmonite, aumento della e ra corporea, letargia, eritema, allucinazioni visive ed incontinenza

urinaria.
In studi clinici su pa \con psicosi iatrogena (agonisti della dopamina) associata a malattia di

Parkinson, il pgg ento della sintomatologia parkinsoniana e le allucinazioni sono state riferite
molto comyne e con maggior frequenza che con placebo.

In uno studio Clinico in pazienti con mania bipolare, la terapia combinata di valproato ed olanzapina
ha determinato un'incidenza di neutropenia del 4,1 %; gli elevati livelli plasmatici di valproato
potrebbero essere un potenziale fattore contribuente. Olanzapina somministrata con litio o valproato
ha dato luogo ad un'aumentata incidenza (> 10 %) di tremore, secchezza della bocca, aumento
dell'appetito ed aumento di peso. Frequentemente ¢ stato riportato anche disturbo del linguaggio.
Durante il trattamento con olanzapina in associazione a litio o valproato, in caso di trattamento acuto
(fino a 6 settimane) si ¢ verificato un aumento > 7 % del peso corporeo iniziale nel 17,4 % dei
pazienti. Nei pazienti con disturbo bipolare il trattamento a lungo termine con olanzapina (fino a 12
mesi) per la prevenzione di nuovi episodi di malattia ¢ stato associato ad un aumento > 7 % del peso
corporeo iniziale nel 39,9 % dei pazienti.

11



Popolazione pediatrica

Olanzapina non ¢ indicato nel trattamento di bambini e adolescenti al di sotto dei 18 anni di eta.
Sebbene non siano stati effettuati studi clinici progettati per confrontare gli adolescenti con gli adulti, i
dati ottenuti dagli studi su soggetti adolescenti sono stati confrontati con quelli ottenuti da studi
sull’adulto.

La seguente tabella riassume le reazioni avverse segnalate con maggiore frequenza nei pazienti
adolescenti (di eta compresa tra 13 e 17 anni) rispetto ai pazienti adulti o reazioni avverse segnalate
esclusivamente durante studi clinici a breve termine su pazienti adolescenti. Un aumento di peso
clinicamente significativo (= 7 %) sembra verificarsi piu comunemente nella popolazione adolescente
rispetto agli adulti per esposizioni simili. L’entita dell’aumento di peso e la percentuale dei pazienti
adolescenti che presentavano un aumento di peso clinicamente significativo sono risultati maggiori
nell’esposizione a lungo termine (almeno 24 settimane) che in quella a breve termine.

Per ciascun gruppo di frequenza, le reazioni avverse sono riportate in ordine decrescentes] gravita. |
parametri di frequenza elencati sono definiti nella seguente maniera: molto comune & , comune

(21/100, <1/10). A
Disturbi del metabolismo e della nutrizione

Comune: Aumentati livelli di colesterolo!®.

v

<

Molto comune: Aumento di peso'?, aumentati livelli di trigliceridi'4, aurq@ L1’ appetito.
e\
\J

Patologie del sistema nervoso

Molto comune: Sedazione (che comprende: ipersonnia, letargia,® enza).
Patologie gastrointestinali
Comune: Secchezza della bocca. -~

Patologie epatobiliari . \)
Molto comune: Aumenti delle aminotransferasi epa \ALT/AST; vedere paragrafo 4.4).

Esami diagnostici
Molto comune: Riduzione della bilirubina total@nento delle GGT, aumentati livelli di
prolattinemia'®.

> 7 % rispetto al basale ¢ stato m une (40,6 %), un aumento del peso corporeo > 15 % rispetto
al basale ¢ stato comune (7,1 %x%umento del peso corporeo > 25 % rispetto al basale ¢ stato
comune (2,5 %). Con un’e‘sp@ e a lungo termine (almeno 24 settimane), il peso corporeo rispetto
al basale era aumentato dj lore > 7 % nell’89,4 % dei pazienti, di un valore > 15 % nel 55,3 %
dei pazienti e di un v, ?‘\@ % nel 29,1 % dei pazienti.

N
13 Dopo un trattamento a breve temiﬁ& media di 22 giorni), un aumento del peso corporeo (kg)

(= 1,467 mmo riazioni nei livelli dei trigliceridi a digiuno da borderline al basale

(>21,016 m - < 1,467 mmol/l) ad elevati (> 1,467 mmol/l).

YOsservato peE Y rmali a digiuno al basale (< 1,016 mmol/l) che diventavano elevati
SVariazioni nei livelli di colesterolo totale a digiuno dal normale al basale (< 4,39 mmol/l) ad elevati
(= 5,17 mmol/l) sono stati osservati comunemente. Variazioni nei livelli di colesterolo totale a digiuno
da borderline al basale (> 4,39 mmol/l - < 5,17 mmol/l) ad elevati (> 5,17 mmol/l) sono stati molto
comuni.

' Aumentati livelli di prolattinemia sono stati riportati nel 47,4 % dei pazienti adolescenti.
4.9 Sovradosaggio

Segni e sintomi
Sintomi molto frequenti da sovradosaggio (con incidenza > 10 %) comprendono tachicardia,

agitazione/aggressivita, disartria, manifestazioni extrapiramidali di vario tipo ed una riduzione del
livello di coscienza variabile dalla sedazione al coma.
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Altre sequele del sovradosaggio clinicamente importanti comprendono delirium, convulsione, coma,
possibile sindrome maligna da neurolettici, depressione respiratoria, aspirazione, ipertensione od
ipotensione, aritmie cardiache (< 2 % dei casi di sovradosaggio) ed arresto cardiorespiratorio. Esiti
fatali sono stati riportati per sovradosaggi acuti cosi bassi come con 450 mg, ma ¢ stata riportata anche
sopravvivenza dopo sovradosaggio acuto con circa 2 g di olanzapina orale.

Trattamento

Non esiste un antidoto specifico per olanzapina. Non ¢ consigliata I’induzione del vomito. Puo essere
indicato seguire le procedure standard per il trattamento del sovradosaggio (ad esempio lavaggio
gastrico, somministrazione di carbone attivo). La contemporanea somministrazione di carbone attivo
riduce la biodisponibilita orale di olanzapina del 50-60 %.

In base al quadro clinico deve essere effettuato un trattamento sintomatico ed un monitoraggio delle
funzioni vitali, comprendenti il trattamento dell’ipotensione e del collasso circolatorio eghy
mantenimento della funzione respiratoria. Non usare adrenalina, dopamina, od altri K
simpaticomimetici con attivita beta-agonista poiché la stimolazione dei recettori b determinare
un peggioramento dello stato ipotensivo. E' necessario monitorare 1'attivita cardj lare per
riconoscere eventuali aritmie. Il monitoraggio ed un'accurata sorveglianza’m;ﬁ evono continuare

fino alla guarigione del paziente. &\

5.  PROPRIETA FARMACOLOGICHE 0\'
5.1 Proprieta farmacodinamiche - @'
Categoria farmacoterapeutica:diazepine, ossazepine ¢, ¥ ne, Codice ATC: NO5SA HO3.
Effetti farmacodinamici Q
e e stabilizzante dell’'umore dotato di un ampio

Olanzapina ¢ un agente antipsicotico, antimag)
profilo farmacologico su numerosi sistemb riali.

In studi pre-clinici olanzapina ha ¢i ato di possedere uno spettro di affinita (K; < 100 nM) per i
recettori della serotonina 5-HT2y, 3, 5-HTs; della dopamina Dy, D», D3, D4, Ds; per i recettori
colinergici di tipo muscarinic s; per quelli adrenergici a1 ed istaminici H;. Studi
comportamentali negli ani 3@1 olanzapina hanno indicato un antagonismo serotoninergico,
dopaminergico e colingrgf®oNehie conferma il profilo di affinita recettoriale sopra descritto. Olanzapina
ha mostrato una ma '&nité in vitro e una maggiore attivita nei modelli in vivo per i recettori
serotoninergici 5-H%petto a quelli dopaminergici D». Studi elettrofisiologici hanno dimostrato che

olanzapina ridge 1vamente 1’attivita dei neuroni dopaminergici mesolimbici (A10), mentre ha
scarso effe cuiti striatali (neuroni A9) coinvolti nella funzione motoria. Olanzapina ha ridotto
la risposta n portamento di evitamento condizionato (test predittivo dell’attivita antipsicotica) a

dosaggi inferiori a quelli capaci di indurre catalessia (test predittivo di effetti collaterali di tipo
motorio). Diversamente da altri agenti antipsicotici, olanzapina aumenta la risposta in un test
“ansiolitico”.

In uno studio PET (Tomografia ad Emissioni di Positroni) condotto su volontari sani con dosi singole
per via orale (10 mg), olanzapina ha dimostrato un grado di affinita per i recettori SHT2a superiore a
quello dei recettori dopaminergici D. Inoltre, uno studio con tomografia computerizzata a emissione
di singolo fotone (SPECT) condotto su pazienti schizofrenici ha dimostrato che i pazienti che
rispondono ad olanzapina mostrano un blocco dei recettori striatali D, di minor grado rispetto ai
pazienti che rispondono ad alcuni altri antipsicotici ed al risperidone, e paragonabile a quello dei
pazienti che rispondono alla clozapina.

Efficacia clinica
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In studi clinici controllati, 2 verso placebo e 2 verso un comparatore attivo condotti su oltre 2.900
pazienti schizofrenici che presentavano sintomatologia sia positiva che negativa, olanzapina si ¢
dimostrata statisticamente superiore nel migliorare sia i sintomi positivi che quelli negativi.

In uno studio comparativo internazionale, in doppio cieco, sulla schizofrenia, sulle manifestazioni
schizoaffettive e disturbi correlati, che comprendeva 1.481 pazienti con associati sintomi depressivi di
diversa gravita (con punteggio medio di 16,6 rilevato all’inizio dello studio secondo la scala di
valutazione per la depressione di Montgomery-Asberg), un’analisi prospettica secondaria della
variazione del punteggio dell’umore tra I’inizio e la fine dello studio ha dimostrato un miglioramento
statisticamente significativo (p = 0,001) ottenuto con olanzapina (-6,0) rispetto a quello osservato con
aloperidolo (-3,1).

In pazienti con mania od episodio misto di disturbo bipolare, olanzapina ha dimostrato un'efficacia
superiore sia al placebo che al valproato nel ridurre i sintomi della mania per oltre 3 settimane.
Olanzapina ha dimostrato anche risultati di efficacia comparabili ad aloperidolo in termigj di rapporto
dei pazienti che hanno conseguito una remissione sintomatica della mania e della de@e dopo 6 e
12 settimane. In uno studio di terapia combinata su pazienti trattati con litio o val er un minimo
di 2 settimane, I'aggiunta di 10 mg di olanzapina (terapia combinata con litio o 0) ¢ stata
superiore nel determinare una riduzione dei sintomi della mania dopo 6 sett %petto alla
monoterapia con litio o valproato.

In uno studio di 12 mesi sulla prevenzione di nuovi episodi di mala@amentl con episodio
maniacale che avevano conseguito la remissione con olanzapina ¢ 1 erano stati randomizzati ad
olanzapina o placebo, olanzapina ha dimostrato una superiorits wlicamente significativa rispetto al
placebo all’endpoint primario utile per la valutazione di nuov1 0di bipolari. Olanzapina ha
dimostrato inoltre un vantaggio statisticamente mgmﬁc;at VONgispetto al placebo in termini di
insorgenza sia di nuovo episodio maniacale che di mﬁ #sodio depressivo.

maniacale che avevano conseguito la remissi una terapia combinata di olanzapina e litio e che
erano stati successivamente randomizzati zapina o litio in monoterapia, olanzapina ¢ risultata
statisticamente non inferiore al litio all’eﬂ@nt primario utile per la valutazione di nuovi episodi
bipolari (olanzapina 30,0 %, litio 38,@ p = 0,055).

In un secondo studio di 12 mesi sulla prevenzm%n vi episodi di malattia in pazienti con episodio

In uno studio di 18 mesi in pazi n episodio maniacale o misto stabilizzati con una terapia
combinata di olanzapina e.u 1lizzatore dell’umore (litio o valproato), la terapia a lungo termine
con associazione di olan litio o valproato non ¢ risultata superiore in modo statisticamente
significativo alla mo con litio o valproato nel ritardare I’insorgenza di nuovi episodi bipolari,
definiti sulla base dl§

diagnostici.

L’esperien li adolescentl (di etd compresa tra 13 e 17 anni) ¢ limitata ai dati di efficacia a breve
termine nella sthizofrenia (6 settimane) e nella mania associata a disturbo bipolare tipo I (3 settimane),
che hanno coinvolto meno di 200 adolescenti. Olanzapina ¢ stata usata con dosaggio flessibile,
partendo con 2,5 mg/die ed aumentando fino a 20 mg/die. Durante il trattamento con olanzapina, gli
adolescenti erano aumentati di peso significativamente di piu rispetto agli adulti. L entita delle
variazioni nei livelli di colesterolo totale a digiuno, colesterolo LDL, trigliceridi e dei livelli di
prolattina era stata maggiore negli adolescenti rispetto agli adulti. Non ci sono dati sul mantenimento
dell’effetto e sono limitati i dati sulla sicurezza nel lungo termine (vedere paragrafi 4.4 ¢ 4.8).

5.2  Proprieta farmacocinetiche
Assorbimento
Olanzapina ¢ ben assorbita dopo somministrazione orale, raggiungendo concentrazioni di picco

plasmatico entro 5-8 ore. L’assorbimento non ¢ influenzato dall’assunzione di cibo. La
biodisponibilita assoluta conseguente alla somministrazione endovenosa non ¢ stata determinata.
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Distribuzione
A concentrazioni sieriche variabili da 7 a 1.000 ng/ml olanzapina si lega per il 93% alle proteine
plasmatiche, principalmente all’albumina e all’a; glicoproteina acida.

Biotrasformazione

Olanzapina viene metabolizzata nel fegato principalmente attraverso processi di coniugazione e di
ossidazione. Il principale metabolita circolante ¢ il 10-N-glicuronide, che non supera la barriera
emato-encefalica. I citocromi P450-CYP1A2 e P450-CYP2D6 contribuiscono alla formazione dei
metaboliti N-demetilato e 2-idrossimetilato, entrambi i quali dimostrano minore attivita farmacologica
in vivo, rispetto all’olanzapina, negli studi su animali. L'attivita farmacologica predominante viene
esercitata dalla molecola di olanzapina non metabolizzata.

Eliminazione
Dopo somministrazione orale, I’emivita media di eliminazione di olanzapina in volontari sani varia in
funzione dell’eta e del sesso.

L’emivita media nei volontari sani anziani (65 anni ¢ oltre) risulta aumentata (51,8 xpetto a33,8
ore) e la clearance ridotta (17,5 verso 18,2 l/ora) rispetto ai soggetti non anziani . ig€rvallo di
variabilita dei parametri cinetici negli anziani ¢ simile a quello riscontrabile manziani. In 44
pazienti schizofrenici di eta superiore a 65 anni, dosaggi giornalieri da 5 % non hanno causato

nessun particolare profilo di reazioni avverse.

L’emivita media nelle femmine risulta in una certa misura prolu x'spetto ai maschi (36,7 verso
32,3 ore) e la clearance risulta ridotta (18,9 verso 27,3 1/ora). (/™ ostante olanzapina (5-20 mg) ha
dimostrato lo stesso profilo di sicurezza in pazienti di sesso fe nile (n =467) e di sesso maschile
(n=2869). .

Compromissione renale g\

InNei pazienti con compromissione renale (cleagmge d¥la creatinina < 10 ml/min), non ¢ stata
riscontrata una differenza significativa nell’e@edia (37,7 verso 32,4 ore) e nella clearance (21,2
verso 25,0 1/ora) rispetto ai soggetti sani. dio sull’equilibrio di massa ha dimostrato che circa il
57 % dell’olanzapina radiomarcata VieneQnata con le urine, principalmente in forma

metabolizzata. \Q
Fumatori
InNei soggetti fumatori cos terazione epatica, I’emivita media risulta aumentata (39,3 ore) ¢ la

clearance del farmaco ‘ri 8,0 1/ora), similmente a quanto riscontrabile nei soggetti sani non
fumatori (rispettivar§ )8 ore e 14,1 1/ora).

Nei soggetti ngn 11, rispetto a soggetti fumatori (maschi e femmine), I’emivita media risulta
aumentata (38 0 30,4 ore) ¢ la clearance ridotta (18,6 verso 27,7 1/ora).

La clearance plasmatica di olanzapina risulta essere piu bassa negli anziani rispetto ai giovani, nei
soggetti di sesso femminile rispetto a quelli di sesso maschile e nei non-fumatori rispetto ai fumatori.
Tuttavia, I’influenza di fattori quali I’eta, il sesso o il fumo sulla clearance e sull’emivita plasmatica di
olanzapina ¢ minima in confronto all’intervallo di variabilita riscontrabile nella popolazione.

In uno studio su soggetti caucasici, giapponesi e cinesi, non sono state riscontrate differenze nei
parametri farmacocinetici tra le tre popolazioni.

Popolazione pediatrica

Adolescenti (di eta compresa tra 13 e 17 anni): il profilo farmacocinetico di olanzapina ¢ simile negli
adolescenti e negli adulti. Negli studi clinici, il periodo di esposizione medio di olanzapina ¢ stato
approssimativamente del 27 % piu alto negli adolescenti. Differenze demografiche tra gli adolescenti e
gli adulti includono un peso corporeo medio pit basso ed un numero inferiore di adolescenti erano
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fumatori. Tali fattori probabilmente contribuiscono a un piu alto periodo di esposizione medio
osservato negli adolescenti.

5.3 Dati preclinici di sicurezza

Tossicita acuta (per dose singola)

Nei roditori, 1 segni di tossicita dopo somministrazione orale sono stati quelli tipici di sostanze ad
elevata attivita neurolettica: ipoattivita, coma, tremori, convulsioni cloniche, salivazione, riduzione
dell’incremento ponderale. La dose letale media osservata nei topi e nei ratti ¢ stata, rispettivamente,
di circa 210 mg/kg e 175 mg/kg. Nei cani, dosi singole per via orale fino a 100 mg/kg non sono
risultate letali; sono state osservate manifestazioni cliniche quali sedazione, atassia, tremori, aumento
della frequenza cardiaca, respirazione difficoltosa, miosi ed anoressia. Nelle scimmie, dosi singole per
via orale fino a 100 mg/kg hanno dato luogo a prostrazione e, con dosaggi piu alti, ad uno stato di
semi-incoscienza.

Tossicita per dosi ripetute

In studi durati fino a 3 mesi nei topi e fino ad 1 anno nei ratti e nei cani, gli effetti xpali riscontrati
sono stati la depressione del sistema nervoso centrale, manifestazioni di tipo anj (%gico e disturbi
ematologici a livello periferico. Nei confronti degli effetti depressivi sul siste gt{voso centrale si é
sviluppata tolleranza. Alle alte dosi, i parametri di crescita sono risultati dj q;ﬁ Effetti reversibili,
relativi ad un aumento della prolattina nei ratti, hanno comportato una gig 1one di peso dell’utero e
delle ovaie ed alterazioni morfologiche dell’epitelio vaginale e dell dola mammaria.

O

Tossicita ematologica

Sono stati riscontrati effetti sui parametri ematologici in Eiasm@elle specie animali suddette, ivi
compresa la riduzione dei leucociti circolanti risultata gsggrydose-correlata ed aspecifica
rispettivamente nei topi e nei ratti; comunque, non € s ovato nessun segno di tossicita midollare.
Neutropenia, trombocitopenia ed anemia reversibili 0 sviluppati in alcuni cani trattati con 8-

10 mg/kg al giorno (L’area sotto la curva - AUCeag da®2 a 15 volte piu grande di quella osservata in
un uomo trattato con 12 mg). Nei cani citopepé Qn sono stati osservati effetti avversi a carico degli
elementi staminali e proliferativi del mido @0.

Tossicita sulla riproduzione

Olanzapina non presenta effetti ten@‘i. La sedazione interferisce con le capacita di accoppiamento
dei ratti maschi. I cicli di estro s sultati alterati con dosi pari a 1,1 mg/kg (3 volte la dose massima
nell'uomo) ed i parametri de Zroduzione sono risultati influenzati in ratti cui erano stati
somministrati 3 mg/kg (9 a dose massima nell'uomo). La prole di ratti trattati con olanzapina, ha
presentato ritardo ne&\' po fetale ed una transitoria riduzione dei livelli di attivita.

Mutagenesi
Olanzapinano a essere mutagena né capace di favorire la divisione cellulare in una serie
completa di standard, ivi compresi i tests di mutagenesi effettuati sia sui batteri sia sui tessuti di

mammifero inYivo ed in vitro.

Cancerogenesi
In base ai risultati di studi effettuati su topi e ratti, ¢ stato concluso che olanzapina non possiede
attivita cancerogena.

6. INFORMAZIONI FARMACEUTICHE
6.1 Elenco degli eccipienti

Nucleo della compressa
Lattosio monoidrato,
Amido di mais
Idrossipropilcellulosa
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Magnesio stearato

Rivestimento della compressa

Cera carnauba Opadry II Bianca contenente:
Ipromellosa (E464)

Biossido di titanio (E171)

Lattosio monoidrato

Glicole polietilenico 3000

Glicerolo triacetato

6.2 Incompatibilita

Non pertinente.

6.3 Periodo di validita \9
3 anni @

6.4 Speciali precauzioni per la conservazione &\

Conservare nella confezione originale. \

Conservare ad una temperatura inferiore a 30°C. @0

6.5 Natura e contenuto del contenitore . .0

Blister di alluminio saldati a freddo, contenuti in ast@ia 28 0 56 compresse ciascuno.

E’ possibile che non tutte le confezioni siano &rcializza‘ce.

6.6 Precauzioni particolari per lo sm@nento

Nessuna istruzione particolare. \@

.
7. TITOLARE DEL &)RIZZAZIONE ALL’TMMISSIONE IN COMMERCIO

Y
Cipla (EU) Limited 6\

Hillbrow Houge

Hillbrow Roa @

Esher

Surrey

KT10 ONW

Regno Unito

8. NUMERI DELLE AUTORIZZAZIONI ALL’IMMISSIONE IN COMMERCIO

EU/1/07/426/001 - Olanzapina Cipla - 2.5 mg - compresse rivestite - 28 compresse, per scatola.
EU/1/07/426/002 - Olanzapina Cipla - 2.5 mg - compresse rivestite - 56 compresse, per scatola.

9. DATA DELLA PRIMA AUTORIZZAZIONE/RINNOVO DELL’AUTORIZZAZIONE

Data della prima autorizzazione: 14 Novembre 2007
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Data dell’ultimo rinnovo: 01 Ottobre 2012

10. DATA DI REVISIONE DEL TESTO

(MM/AAAA}

Informazioni piu dettagliate su questo medicinale sono disponibili sul sito web della Agenzia Europea
dei Medicinali (EMA): http://www.ema.europa.cu/.
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1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE

Olanzapina Cipla 5 mg compresse rivestite

2. COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Ogni compressa rivestita contiene 5 mg di olanzapina.
Eccipienti con effetti noti: Ogni compressa rivestita contiene lattosio monoidrato 161.3 mg.

Per I’elenco completo degli eccipienti, vedere paragrafo 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Compressa rivestita \'0

Compresse di colore bianco, rotonde, biconvesse e rivestite, con la dicitura ‘OL, pressa su un
lato e ‘NEO’ sull’altro. $
4. INFORMAZIONI CLINICHE K

4.1 Indicazioni terapeutiche @Q
Adulti '0
Olanzapina ¢ indicata per il trattamento della schizoft \

Nei pazienti che hanno dimostrato risposta positpgmal tNttamento iniziale, il proseguimento della
terapia con olanzapina consente di mantener@oramento clinico.

Olanzapina ¢ indicata per il trattamento d&J'c 1sod10 di mania da moderato a grave.

Nei pazienti in cui I’ eplsodlo mank@na risposto al trattamento con olanzapina, 1’olanzapina ¢
indicata per la prevenzmne dei pisodi di malattia in pazienti con disturbo bipolare (vedere
paragrafo 5.1).

4.2 Posologia e na\qlommmlstrazmne

Adulti
Schizofrenia:

gio iniziale raccomandato di olanzapina ¢ 10 mg/die.

Episodio di m&nia: Il dosaggio iniziale ¢ 15 mg da somministrare in un'unica dose giornaliera in
monoterapia o 10 mg/die in terapia combinata (vedere paragrafo 5.1).

Prevenzione di nuovi episodi di malattia nel disturbo bipolare: Il dosaggio iniziale raccomandato ¢

10 mg/die. Nei pazienti che stanno ricevendo olanzapina per il trattamento dell’episodio maniacale,
continuare la terapia allo stesso dosaggio per la prevenzione di nuovi episodi di malattia. Se si verifica
un nuovo episodio depressivo, maniacale, o misto, il trattamento con olanzapina deve essere
continuato (ottimizzando la dose in base alle necessita), con una terapia supplementare per trattare i
disturbi dell’umore, come clinicamente indicato.

Durante il trattamento della schizofrenia, dell'episodio di mania e della prevenzione di nuovi episodi di
malattia nel disturbo bipolare, in base alla condizione clinica del paziente il dosaggio giornaliero puo
successivamente essere aggiustato entro un intervallo di 5-20 mg. L'incremento a una dose superiore al
dosaggio inizialmente raccomandato ¢ consigliato solo dopo un adeguato periodo di osservazione
clinica e deve generalmente attuarsi ad intervalli di tempo non inferiori alle 24 ore. Olanzapina puo
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essere somministrata indipendentemente dall'assunzione dei pasti poiché I'assorbimento non ¢
influenzato dal cibo. Quando si interrompe la somministrazione di olanzapina si deve prendere in
considerazione una riduzione graduale della dose.

Popolazione pediatrica

L’uso di olanzapina non € raccomandato nei bambini e negli adolescenti al di sotto dei 18 anni di eta a
causa della mancanza di dati di sicurezza e di efficacia. Negli studi a breve termine su pazienti
adolescenti ¢ stata riportata un’entita maggiore di aumento di peso, di alterazioni dei lipidi e della
prolattina rispetto agli studi su pazienti adulti (vedere paragrafi 4.4, 4.8, 5.1 € 5.2).

Pazienti anziani

Generalmente, non ¢ richiesto un dosaggio iniziale piu basso (5 mg/die), anche se una riduzione della
dose dovrebbe essere presa in considerazione nei pazienti di etd pari o superiore ai 65 anni quando le
situazioni cliniche lo consigliano (vedere anche paragrafo 4.4).

Pazienti con insufficienza renale e/o epatica Q
In questi pazienti si deve prendere in considerazione un dosaggio iniziale piu bass xg . In caso di
insufficienza epatica di grado moderato (cirrosi di classe A o B secondo la class; Q&He di Child-
Pugh), il dosaggio iniziale ¢ di 5 mg ed ogni incremento di dose deve essere gie to con cautela.

Variazioni posologiche legate al sesso del paziente &\
Di solito, non € necessario apportare variazioni alla dose iniziale ed@rvallo di dosaggio per
pazienti di sesso femminile rispetto a quelli di sesso maschile. 0

Fumatori
Di solito, non ¢ necessario apportare variazioni alla doge@le ed all’intervallo di dosaggio nei

fumatori rispetto ai non fumatori. \
&netabolismo (pazienti di sesso femminile,

ibilita di diminuire la dose iniziale. L'aumento di
to con cautela in questi pazienti.

Quando sono presenti piu fattori in grado di rall
anziani, non fumatori), si deve considerare la,
dosaggio, quando necessario, deve essere

2
>

*
Ipersensibilita al principi;c& ad uno qualsiasi degli eccipienti elencati al paragrafo 6.1. Pazienti

(vedere paragrafi 4.5 € 5.2)

4.3 Controindicazioni

a rischio noto di glaugt angolo chiuso.
44 Avvert z@;ali e precauzioni di impiego

Durante il t ento antipsicotico, il miglioramento della condizione clinica del paziente puod
richiedere da diversi giorni ad alcune settimane. In questo periodo i pazienti devono essere
strettamente controllati.

Psicosi e/o disturbi comportamentali correlati a demenza

Olanzapina non ¢ autorizzata per il trattamento delle psicosi e/o disturbi comportamentali correlati a
demenza e non ¢ raccomandata per questo particolare gruppo di pazienti a causa di un aumento della
mortalita e del rischio di eventi avversi cerebrovascolari (EACV). In studi clinici controllati con
placebo (di durata di 6-12 settimane) su pazienti anziani (eta media 78 anni) con sintomatologia
psicotica e/o disturbi comportamentali correlati alla demenza, ¢’¢ stato un aumento dell’incidenza di
decessi due volte superiore tra i pazienti in trattamento con olanzapina rispetto ai pazienti trattati con
placebo (rispettivamente 3,5 % vs. 1,5 %). La piu alta incidenza di decessi non ¢ risultata associata
alla dose di olanzapina (dose giornaliera media di 4,4 mg) o alla durata del trattamento. I fattori di
rischio che possono predisporre questa popolazione di pazienti ad un aumento di mortalita
comprendono 1’eta superiore ai 65 anni, la disfagia, la sedazione, la malnutrizione e la disidratazione,
le malattie polmonari (ad es. polmonite anche ab ingestis) o I’'uso concomitante di benzodiazepine.
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Comunque, 1’incidenza di decessi ¢ stata piu alta nei pazienti trattati con olanzapina rispetto ai pazienti
trattati con placebo indipendentemente da questi fattori di rischio.

Negli stessi studi clinici, sono stati riportati eventi avversi cerebrovascolari (EACV, ad es. ictus,
attacco ischemico transitorio (TIA)), alcuni dei quali fatali. Nei pazienti trattati con olanzapina rispetto
ai pazienti trattati con placebo ¢ stato riscontrato un aumento 3 volte superiore di EACV
(rispettivamente 1,3 % e 0,4 %). Tutti i pazienti trattati con olanzapina e placebo che hanno presentato
EACV avevano fattori di rischio preesistenti. L’eta superiore ai 75 anni e la demenza vascolare/mista
sono stati identificati come fattori di rischio per la comparsa di EACV in corso di trattamento con
olanzapina. L’efficacia di olanzapina non ¢ stata stabilita in questi studi.

Malattia di Parkinson

Nei pazienti con malattia di Parkinson non ¢ raccomandato I’uso di olanzapina nel trattamento della
psicosi indotta da agonisti della dopamina. Durante gli studi clinici, il peggioramento della
sintomatologia parkinsoniana e le allucinazioni sono state riferite pit comunemente e piy
frequentemente con olanzapina che con placebo (vedere paragrafo 4.8), inoltre ’ola non ¢ stata
piu efficace del placebo nel trattamento dei sintomi psicotici. In questi studi, era ri ]& che in fase
iniziale 1 pazienti fossero mantenuti stabili con la piu bassa dose efficace di mem anti-Parkinson

(agonisti della dopamina) e che questo trattamento anti-Parkinson rimanesse o per medicinali e
dosaggi impiegati per tutta la durata dello studio. Olanzapina era sommini3 ¢ 121almente a dosi di
2,5 mg/die con un aumento graduale della dose fino ad un massimo di
del medico.

Sindrome Maligna da Neurolettici (SMN) 0
La SMN ¢ una condizione potenzialmente a rischio di vita ass@a al trattamento antipsicotico. Rari
casi riferiti come SMN sono stati segnalati anche con Llf@go di olanzapina. Le manifestazioni
cliniche della SMN sono iperpiressia, rigidita muscolggd\a¥€razione dello stato mentale e instabilita
del sistema nervoso autonomo (irregolarita del polso lla pressione sanguigna, tachicardia, diaforesi
ed aritmia cardiaca). Ulteriori manifestazioni po o osmprendere un aumento della
creatinfosfochinasi, mioglobinuria (rabdomioj insufficienza renale acuta. Se un paziente
presenta segni e sintomi indicativi di una presenta una inspiegabile febbre elevata senza altre
manifestazioni cliniche della SMN, tutti iNge®icinali antipsicotici, olanzapina inclusa, devono essere

interrotti. @
Iperglicemia e diabete \

Non comunemente sono stataf1PRITati iperglicemia e/o sviluppo o esacerbazione di un diabete
occasionalmente assoc1at§ toacidosi o coma, includendo qualche caso fatale (vedere paragrafo

4.8). Sono stati desc & 1 casi in cui un precedente aumento della massa corporea poteva
costituire un fattore onente. E’ suggerito un monitoraggio clinico appropriato in accordo con le
linee guida utiliz T gli antipsicotici, ad esempio la misurazione della glicemia al basale, dopo 12
settimane I del trattamento con olanzapina e, successivamente, annualmente. I pazienti
trattati con alsiasi antipsicotico, compreso OLANZAPINA CIPLA, devono essere controllati per
verificare I’insbrgenza di segni e sintomi di iperglicemia (come polidipsia, poliuria, polifagia e
debolezza) ed i pazienti con diabete mellito e con fattori di rischio per il diabete mellito devono essere
monitorati regolarmente per verificare il peggioramento del controllo glicemico. Il peso deve essere
regolarmente monitorato, ad esempio al basale, dopo 4, 8 e 12 settimane dall’inizio del trattamento
con olanzapina e, successivamente, ogni tre mesi.

Alterazioni dei lipidi

Durante studi clinici controllati con placebo nei pazienti trattati con olanzapina sono state osservate
alterazioni indesiderate dei lipidi (vedere paragrafo 4.8). Le alterazioni dei lipidi devono essere trattate
in maniera clinicamente appropriata, particolarmente nei pazienti dislipidemici e nei pazienti con
fattori di rischio per lo sviluppo di malattie causate dai lipidi. I pazienti trattati con un qualsiasi
antipsicotico, compreso OLANZAPINA CIPLA, devono essere monitorati regolarmente per i valori
lipidici in accordo con le linee guida utilizzate per gli antipsicotici, ad esempio al basale, dopo 12
settimane dall’inizio del trattamento con olanzapina e, successivamente, ogni 5 anni.
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Attivita anticolinergica

Anche se olanzapina ha dimostrato attivita anticolinergica in vitro, I’esperienza durante studi clinici ha
rivelato una bassa incidenza di effetti ad essa correlati. Tuttavia, in considerazione della scarsa
esperienza clinica con olanzapina in pazienti con malattie concomitanti, si consiglia cautela nella
prescrizione a pazienti con ipertrofia prostatica, ileo paralitico e patologie correlate.

Funzione epatica

Frequentemente sono stati osservati aumenti transitori ed asintomatici delle aminotransferasi epatiche,
ALT eAST, specie nelle fasi iniziali del trattamento. Si consigliano cautela e controlli periodici in
pazienti con ALT e/o AST elevate, in pazienti con segni e sintomi di insufficienza epatica, in pazienti
con preesistenti situazioni associate ad una limitata riserva funzionale epatica, cosi come nei casi di
trattamento concomitante con medicinali potenzialmente epatotossici. Nei casi in cui sia stata emessa
diagnosi di epatite (intesa come danno epatocellulare, colestatico, o di entrambi), il trattamento con
olanzapina deve essere sospeso.

Neutropenia 0
Si consiglia cautela nei pazienti con leucopenia e/o neutropenia di qualsiasi origin?a\qazienti che

assumono medicinali notoriamente in grado di causare neutropenia, nei pazienti amnesi di
mielotossicita/mielodepressione su base iatrogena, nei pazienti con mielodepygssipfe dovuta ad una
malattia concomitante, a radioterapia od a chemioterapia ed infine nei paz’ tijg#n situazioni di
ipereosinofilia o con malattia mieloproliferativa. La neutropenia ¢ stata ta frequentemente
quando olanzapina e valproato sono somministrati contemporanea edere paragrafo 4.8).

Interruzione del trattamento 0
Quando olanzapina ¢ interrotta bruscamente sono stati rigortat@mente (>0,01% e < 0,1%) sintomi
acuti come sudorazione, insonnia, tremore, ansia, nausga mito.

Intervallo QT Q
i

Negli studi clinici, in pazienti trattati con olanza lungamenti clinicamente significativi
dell’intervallo QT corretto (intervallo QT co econdo Fridericia [QTcF] > 500 millisecondi

[msec] in qualsiasi momento dopo la mis IQ: del valore basale in pazienti con valore basale di
QTcF < 500 msec) sono risultati non comu (0,1 %-1 %), senza differenze importanti negli eventi

cardiaci associati rispetto ai contr placebo. Comunque, come per altri antipsicotici, si consiglia

cautela quando olanzapina vien ritta insieme con medicinali notoriamente in grado di

determinare un prolungamg

con sindrome congeniﬁa lungo, insufficienza cardiaca congestizia, ipertrofia cardiaca,
ipopotassiemia o ipoE mia.

intervallo QT corretto, specie nel soggetto anziano, nei pazienti

Non comun te (> 0,1% e < 1%) ¢ stata riportata una associazione temporale del trattamento con
olanzapina e il tromboembolismo venoso. Non ¢ stata stabilita una relazione causale tra il verificarsi
del tromboembolismo venoso ed il trattamento con olanzapina. Comunque, dal momento che pazienti
con schizofrenia si presentano spesso con fattori di rischio acquisiti per il tromboembolismo venoso
(VTE), devono essere identificati tutti i fattori di rischio possibili del VTE come ad esempio
I’immobilizzazione dei pazienti e adottate misure preventive.

Attivita generale del Sistema Nervoso Centrale (SNC)

A causa degli effetti primari di olanzapina sul SNC, si raccomanda cautela quando il medicinale viene
assunto contemporaneamente ad alcool e ad altri medicinali ad azione centrale. Poiché olanzapina
dimostra di possedere in vitro un’attivita dopamino-antagonista, questo medicinale puo antagonizzare
gli effetti di agonisti dopaminergici diretti ¢ indiretti.
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Convulsioni

Olanzapina deve essere usata con cautela in pazienti con anamnesi di convulsioni o che sono soggetti a
fattori che possono abbassare la soglia epilettica. In questi pazienti, trattati con olanzapina, la
comparsa di crisi epilettiche non ¢ stata riscontrata comunemente. Nella maggioranza di questi casi, le
crisi epilettiche o i fattori di rischio per la comparsa di epilessia erano descritti nell’anamnesi.

Discinesia tardiva

Negli studi di confronto della durata di un anno o meno, il trattamento con olanzapina ha determinato
un’incidenza inferiore, statisticamente significativa, di discinesie tardive indotte dal trattamento.
Comunque, il rischio di discinesia tardiva aumenta con il trattamento a lungo termine; pertanto se 1
segni o 1 sintomi della discinesia tardiva si manifestano in un paziente in trattamento con olanzapina,
si deve prendere in considerazione una riduzione del dosaggio o la sospensione del medicinale. Tali
manifestazioni sintomatologiche possono temporaneamente peggiorare o addirittura insorgere dopo la
sospensione del trattamento.

Ipotensione posturale &
In studi clinici con olanzapina effettuati su pazienti anziani ¢ stata talvolta osservataapoNensione
posturale. Come per altri antipsicotici, si raccomanda di controllare periodicam ressione

sanguigna in pazienti di oltre 65 anni di eta. . $

Morte cardiaca improvvisa

Nelle segnalazioni postmarketing, in pazienti trattati con olanzapinayg @) riportato 1’evento di morte
cardiaca improvvisa. In uno studio osservazionale retrospettivo di %&e, nei pazienti trattati con
olanzapina il rischio di morte cardiaca improvvisa presunta ¢ s #ca 2 volte quello riscontrato nei
pazienti non in trattamento con antipsicotici. Nello studi% il 1 con olanzapina ¢ stato
paragonabile al rischio valutato in un’analisi che raggryp@gli antipsicotici atipici.

Popolazione pediatrica \

L’uso di olanzapina non ¢ indicato nel trattamenjendi banbini e adolescenti. Studi effettuati su pazienti
di eta compresa tra 13 e 17 anni hanno mostr: ﬁ)mparsa di varie reazioni avverse, incluso
aumento di peso, alterazioni dei parametr@lici ed aumenti dei livelli di prolattina. I risultati nel

lungo termine associati con questi eventi Mgn'%ono stati studiati e restano sconosciuti (vedere paragrafi

4.8e5.1). @

Lattosio Q\

Le compresse di OLANZAP% PLA contengono lattosio. I pazienti con rari problemi ereditari di

intolleranza al galattosio@ nza da Lapp lattasi o di malassorbimento di glucosio-galattosio non
.

devono assumere quagt aco.
4.5 Interazioyi & medicinali ed altre forme di interazione
Popolazior&trica

Studi di intera¥ione sono stati effettuati solo negli adulti.

Potenziali interazioni che riguardano olanzapina
Dal momento che olanzapina ¢ metabolizzato dal CYP1A2, le sostanze che possono specificatamente
indurre o inibire questo isoenzima possono influenzare la farmacocinetica di olanzapina.

Induzione del CYP1A2

II metabolismo di olanzapina puo essere accelerato dal fumo e dalla carbamazepina, che possono
portare ad una riduzione delle concentrazioni di olanzapina. E’ stato

osservato solo un incremento da lieve a moderato nella clearance di olanzapina. Le conseguenze sul
piano clinico sono verosimilmente limitate, ma si raccomanda un monitoraggio clinico e se necessario
puo essere preso in considerazione un aumento del dosaggio di olanzapina (vedere paragrafo 4.2).
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Inibizione del CYP1A2

E’ stato dimostrato che la fluvoxamina, uno specifico inibitore dell’attivita del CYP1AZ2, inibisce
significativamente il metabolismo di olanzapina. Dopo somministrazione di fluvoxamina I’incremento
medio della Crax di olanzapina ¢ stato del 54 % nelle donne non fumatrici e del 77 % nei maschi
fumatori, mentre 1’incremento medio dell’ AUC di olanzapina ¢ stato, rispettivamente, del 52 % nelle
donne non fumatrici e del 108 % nei maschi fumatori. Nei pazienti che stanno usando fluvoxamina o
un qualsiasi altro inibitore del CYP1A2, cosi come ciprofloxacina, il trattamento con olanzapina
dovrebbe iniziare a dosi piu basse. Se si inizia un trattamento con un inibitore del CYP1A2, deve
essere valutata una riduzione del dosaggio di olanzapina.

Diminuita biodisponibilita
11 carbone attivo riduce la biodisponibilita di olanzapina per via orale del 50-60 % e deve essere preso
almeno 2 ore prima o dopo olanzapina.

La fluoxetina (un inibitore del CYP2D6), dosi singole di un antiacido (alluminio, magnegjo) o di
cimetidina non influenzano significativamente la farmacocinetica di olanzapina. \'

Potenziale capacita di olanzapina di influire su altri medicinali %
Olanzapina puo opporsi agli effetti dei dopamino agonisti diretti e indiretti.

3A4). Pertanto non c’¢ da aspettarsi nessuna particolare interazionesgo % erificato dagli studi in vivo
in cui non fu trovata alcuna inibizione del metabolismo delle segueNg\westanze attive: antidepressivo
triciclico (rappresentante per lo piu la via CYP2D6), warfarin 9), teofillina (CYP1A2) o
diazepam (CYP3A4 e 2C19).

Olanzapina non inibisce in vitro i principali isoenzimi del CYP450 (ad .i %o 1A2, 2D6, 2C9, 2C19,

-~

>
Olanzapina non ha mostrato interazione farmacologic 0 somministrata contemporaneamente a
litio o a biperidene.

Il monitoraggio terapeutico dei livelli plasmaga Qalproato non ha indicato che sia richiesto un
aggiustamento della dose di valproato do@ temporanea somministrazione di olanzapina.

Attivita generale del SNC @‘
Si deve usare cautela nei pazienti % sumano alcool o ricevono medicinali che possono causare
depressione del SNC.

In pazienti con malattia

¢nson e demenza 1’uso contemporaneo di olanzapina con medicinali
. . L ®
anti-Parkinson non ¢

ndato (vedere paragrafo 4.4).

Intervallo QT b
Si deve usage se olanzapina viene somministrata contemporaneamente con medicinali noti per
determinar mento dell’intervallo QT (vedere paragrafo 4.4).

4.6 Fertilita, gravidanza e allattamento

Gravidanza

Non esistono studi adeguati e ben controllati su donne in stato di gravidanza. Le pazienti devono
essere avvertite sulla necessita di informare il proprio medico in caso di gravidanza in atto o
programmata in corso di trattamento con olanzapina. Tuttavia, poiché 1’esperienza nell’uomo ¢
limitata, olanzapina deve essere usata in gravidanza solo se il potenziale beneficio giustifica un
potenziale rischio per il feto.

I neonati esposti agli antipsicotici (inclusa olanzapina) durante il terzo trimestre di gravidanza sono a
rischio di reazioni avverse che includono sintomi extrapiramidali e/o da astinenza che potrebbero
variare in gravita e durata in seguito al parto. Si sono verificate segnalazioni di irrequietezza, ipertonia,
ipotonia, tremore,sonnolenza, difficolta respiratoria, o disturbi dell'alimentazione. Di conseguenza, i
neonati devono essere monitorati attentamente.
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Allattamento

In uno studio effettuato su donne sane durante il periodo di allattamento al seno, olanzapina ¢ stata
eliminata nel latte materno. Allo steady state 1’esposizione media del lattante (in mg/kg) ¢ stata
valutata essere 11,8 % della dose materna di olanzapina (in mg/kg). Le pazienti devono essere
avvertite di non allattare al seno mentre sono in terapia con olanzapina.

4.7  Effetti sulla capacita di guidare veicoli e sull’uso di macchinari

Non sono stati effettuati studi sulla capacita di guidare veicoli e sull’uso di macchinari. Dal momento
che olanzapina puo provocare sonnolenza e capogiro, i pazienti devono essere informati che occorre
cautela nel fare uso di macchinari, inclusi i veicoli a motore.

4.8 Effetti indesiderati

Adulti

Nel corso degli studi clinici le reazioni avverse, associate con 1’uso di olanzapina, '&equentemente
segnalate (osservate in misura > 1°% dei pazienti) sono state sonnolenza, aume %ﬁso, eosinofilia,
aumentati livelli di prolattina, colesterolo, glucosio e trigliceridi (vedere paraggaf@A.4), glicosuria,
aumento dell’appetito, capogiro, acatisia, parkinsonismo, leucopenia, neuf @é (vedere paragrafo
4.4), discinesia, ipotensione ortostatica, effetti anticolinergici, aumenti itdri ed asintomatici delle
aminotransferasi epatiche (vedere paragrafo 4.4), eruzione cutanea, , affaticamento, febbre,
artralgia, aumento della fosfatasi alcalina, valori elevati di gamm@q'niltransferasi, di acido urico,
di creatinfosfochinasi ed edema. @

Tabella delle reazioni avverse .
La seguente tabella elenca le reazioni avverse e gli esggiN\daboratorio osservate a seguito di
segnalazioni spontanee e durante gli studi clnici. Pe @ un gruppo di frequenza, le reazioni avverse
sono riportate in ordine decrescente di gravita. |
seguente maniera: molto comune (>1/10), co
raro (>1/10.000, <1/1.000), molto raro (<
definita sulla base dei dati disponibili).

(21/100, <1/10), non comune (=1/1.000, <1/100),
< 0,01 %), non nota (la frequenza non puo essere

('}
\z | Non comune | Raro

Molto comune | Com
Patologie del sistema emoli etico
eENgiMefilia Trombocitopenia'!
. <§ openig
eutropenia
Disturbi del siste ﬁnmunitario
| | Ipersensibilita ! |
Disturbi olismo e della nutrizione
Aumento o! Aumentati livellidi | Sviluppo o Ipotermia'?
colesterolo®’ esacerbazione del
Aumentati livelli di | diabete
glucosio* occasionalmente
Aumentati livelli di | associato a
trigliceridi*® chetoacidosi o coma,
Glicosuria includendo qualche
Aumento caso fatale (vedere
dell’appetito paragrafo 4.4)!!
Patologie del sistema nervoso
Sonnolenza Capogiro Crisi epilettiche in cui | Sindrome maligna da
Acatisia® nella maggior parte dei | neurolettici (vedere
Parkinsonismo® casi venivano segnalate| paragrafo 4.4)"?
Discinesia® una storia di crisi Sintomi da
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Molto comune

Comune

Non comune

Raro

epilettiche o la
presenza di fattori di
rischio per la comparsa
di crisi epilettiche!!
Distonia (inclusa la
crisi oculogira)'!
Discinesia tardiva'!

sospensione’!2

Amnesia’
Disartria
Patologie respiratorie, toraciche e mediastiniche
| | Epistassi’ |
Patologie cardiache
Bradicardia Tachicardia/fibrillazione
Prolungamento ventricolargemigorte
dell’intervallo QTc nnprovvg¢l ere
(vedere paragrafo 4.4) parag !
Patologie vascolari
Ipotensione Tromboembolismo $V
ortostatica'’ (comprendente \

I’embolia polmonao

la trombosi ven \'

profonda) (vede

>

Patologie gastrointestinali

paragrafo A%

~ &

Lievi, transitori
effetti anticolinergici
comprendenti stipsi
¢ bocca secca

Pancreatite'!

Patologie epatobiliari

Aumenti trangy O

ed asintomatici Melle

amino asi
(AL]@ , Specie

Epatite (intesa come
danno epatocellulare,
colestatico, o di

entrambi)!!
ne iniziali del
’\aa ento (vedere
pgPagrafo 4.4)
Patologie della cutkw tessuto sottocutaneo
\J* | Eruzione cutanea Reazione di
@ fotosensibilita
Alopecia
Patologie d®% sistema muscoloscheletrico e del tessuto connettivo
| Artralgia’ | | Rabdomiolisi'’

Patologie renali e urinarie

Incontinenza urinaria
Ritenzione urinaria
Difficolta ad iniziare
la minzione!!

Difficolta ad iniziare la
minzione

Patologie dell'apparato riproduttivo e della mammella

Disfunzione erettile
nei maschi
Diminuzione della
libido nei maschi e
nelle femmine

Amenorrea
Aumento di volume
mammario
Galattorrea nelle
femmine

Priapismo'?
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Molto comune Comune Non comune Raro

Ginecomastia/aumento
di volume mammario
nei maschi
Patologie sistemiche e condizioni relative alla sede di somministrazione
Astenia
Affaticamento
Edema
Febbre'?
Esami diagnostici
Aumentati livelli di Aumento della Aumento della
prolattinemia® fosfatasi alcalina'® bilirubina totale
Valori elevati di
creatinfosfochinasi'!

Valori elevati di

gamma 0
glutamiltransferasi' @\'
Valori elevati di

acido urico'

Condizioni di gravidanza, puerperio e perinatali Pa\

neonatale (vedere
paragrafo 4.6)

0\\.} Sindrome da astinenza

tin tutte le categorie di Body Mass Index
ine (durata media di 47 giorni), un aumento

'Aumento di peso clinicamente significativo ¢ stato os

(BMI) presenti al basale. Dopo un trattamento a brev:

del peso corporeo > 7 % rispetto al basale ¢ stato molth€omune (22,2 %), un aumento del peso

corporeo = 15 % rispetto al basale ¢ stato comu 2 %) e un aumento del peso corporeo > 25 %

rispetto al basale ¢ stato non comune (0,8 % 1’esposizione a lungo termine (almeno 48

settimane) i pazienti il cui peso corporeo@ entato di un valore > 7 %, > 15 % e > 25% rispetto al
nte 64,4 %, 31,7 % e 12,3 %).

basale sono stati molto comuni (rispeg?'va
“Incrementi medi nei valori lipim 1giuno (colesterolo totale, colesterolo LDL e trigliceridi) sono
stati maggiori in quei pazignt' n mostravano evidenze di alterazioni lipidiche al basale.

3Osservato per valori m l@’\d digiuno al basale (< 5,17 mmol/l) che diventavano elevati

(= 6,2 mmol/l). Son Zmolto comuni i cambiamenti nei livelli di colesterolemia a digiuno da
borderline al bas W 17 - < 6,2 mmol/l) ad elevati (> 6,2 mmol/l).
4Osservato ori normali a digiuno al basale (< 5,56 mmol/l) che diventavano elevati

(= 7 mmol/l). Sono stati molto comuni i cambiamenti nei livelli di glicemia a digiuno da borderline al
basale (= 5,56 - < 7 mmol/l) ad elevati (= 7 mmol/l).

SOsservato per valori normali a digiuno al basale (< 1,69 mmol/l) che diventavano elevati
(= 2,26 mmol/l). Sono stati molto comuni i cambiamenti nei livelli dei trigliceridi a digiuno da
borderline al basale (> 1,69 - < 2,26 mmol/l) ad elevati (= 2,26 mmol/1).

%In studi clinici, I’incidenza di Parkinsonismo e distonia nei pazienti trattati con olanzapina ¢ stata
numericamente piu alta, ma non significativamente diversa da un punto di vista statistico nei confronti
del placebo. I pazienti trattati con olanzapina hanno presentato un’incidenza piu bassa di
Parkinsonismo, acatisia e distonia rispetto ai pazienti trattati con dosi frazionate di aloperidolo. In
mancanza di dettagliate informazioni anamnestiche relative alla presenza di disturbi del movimento
acuti e tardivi di natura extrapiramidale, al momento non ¢ possibile concludere che olanzapina
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determini una minore comparsa di discinesia tardiva e/o di altre sindromi extrapiramidali ad
insorgenza tardiva.

’Quando olanzapina ¢ stata interrotta bruscamente sono stati riportati sintomi acuti come sudorazione,
insonnia, tremore, ansia, nausea € vomito.

8In studi clinici fino a 12 settimane, le concentrazioni plasmatiche di prolattina hanno oltrepassato il
limite superiore del range normale in circa il 30% dei pazienti trattati con olanzapina che presentavano
valori normali di prolattina al basale. Nella maggior parte di questi pazienti gli aumenti sono stati
generalmente lievi, e sono rimasti 2 volte al di sotto del limite superiore del range normale.

Evento avverso identificato in studi clinici nel Database Integrato per olanzapina.

19Stabilito in base a valori misurati in studi clinici nel Database Integrato per olanzapina.

"Evento avverso identificato nei rapporti spontanei post-marketing e con frequenza @nata
usando il Database Integrato per olanzapina.

2’Evento avverso identificato nei rapporti spontanei post-marketing e con fr stlmata al limite
superiore al 95% dell’intervallo di confidenza usando il Database Integr @ anzapina.

Esposizione a lungo termine (almeno 48 settimane)

La percentuale dei pazienti che avevano variazioni avverse clinicﬁ}& significative nell’aumento di
peso, di glucosio, di colesterolo totale/LDL/HDL o di triglicerjds entava col tempo. Nei pazienti
adulti che avevano completato 9-12 mesi di terapia, la percentm'di aumento della glicemia media si
riduceva dopo circa 6 mesi. .

Informazioni aggiuntive su particolari categorie di U%‘azioni
In studi clinici su pazienti anziani con demenza, giNgatt®Mnento con olanzapina ¢ stato associato con
una piu alta incidenza di decessi e di reazioni se cerebrovascolari rispetto al placebo (vedere
paragrafo 4.4). In questo gruppo di pazienf ni avverse molto comuni associate con 1’uso di
olanzapina sono state i disturbi della deaiMQuMzione e le cadute. Comunemente sono stati osservati
polmonite, aumento della temperatur rporea, letargia, eritema, allucinazioni visive ed incontinenza
urinaria.

In studi clinici su pazienti¢ Q si iatrogena (agonisti della dopamina) associata a malattia di
Parkinson, il pegglorame 1a sintomatologia parkinsoniana e le allucinazioni sono state riferite
molto comunemente gglor frequenza che con placebo.

In uno studio pa21ent1 con mania bipolare, la terapia combinata di valproato ed olanzapina
ha determinat idenza di neutropenia del 4,1 %; gli elevati livelli plasmatici di valproato
potrebbero un potenziale fattore contribuente. Olanzapina somministrata con litio o valproato
ha dato luogo ad un'aumentata incidenza (> 10 %) di tremore, secchezza della bocca, aumento
dell'appetito ed aumento di peso. Frequentemente ¢ stato riportato anche disturbo del linguaggio.
Durante il trattamento con olanzapina in associazione a litio o valproato, in caso di trattamento acuto
(fino a 6 settimane) si ¢ verificato un aumento > 7 % del peso corporeo iniziale nel 17,4 % dei
pazienti. Nei pazienti con disturbo bipolare il trattamento a lungo termine con olanzapina (fino a 12
mesi) per la prevenzione di nuovi episodi di malattia ¢ stato associato ad un aumento > 7 % del peso
corporeo iniziale nel 39,9 % dei pazienti.
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Popolazione pediatrica

Olanzapina non ¢ indicato nel trattamento di bambini e adolescenti al di sotto dei 18 anni di eta.
Sebbene non siano stati effettuati studi clinici progettati per confrontare gli adolescenti con gli adulti, i
dati ottenuti dagli studi su soggetti adolescenti sono stati confrontati con quelli ottenuti da studi
sull’adulto.

La seguente tabella riassume le reazioni avverse segnalate con maggiore frequenza nei pazienti
adolescenti (di eta compresa tra 13 e 17 anni) rispetto ai pazienti adulti o reazioni avverse segnalate
esclusivamente durante studi clinici a breve termine su pazienti adolescenti. Un aumento di peso
clinicamente significativo (= 7 %) sembra verificarsi piu comunemente nella popolazione adolescente
rispetto agli adulti per esposizioni simili. L’entita dell’aumento di peso e la percentuale dei pazienti
adolescenti che presentavano un aumento di peso clinicamente significativo sono risultati maggiori
nell’esposizione a lungo termine (almeno 24 settimane) che in quella a breve termine.

Per ciascun gruppo di frequenza, le reazioni avverse sono riportate in ordine decrescentes] gravita. |
parametri di frequenza elencati sono definiti nella seguente maniera: molto comune & , comune

(21/100, <1/10). A
Disturbi del metabolismo e della nutrizione

Comune: Aumentati livelli di colesterolo!®.

v

<

Molto comune: Aumento di peso'?, aumentati livelli di trigliceridi'4, aurq@ L1’ appetito.
e\
\J

Patologie del sistema nervoso

Molto comune: Sedazione (che comprende: ipersonnia, letargia,@ enza).
Patologie gastrointestinali
Comune: Secchezza della bocca. -~

Patologie epatobiliari . \)
Molto comune: Aumenti delle aminotransferasi epay \ALT/AST; vedere paragrafo 4.4).

Esami diagnostici
Molto comune: Riduzione della bilirubina total@nento delle GGT, aumentati livelli di
prolattinemia'®.

> 7 % rispetto al basale ¢ stato m une (40,6 %), un aumento del peso corporeo > 15 % rispetto
al basale ¢ stato comune (7,1 %x%umento del peso corporeo > 25 % rispetto al basale ¢ stato
comune (2,5 %). Con un’e‘sp@ e a lungo termine (almeno 24 settimane), il peso corporeo rispetto
al basale era aumentato dj lore > 7 % nell’89,4 % dei pazienti, di un valore > 15 % nel 55,3 %
dei pazienti e di un v, ?‘\@ % nel 29,1 % dei pazienti.

N
13 Dopo un trattamento a breve temiﬁ& media di 22 giorni), un aumento del peso corporeo (kg)

(= 1,467 mmo riazioni nei livelli dei trigliceridi a digiuno da borderline al basale

(>21,016 m - < 1,467 mmol/l) ad elevati (> 1,467 mmol/l).

YOsservato peE Y rmali a digiuno al basale (< 1,016 mmol/l) che diventavano elevati
SVariazioni nei livelli di colesterolo totale a digiuno dal normale al basale (< 4,39 mmol/l) ad elevati
(= 5,17 mmol/l) sono stati osservati comunemente. Variazioni nei livelli di colesterolo totale a digiuno
da borderline al basale (> 4,39 mmol/l - < 5,17 mmol/l) ad elevati (> 5,17 mmol/l) sono stati molto
comuni.

' Aumentati livelli di prolattinemia sono stati riportati nel 47,4 % dei pazienti adolescenti.
4.9 Sovradosaggio

Segni e sintomi
Sintomi molto frequenti da sovradosaggio (con incidenza > 10 %) comprendono tachicardia,

agitazione/aggressivita, disartria, manifestazioni extrapiramidali di vario tipo ed una riduzione del
livello di coscienza variabile dalla sedazione al coma.
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Altre sequele del sovradosaggio clinicamente importanti comprendono delirium, convulsione, coma,
possibile sindrome maligna da neurolettici, depressione respiratoria, aspirazione, ipertensione od
ipotensione, aritmie cardiache (< 2 % dei casi di sovradosaggio) ed arresto cardiorespiratorio. Esiti
fatali sono stati riportati per sovradosaggi acuti cosi bassi come con 450 mg, ma ¢ stata riportata anche
sopravvivenza dopo sovradosaggio acuto con circa 2 g di olanzapina orale.

Trattamento

Non esiste un antidoto specifico per olanzapina. Non ¢ consigliata I’induzione del vomito. Puo essere
indicato seguire le procedure standard per il trattamento del sovradosaggio (ad esempio lavaggio
gastrico, somministrazione di carbone attivo). La contemporanea somministrazione di carbone attivo
riduce la biodisponibilita orale di olanzapina del 50-60 %.

In base al quadro clinico deve essere effettuato un trattamento sintomatico ed un monitoraggio delle
funzioni vitali, comprendenti il trattamento dell’ipotensione e del collasso circolatorio eghy
mantenimento della funzione respiratoria. Non usare adrenalina, dopamina, od altri K
simpaticomimetici con attivita beta-agonista poiché la stimolazione dei recettori b determinare
un peggioramento dello stato ipotensivo. E' necessario monitorare 1'attivita cardj lare per
riconoscere eventuali aritmie. Il monitoraggio ed un'accurata sorveglianza’m;ﬁ evono continuare

fino alla guarigione del paziente. &\

5.  PROPRIETA FARMACOLOGICHE 0\'
5.1 Proprieta farmacodinamiche - @'
Categoria farmacoterapeutica:diazepine, ossazepine ¢, ¥ ne, Codice ATC: NO5SA HO3.
Effetti farmacodinamici Q
e e stabilizzante dell’'umore dotato di un ampio

Olanzapina ¢ un agente antipsicotico, antimag)
profilo farmacologico su numerosi sistemb riali.

In studi pre-clinici olanzapina ha ¢i ato di possedere uno spettro di affinita (K; < 100 nM) per i
recettori della serotonina 5-HT2y, 3, 5-HTg; della dopamina Dy, D», D3, D4, Ds; per i recettori
colinergici di tipo muscarinic s; per quelli adrenergici a1 ed istaminici H;. Studi
comportamentali negli ani 3@1 olanzapina hanno indicato un antagonismo serotoninergico,
dopaminergico e colingrgf®oNehie conferma il profilo di affinita recettoriale sopra descritto. Olanzapina
ha mostrato una ma '&nité in vitro e una maggiore attivita nei modelli in vivo per i recettori
serotoninergici 5-H%petto a quelli dopaminergici D». Studi elettrofisiologici hanno dimostrato che

olanzapina ridge 1vamente 1’attivita dei neuroni dopaminergici mesolimbici (A10), mentre ha
scarso effe cuiti striatali (neuroni A9) coinvolti nella funzione motoria. Olanzapina ha ridotto
la risposta n portamento di evitamento condizionato (test predittivo dell’attivita antipsicotica) a

dosaggi inferiori a quelli capaci di indurre catalessia (test predittivo di effetti collaterali di tipo
motorio). Diversamente da altri agenti antipsicotici, olanzapina aumenta la risposta in un test
“ansiolitico”.

In uno studio PET (Tomografia ad Emissioni di Positroni) condotto su volontari sani con dosi singole
per via orale (10 mg), olanzapina ha dimostrato un grado di affinita per i recettori SHT2a superiore a
quello dei recettori dopaminergici D,. Inoltre, uno studio con tomografia computerizzata a emissione
di singolo fotone (SPECT) condotto su pazienti schizofrenici ha dimostrato che i pazienti che
rispondono ad olanzapina mostrano un blocco dei recettori striatali D, di minor grado rispetto ai
pazienti che rispondono ad alcuni altri antipsicotici ed al risperidone, e paragonabile a quello dei
pazienti che rispondono alla clozapina.

Efficacia clinica
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In studi clinici controllati, 2 verso placebo e 2 verso un comparatore attivo condotti su oltre 2.900
pazienti schizofrenici che presentavano sintomatologia sia positiva che negativa, olanzapina si €
dimostrata statisticamente superiore nel migliorare sia i sintomi positivi che quelli negativi.

In uno studio comparativo internazionale, in doppio cieco, sulla schizofrenia, sulle manifestazioni
schizoaffettive e disturbi correlati, che comprendeva 1.481 pazienti con associati sintomi depressivi di
diversa gravita (con punteggio medio di 16,6 rilevato all’inizio dello studio secondo la scala di
valutazione per la depressione di Montgomery-Asberg), un’analisi prospettica secondaria della
variazione del punteggio dell’umore tra I’inizio e la fine dello studio ha dimostrato un miglioramento
statisticamente significativo (p = 0,001) ottenuto con olanzapina (-6,0) rispetto a quello osservato con
aloperidolo (-3,1).

In pazienti con mania od episodio misto di disturbo bipolare, olanzapina ha dimostrato un'efficacia
superiore sia al placebo che al valproato nel ridurre i sintomi della mania per oltre 3 settimane.
Olanzapina ha dimostrato anche risultati di efficacia comparabili ad aloperidolo in termigj di rapporto
dei pazienti che hanno conseguito una remissione sintomatica della mania e della de@w dopo 6 e
12 settimane. In uno studio di terapia combinata su pazienti trattati con litio o val er un minimo
di 2 settimane, I'aggiunta di 10 mg di olanzapina (terapia combinata con litio o 0) ¢ stata
superiore nel determinare una riduzione dei sintomi della mania dopo 6 sett %petto alla
monoterapia con litio o valproato.

In uno studio di 12 mesi sulla prevenzione di nuovi episodi di mala@amentl con episodio
maniacale che avevano conseguito la remissione con olanzapina ¢ 1 erano stati randomizzati ad
olanzapina o placebo, olanzapina ha dimostrato una superioritgsMsficamente significativa rispetto al
placebo all’endpoint primario utile per la valutazione di nuov1 0di bipolari. Olanzapina ha
dimostrato inoltre un vantaggio statisticamente mgmﬁc;at VONgispetto al placebo in termini di
insorgenza sia di nuovo episodio maniacale che di 1’11% #sodio depressivo.

maniacale che avevano conseguito la remissi una terapia combinata di olanzapina e litio e che
erano stati successivamente randomizzati zapina o litio in monoterapia, olanzapina ¢ risultata
statisticamente non inferiore al litio all’eﬂ@nt primario utile per la valutazione di nuovi episodi
bipolari (olanzapina 30,0 %, litio 38,@ p = 0,055).

In un secondo studio di 12 mesi sulla prevenzm%n vi episodi di malattia in pazienti con episodio

In uno studio di 18 mesi in pazi n episodio maniacale o misto stabilizzati con una terapia
combinata di olanzapina e.u 1lizzatore dell’umore (litio o valproato), la terapia a lungo termine
con associazione di olan litio o valproato non ¢ risultata superiore in modo statisticamente
significativo alla mo con litio o valproato nel ritardare I’insorgenza di nuovi episodi bipolari,
definiti sulla base dl§

diagnostici.

L’esperien 11 adolescentl (di etd compresa tra 13 e 17 anni) ¢ limitata ai dati di efficacia a breve
termine nella sthizofrenia (6 settimane) e nella mania associata a disturbo bipolare tipo I (3 settimane),
che hanno coinvolto meno di 200 adolescenti. Olanzapina ¢ stata usata con dosaggio flessibile,
partendo con 2,5 mg/die ed aumentando fino a 20 mg/die. Durante il trattamento con olanzapina, gli
adolescenti erano aumentati di peso significativamante di piu rispetto agli adulti. L’entita delle
variazioni nei livelli di colesterolo totale a digiuno, colesterolo LDL, trigliceridi e dei livelli di
prolattina era stata maggiore negli adolescenti rispetto agli adulti. Non ci sono dati sul mantenimento
dell’effetto e sono limitati i dati sulla sicurezza nel lungo termine (vedere paragrafi 4.4 ¢ 4.8).

5.2  Proprieta farmacocinetiche
Assorbimento
Olanzapina ¢ ben assorbita dopo somministrazione orale, raggiungendo concentrazioni di picco

plasmatico entro 5-8 ore. L’assorbimento non ¢ influenzato dall’assunzione di cibo. La
biodisponibilita assoluta conseguente alla somministrazione endovenosa non ¢ stata determinata.
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Distribuzione
A concentrazioni sieriche variabili da 7 a 1.000 ng/ml olanzapina si lega per il 93% alle proteine
plasmatiche, principalmente all’albumina e all’a.; glicoproteina acida.

Biotrasformazione

Olanzapina viene metabolizzata nel fegato principalmente attraverso processi di coniugazione e di
ossidazione. Il principale metabolita circolante ¢ il 10-N-glicuronide, che non supera la barriera
emato-encefalica. I citocromi P450-CYP1A2 e P450-CYP2D6 contribuiscono alla formazione dei
metaboliti N-demetilato e 2-idrossimetilato, entrambi i quali dimostrano minore attivita farmacologica
in vivo, rispetto all’olanzapina, negli studi su animali. L'attivita farmacologica predominante viene
esercitata dalla molecola di olanzapina non metabolizzata.

Eliminazione
Dopo somministrazione orale, I’emivita media di eliminazione di olanzapina in volontari sani varia in
funzione dell’eta e del sesso.

L’emivita media nei volontari sani anziani (65 anni ed oltre) risulta aumentata (51 &mpetto a33,8
ore) e la clearance ridotta (17,5 verso 18,2 l/ora) rispetto ai soggetti non anziani . ig€rvallo di
variabilita dei parametri cinetici negli anziani ¢ simile a quello riscontrabile Q(anziani. In 44
pazienti schizofrenici di eta superiore a 65 anni, dosaggi giornalieri da 5 % non hanno causato

nessun particolare profilo di reazioni avverse.

L’emivita media nelle femmine risulta in una certa misura prolu x'spetto ai maschi (36,7 verso
32,3 ore) e la clearance risulta ridotta (18,9 verso 27,3 1/ora). (/™ ostante olanzapina (5-20 mg) ha
dimostrato lo stesso profilo di sicurezza in pazienti di sesso fe nile (n =467) e di sesso maschile
(n=2869). .

Compromissione renale 9\

InNei pazienti con compromissione renale (cleagmge d¥la creatinina < 10 ml/min), non € stata
riscontrata una differenza significativa nell’e@edia (37,7 verso 32,4 ore) e nella clearance (21,2
verso 25,0 1/ora) rispetto ai soggetti sani. dio sull’equilibrio di massa ha dimostrato che circa il
57 % dell’olanzapina radiomarcata VieneQnata con le urine, principalmente in forma

metabolizzata. \Q
Fumatori
InNei soggetti fumatori cos terazione epatica, I’emivita media risulta aumentata (39,3 ore) ¢ la

clearance del farmaco ‘ri 8,0 1/ora), similmente a quanto riscontrabile nei soggetti sani non
fumatori (rispettivar§ )8 ore e 14,1 1/ora).

Nei soggetti ngn 11, rispetto a soggetti fumatori (maschi e femmine), I’emivita media risulta
aumentata (38 0 30,4 ore) ¢ la clearance ridotta (18,6 verso 27,7 1/ora).

La clearance plasmatica di olanzapina risulta essere piu bassa negli anziani rispetto ai giovani, nei
soggetti di sesso femminile rispetto a quelli di sesso maschile e nei non-fumatori rispetto ai fumatori.
Tuttavia, I’influenza di fattori quali I’eta, il sesso o il fumo sulla clearance e sull’emivita plasmatica di
olanzapina ¢ minima in confronto all’intervallo di variabilita riscontrabile nella popolazione.

In uno studio su soggetti caucasici, giapponesi e cinesi, non sono state riscontrate differenze nei
parametri farmacocinetici tra le tre popolazioni.

Popolazione pediatrica

Adolescenti (di eta compresa tra 13 e 17 anni): il profilo farmacocinetico di olanzapina ¢ simile negli
adolescenti e negli adulti. Negli studi clinici, il periodo di esposizione medio di olanzapina ¢ stato
approssimativamente del 27 % piu alto negli adolescenti. Differenze demografiche tra gli adolescenti e
gli adulti includono un peso corporeo medio pit basso ed un numero inferiore di adolescenti erano
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fumatori. Tali fattori probabilmente contribuiscono a un piu alto periodo di esposizione medio
osservato negli adolescenti.

5.3 Dati preclinici di sicurezza

Tossicita acuta (per dose singola)

Nei roditori, 1 segni di tossicita dopo somministrazione orale sono stati quelli tipici di sostanze ad
elevata attivita neurolettica: ipoattivita, coma, tremori, convulsioni cloniche, salivazione, riduzione
dell’incremento ponderale. La dose letale media osservata nei topi e nei ratti ¢ stata, rispettivamente,
di circa 210 mg/kg e 175 mg/kg. Nei cani, dosi singole per via orale fino a 100 mg/kg non sono
risultate letali; sono state osservate manifestazioni cliniche quali sedazione, atassia, tremori, aumento
della frequenza cardiaca, respirazione difficoltosa, miosi ed anoressia. Nelle scimmie, dosi singole per
via orale fino a 100 mg/kg hanno dato luogo a prostrazione e, con dosaggi piu alti, ad uno stato di
semi-incoscienza.

Tossicita per dosi ripetute

In studi durati fino a 3 mesi nei topi e fino ad 1 anno nei ratti e nei cani, gli effetti xpali riscontrati
sono stati la depressione del sistema nervoso centrale, manifestazioni di tipo anj (%gico e disturbi
ematologici a livello periferico. Nei confronti degli effetti depressivi sul siste m\roso centrale si é
sviluppata tolleranza. Alle alte dosi, i parametri di crescita sono risultati dj q;ﬁ Effetti reversibili,
relativi ad un aumento della prolattina nei ratti, hanno comportato una ¢igha¥zione di peso dell’utero e
delle ovaie ed alterazioni morfologiche dell’epitelio vaginale e dell dola mammaria.

O

Tossicita ematologica

Sono stati riscontrati effetti sui parametri ematologici in Eiasm@elle specie animali suddette, ivi
compresa la riduzione dei leucociti circolanti risultata gsggrydose-correlata ed aspecifica
rispettivamente nei topi e nei ratti; comunque, non € s ovato nessun segno di tossicita midollare.
Neutropenia, trombocitopenia ed anemia reversibili 0 sviluppati in alcuni cani trattati con 8-

10 mg/kg al giorno (L’area sotto la curva - AUCeag da®2 a 15 volte piu grande di quella osservata in
un uomo trattato con 12 mg). Nei cani citopepé Qn sono stati osservati effetti avversi a carico degli
elementi staminali e proliferativi del mido @0.

Tossicita sulla riproduzione

Olanzapina non presenta effetti ten@‘i. La sedazione interferisce con le capacita di accoppiamento
dei ratti maschi. I cicli di estro s sultati alterati con dosi pari a 1,1 mg/kg (3 volte la dose massima
nell'uomo) ed i parametri de Zroduzione sono risultati influenzati in ratti cui erano stati
somministrati 3 mg/kg (9 a dose massima nell'uomo). La prole di ratti trattati con olanzapina, ha
presentato ritardo ne&\' po fetale ed una transitoria riduzione dei livelli di attivita.

Mutagenesi
Olanzapinano a essere mutagena né capace di favorire la divisione cellulare in una serie
completa di standard, ivi compresi i tests di mutagenesi effettuati sia sui batteri sia sui tessuti di

mammifero inYivo ed in vitro.

Cancerogenesi
In base ai risultati di studi effettuati su topi e ratti, ¢ stato concluso che olanzapina non possiede
attivita cancerogena.

6. INFORMAZIONI FARMACEUTICHE
6.1 Elenco degli eccipienti

Nucleo della compressa
Lattosio monoidrato,
Amido di mais
Idrossipropilcellulosa
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Magnesio stearato
Rivestimento della compressa
Cera carnauba Opadry Il Bianca contenente:
Ipromellosa (E464)
Biossido di titanio (E171)
Lattosio monoidrato
Glicole polietilenico 3000
Glicerolo triacetato
6.2 Incompatibilita
Non pertinente.
6.3 Periodo di validita :
3 anni %\'
6.4 Speciali precauzioni per la conservazione &
Conservare nella confezione originale. é\
Conservare ad una temperatura inferiore a 30°C. 0\0
6.5 Natura e contenuto del contenitore - @'
>
Blister di alluminio saldati a freddo, contenuti in astu \Q 0 56 compresse ciascuno
E’ possibile che non tutte le confezioni siano co@rc izzate.

6.6 Precauzioni particolari per lo sm@to

Nessuna istruzione particolare. @
7. TITOLARE DELL’&ZZAZIONE ALL’IMMISSIONE IN COMMERCIO

Hillbrow House
Hillbrow Roa

Esher @
Surrey

KT10 9ONW
Regno Unito

Cipla (EU) Limited 6\()\

8. NUMERI DELLE AUTORIZZAZIONI ALL’IMMISSIONE IN COMMERCIO
EU/1/07/426/003 - Olanzapina Cipla - 5 mg - compresse rivestite - 28 compresse, per scatola.
EU/1/07/426/004 - Olanzapina Cipla - 5 mg - compresse rivestite - 56 compresse, per scatola.

9. DATA DELLA PRIMA AUTORIZZAZIONE/RINNOVO DELIL’AUTORIZZAZIONE
Data della prima autorizzazione: 14 Novembre 2007

Data dell’ultimo rinnovo: 01 Ottobre 2012
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10. DATA DI REVISIONE DEL TESTO

(MM/AAAA}

Informazioni piu dettagliate su questo medicinale sono disponibili sul sito web della Agenzia Europea
dei Medicinali (EMA): http://www.ema.europa.eu/.
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1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE

Olanzapina Cipla 7,5 mg compresse rivestite

2. COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Ogni compressa rivestita contiene 7,5 mg di olanzapina.
Eccipienti con effetti noti: Ogni compressa rivestita contiene lattosio monoidrato 242 mg.

Per I’elenco completo degli eccipienti, vedere paragrafo 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Compressa rivestita \'0

Compresse di colore bianco, rotonde, biconvesse e rivestite, con la dicitura ‘OL, rnpressa su un
lato e “NEO’ sull’altro. $
4. INFORMAZIONI CLINICHE K

4.1 Indicazioni terapeutiche @Q
Adulti '0
Olanzapina ¢ indicata per il trattamento della schizoft \

Nei pazienti che hanno dimostrato risposta positpgmal tNttamento iniziale, il proseguimento della
terapia con olanzapina consente di mantener@oramento clinico.

Olanzapina ¢ indicata per il trattamento d&J'c 1sod10 di mania da moderato a grave.

Nei pazienti in cui I’ eplsodlo mank@na risposto al trattamento con olanzapina, 1’olanzapina ¢
indicata per la preven21one dei pisodi di malattia in pazienti con disturbo bipolare (vedere
paragrafo 5.1).

4.2 Posologia e na\qlommmlstrazmne

Adulti
Schizofrenia:

gio iniziale raccomandato di olanzapina ¢ 10 mg/die.

Episodio di mania: Il dosaggio iniziale ¢ 15 mg da somministrare in un'unica dose giornaliera in
monoterapia o 10 mg/die in terapia combinata (vedere paragrafo 5.1).

Prevenzione di nuovi episodi di malattia nel disturbo bipolare: Il dosaggio iniziale raccomandato ¢

10 mg/die. Nei pazienti che stanno ricevendo olanzapina per il trattamento dell’episodio maniacale,
continuare la terapia allo stesso dosaggio per la prevenzione di nuovi episodi di malattia. Se si verifica
un nuovo episodio depressivo, maniacale, o misto, il trattamento con olanzapina deve essere
continuato (ottimizzando la dose in base alle necessita), con una terapia supplementare per trattare i
disturbi dell’umore, come clinicamente indicato.

Durante il trattamento della schizofrenia, dell'episodio di mania e della prevenzione di nuovi episodi di
malattia nel disturbo bipolare, in base alla condizione clinica del paziente il dosaggio giornaliero puo
successivamente essere aggiustato entro un intervallo di 5-20 mg. L'incremento a una dose superiore al
dosaggio inizialmente raccomandato ¢ consigliato solo dopo un adeguato periodo di osservazione
clinica e deve generalmente attuarsi ad intervalli di tempo non inferiori alle 24 ore. Olanzapina puo

36



essere somministrata indipendentemente dall'assunzione dei pasti poiché l'assorbimento non ¢
influenzato dal cibo. Quando si interrompe la somministrazione di olanzapina si deve prendere in
considerazione una riduzione graduale della dose.

Popolazione pediatrica

L’uso di olanzapina non € raccomandato nei bambini e negli adolescenti al di sotto dei 18 anni di eta a
causa della mancanza di dati di sicurezza e di efficacia. Negli studi a breve termine su pazienti
adolescenti ¢ stata riportata un’entita maggiore di aumento di peso, di alterazioni dei lipidi e della
prolattina rispetto agli studi su pazienti adulti (vedere paragrafi 4.4, 4.8, 5.1 € 5.2).

Pazienti anziani

Generalmente, non ¢ richiesto un dosaggio iniziale piu basso (5 mg/die), anche se una riduzione della
dose dovrebbe essere presa in considerazione nei pazienti di eta pari o superiore ai 65 anni quando le
situazioni cliniche lo consigliano (vedere anche paragrafo 4.4).

Pazienti con insufficienza renale e/o epatica Q
In questi pazienti si deve prendere in considerazione un dosaggio iniziale piu bass xg . In caso di
insufficienza epatica di grado moderato (cirrosi di classe A o B secondo la class; Q&ne di Child-
Pugh), il dosaggio iniziale ¢ di 5 mg ed ogni incremento di dose deve essere gie to con cautela.

Variazioni posologiche legate al sesso del paziente &\
Di solito, non € necessario apportare variazioni alla dose iniziale ed@:rvallo di dosaggio per
pazienti di sesso femminile rispetto a quelli di sesso maschile. 0

Fumatori
Di solito, non ¢ necessario apportare variazioni alla doge@le ed all’intervallo di dosaggio nei

fumatori rispetto ai non fumatori. \
&netabolismo (pazienti di sesso femminile,

ibilita di diminuire la dose iniziale. L'aumento di
to con cautela in questi pazienti.

Quando sono presenti piu fattori in grado di rall
anziani, non fumatori), si deve considerare la,
dosaggio, quando necessario, deve essere

2
>

>
Ipersensibilita al principi & ad uno qualsiasi degli eccipienti elencati al paragrafo 6.1. Pazienti a
rischio noto di glauc N Qngolo chiuso.

(vedere paragrafi 4.5 € 5.2)

4.3 Controindicazioni

44 Avvert z&&ieprecauzioni di impiego

Durante il t ento antipsicotico, il miglioramento della condizione clinica del paziente puod
richiedere da diversi giorni ad alcune settimane. In questo periodo i pazienti devono essere
strettamente controllati.

Psicosi e/o disturbi comportamentali correlati a demenza

Olanzapina non ¢ autorizzata per il trattamento delle psicosi e/o disturbi comportamentali correlati a
demenza e non ¢ raccomandata per questo particolare gruppo di pazienti a causa di un aumento della
mortalita e del rischio di eventi avversi cerebrovascolari (EACV). In studi clinici controllati con
placebo (di durata di 6-12 settimane) su pazienti anziani (eta media 78 anni) con sintomatologia
psicotica e/o disturbi comportamentali correlati alla demenza, ¢’¢ stato un aumento dell’incidenza di
decessi due volte superiore tra i pazienti in trattamento con olanzapina rispetto ai pazienti trattati con
placebo (rispettivamente 3,5 % vs. 1,5 %). La piu alta incidenza di decessi non ¢ risultata associata
alla dose di olanzapina (dose giornaliera media di 4,4 mg) o alla durata del trattamento. I fattori di
rischio che possono predisporre questa popolazione di pazienti ad un aumento di mortalita
comprendono 1’eta superiore ai 65 anni, la disfagia, la sedazione, la malnutrizione e la disidratazione,
le malattie polmonari (ad es. polmonite anche ab ingestis) o I’'uso concomitante di benzodiazepine.
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Comunque, 1’incidenza di decessi ¢ stata piu alta nei pazienti trattati con olanzapina rispetto ai pazienti
trattati con placebo indipendentemente da questi fattori di rischio.

Negli stessi studi clinici, sono stati riportati eventi avversi cerebrovascolari (EACV, ad es. ictus,
attacco ischemico transitorio (TIA)), alcuni dei quali fatali. Nei pazienti trattati con olanzapina rispetto
ai pazienti trattati con placebo ¢ stato riscontrato un aumento 3 volte superiore di EACV
(rispettivamente 1,3 % e 0,4 %). Tutti i pazienti trattati con olanzapina e placebo che hanno presentato
EACYV avevano fattori di rischio preesistenti. L’eta superiore ai 75 anni e la demenza vascolare/mista
sono stati identificati come fattori di rischio per la comparsa di EACV in corso di trattamento con
olanzapina. L’efficacia di olanzapina non ¢ stata stabilita in questi studi.

Malattia di Parkinson

Nei pazienti con malattia di Parkinson non ¢ raccomandato I’uso di olanzapina nel trattamento della
psicosi indotta da agonisti della dopamina. Durante gli studi clinici, il peggioramento della
sintomatologia parkinsoniana e le allucinazioni sono state riferite pit comunemente e piy
frequentemente con olanzapina che con placebo (vedere paragrafo 4.8), inoltre ’ola non ¢ stata
piu efficace del placebo nel trattamento dei sintomi psicotici. In questi studi, era ri ]& che in fase
iniziale 1 pazienti fossero mantenuti stabili con la piu bassa dose efficace di mem anti-Parkinson

(agonisti della dopamina) e che questo trattamento anti-Parkinson rimanesse o per medicinali e
dosaggi impiegati per tutta la durata dello studio. Olanzapina era sommini3 f 1z1a1mente a dosi di
2,5 mg/die con un aumento graduale della dose fino ad un massimo di
del medico.

Sindrome Maligna da Neurolettici (SMN) 0
La SMN ¢ una condizione potenzialmente a rischio di vita ass@a al trattamento antipsicotico. Rari
casi riferiti come SMN sono stati segnalati anche con Llf@go di olanzapina. Le manifestazioni
cliniche della SMN sono iperpiressia, rigidita muscolggd\a¥€razione dello stato mentale e instabilita
del sistema nervoso autonomo (irregolarita del polso lla pressione sanguigna, tachicardia, diaforesi
ed aritmia cardiaca). Ulteriori manifestazioni po o osmprendere un aumento della
creatinfosfochinasi, mioglobinuria (rabdomioj insufficienza renale acuta. Se un paziente
presenta segni e sintomi indicativi di una presenta una inspiegabile febbre elevata senza altre
manifestazioni cliniche della SMN, tutti iNge®icinali antipsicotici, olanzapina inclusa, devono essere

interrotti. @
Iperglicemia e diabete \

Non comunemente sono stataf1PRITati iperglicemia e/o sviluppo o esacerbazione di un diabete
occasionalmente assoc1at§ toacidosi o coma, includendo qualche caso fatale (vedere paragrafo

4.8). Sono stati desc & 1 casi in cui un precedente aumento della massa corporea poteva
costituire un fattore onente. E’ suggerito un monitoraggio clinico appropriato in accordo con le
linee guida utiliz T gli antipsicotici, ad esempio la misurazione della glicemia al basale, dopo 12
settimane I del trattamento con olanzapina e, successivamente, annualmente. I pazienti
trattati con alsiasi antipsicotico, compreso OLANZAPINA CIPLA, devono essere controllati per
verificare I’insbrgenza di segni e sintomi di iperglicemia (come polidipsia, poliuria, polifagia e
debolezza) ed i pazienti con diabete mellito e con fattori di rischio per il diabete mellito devono essere
monitorati regolarmente per verificare il peggioramento del controllo glicemico. Il peso deve essere
regolarmente monitorato, ad esempio al basale, dopo 4, 8 e 12 settimane dall’inizio del trattamento
con olanzapina e, successivamente, ogni tre mesi.

Alterazioni dei lipidi

Durante studi clinici controllati con placebo nei pazienti trattati con olanzapina sono state osservate
alterazioni indesiderate dei lipidi (vedere paragrafo 4.8). Le alterazioni dei lipidi devono essere trattate
in maniera clinicamente appropriata, particolarmente nei pazienti dislipidemici e nei pazienti con
fattori di rischio per lo sviluppo di malattie causate dai lipidi. I pazienti trattati con un qualsiasi
antipsicotico, compreso OLANZAPINA CIPLA, devono essere monitorati regolarmente per i valori
lipidici in accordo con le linee guida utilizzate per gli antipsicotici, ad esempio al basale, dopo 12
settimane dall’inizio del trattamento con olanzapina e, successivamente, ogni 5 anni.
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Attivita anticolinergica

Anche se olanzapina ha dimostrato attivita anticolinergica in vitro, ’esperienza durante studi clinici ha
rivelato una bassa incidenza di effetti ad essa correlati. Tuttavia, in considerazione della scarsa
esperienza clinica con olanzapina in pazienti con malattie concomitanti, si consiglia cautela nella
prescrizione a pazienti con ipertrofia prostatica, ileo paralitico e patologie correlate.

Funzione epatica

Frequentemente sono stati osservati aumenti transitori ed asintomatici delle aminotransferasi epatiche,
ALT eAST, specie nelle fasi iniziali del trattamento. Si consigliano cautela e controlli periodici in
pazienti con ALT e/o AST elevate, in pazienti con segni e sintomi di insufficienza epatica, in pazienti
con preesistenti situazioni associate ad una limitata riserva funzionale epatica, cosi come nei casi di
trattamento concomitante con medicinali potenzialmente epatotossici. Nei casi in cui sia stata emessa
diagnosi di epatite (intesa come danno epatocellulare, colestatico, o di entrambi), il trattamento con
olanzapina deve essere sospeso.

Neutropenia 0
Si consiglia cautela nei pazienti con leucopenia e/o neutropenia di qua151a51 or1g1n azienti che
assumono medicinali notoriamente in grado di causare neutropenia, nei pazienti arnnes1 di

mielotossicita/mielodepressione su base iatrogena, nei pazienti con mlelode e dovuta ad una
malattia concomitante, a radioterapia od a chemioterapia ed infine nei paz %n situazioni di
ipereosinofilia o con malattia mieloproliferativa. La neutropenia ¢ stata ta frequentemente
quando olanzapina e valproato sono somministrati contemporanea edere paragrafo 4.8).

Interruzione del trattamento 0
Quando olanzapina ¢ interrotta bruscamente sono stati rlgortat@mente ((=0,01% e < 0,1%) sintomi
acuti come sudorazione, insonnia, tremore, ansia, nausga mito.

Intervallo QT Q

Negli studi clinici, in pazienti trattati con olanza lungamenti clinicamente significativi
dell’intervallo QT corretto (intervallo QT co condo Fridericia [QTcF] > 500 millisecondi
[msec] in qualsiasi momento dopo la mis del valore basale in pazienti con valore basale di
QTcF < 500 msec) sono risultati non co 1 %-1 %), senza differenze importanti negli eventi
cardiaci associati rispetto ai controlli placebo. Comunque, come per altri antipsicotici, si consiglia
cautela quando olanzapina viene @a insieme con medicinali notoriamente in grado di

ervallo QT corretto, specie nel soggetto anziano, nei pazienti
90, insufficienza cardiaca congestizia, ipertrofia cardiaca,

determinare un prolungamento

con sindrome congenita dgl

ipopotassiemia o ipomag
.

Tromboembolismo Q\

Non comune en% 21% e < 1%) ¢ stata riportata una associazione temporale del trattamento con
olanzapina g i oembolismo venoso. Non ¢ stata stabilita una relazione causale tra il verificarsi
del trombo ismo venoso ed il trattamento con olanzapina. Comunque, dal momento che pazienti
con schizofrenYa si presentano spesso con fattori di rischio acquisiti per il tromboembolismo venoso
(VTE), devono essere identificati tutti i fattori di rischio possibili del VTE come ad esempio
I’immobilizzazione dei pazienti e adottate misure preventive.

Attivita generale del Sistema Nervoso Centrale (SNC)

A causa degli effetti primari di olanzapina sul SNC, si raccomanda cautela quando il medicinale viene
assunto contemporaneamente ad alcool e ad altri medicinali ad azione centrale. Poiché olanzapina
dimostra di possedere in vitro un’attivita dopamino-antagonista, questo medicinale puo antagonizzare
gli effetti di agonisti dopaminergici diretti ¢ indiretti.
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Convulsioni

Olanzapina deve essere usata con cautela in pazienti con anamnesi di convulsioni o che sono soggetti a
fattori che possono abbassare la soglia epilettica. In questi pazienti, trattati con olanzapina, la
comparsa di crisi epilettiche non ¢ stata riscontrata comunemente. Nella maggioranza di questi casi, le
crisi epilettiche o i fattori di rischio per la comparsa di epilessia erano descritti nell’anamnesi.

Discinesia tardiva

Negli studi di confronto della durata di un anno o meno, il trattamento con olanzapina ha determinato
un’incidenza inferiore, statisticamente significativa, di discinesie tardive indotte dal trattamento.
Comunque, il rischio di discinesia tardiva aumenta con il trattamento a lungo termine; pertanto se i
segni o 1 sintomi della discinesia tardiva si manifestano in un paziente in trattamento con olanzapina,
si deve prendere in considerazione una riduzione del dosaggio o la sospensione del medicinale. Tali
manifestazioni sintomatologiche possono temporaneamente peggiorare o addirittura insorgere dopo la
sospensione del trattamento.

Ipotensione posturale &
In studi clinici con olanzapina effettuati su pazienti anziani ¢ stata talvolta osservataapoNensione
posturale. Come per altri antipsicotici, si raccomanda di controllare periodicam ressione

sanguigna in pazienti di oltre 65 anni di eta. . $

Morte cardiaca improvvisa

Nelle segnalazioni postmarketing, in pazienti trattati con olanzapinayg @) riportato 1’evento di morte
cardiaca improvvisa. In uno studio osservazionale retrospettivo di &e, nei pazienti trattati con
olanzapina il rischio di morte cardiaca improvvisa presunta ¢ s #ca 2 volte quello riscontrato nei
pazienti non in trattamento con antipsicotici. Nello studi% il 1 con olanzapina ¢ stato
paragonabile al rischio valutato in un’analisi che raggryp@gli antipsicotici atipici.

Popolazione pediatrica \

L’uso di olanzapina non ¢ indicato nel trattamenjendi banbini e adolescenti. Studi effettuati su pazienti
di eta compresa tra 13 e 17 anni hanno mostr. @)mparsa di varie reazioni avverse, incluso
aumento di peso, alterazioni dei parametr{@@ﬂici ed aumenti dei livelli di prolattina. I risultati nel

lungo termine associati con questi eventi Mgn'%ono stati studiati e restano sconosciuti (vedere paragrafi

4.8e5.1). @

Lattosio Q\

Le compresse di OLANZAP% PLA contengono lattosio. I pazienti con rari problemi ereditari di

intolleranza al galattosio@ nza da Lapp lattasi o di malassorbimento di glucosio-galattosio non
.

devono assumere qu t\ aco.
4.5 Interazi n@ri medicinali ed altre forme di interazione
Popolazior&trica

Studi di intera¥ione sono stati effettuati solo negli adulti.

Potenziali interazioni che riguardano olanzapina
Dal momento che olanzapina ¢ metabolizzato dal CYP1A2, le sostanze che possono specificatamente
indurre o inibire questo isoenzima possono influenzare la farmacocinetica di olanzapina.

Induzione del CYP1A2

II metabolismo di olanzapina puo essere accelerato dal fumo e dalla carbamazepina, che possono
portare ad una riduzione delle concentrazioni di olanzapina. E’ stato osservato solo un incremento da
lieve a moderato nella clearance di olanzapina. Le conseguenze sul piano clinico sono verosimilmente
limitate, ma si raccomanda un monitoraggio clinico e se necessario puo essere preso in considerazione
un aumento del dosaggio di olanzapina (vedere paragrafo 4.2).

40



Inibizione del CYP1A2

E’ stato dimostrato che la fluvoxamina, uno specifico inibitore dell’attivita del CYP1A2, inibisce
significativamente il metabolismo di olanzapina. Dopo somministrazione di fluvoxamina I’incremento
medio della Crax di olanzapina ¢ stato del 54 % nelle donne non fumatrici e del 77 % nei maschi
fumatori, mentre 1’incremento medio dell’ AUC di olanzapina ¢ stato, rispettivamente, del 52 % nelle
donne non fumatrici e del 108 % nei maschi fumatori. Nei pazienti che stanno usando fluvoxamina o
un qualsiasi altro inibitore del CYP1A2, cosi come ciprofloxacina, il trattamento con olanzapina
dovrebbe iniziare a dosi piu basse. Se si inizia un trattamento con un inibitore del CYP1A2, deve
essere valutata una riduzione del dosaggio di olanzapina.

Diminuita biodisponibilita
11 carbone attivo riduce la biodisponibilita di olanzapina per via orale del 50-60 % e deve essere preso
almeno 2 ore prima o dopo olanzapina.

La fluoxetina (un inibitore del CYP2D6), dosi singole di un antiacido (alluminio, magnegjo) o di
cimetidina non influenzano significativamente la farmacocinetica di olanzapina. \'

Potenziale capacita di olanzapina di influire su altri medicinali %
Olanzapina puo opporsi agli effetti dei dopamino agonisti diretti e indiretti.

3A4). Pertanto non c’¢ da aspettarsi nessuna particolare interazioneAgo erificato dagli studi in vivo
in cui non fu trovata alcuna inibizione del metabolismo delle segueNg\westanze attive: antidepressivo
triciclico (rappresentante per lo piu la via CYP2D6), warfarin 9), teofillina (CYP1A2) o
diazepam (CYP3A4 e 2C19).

Olanzapina non inibisce in vitro i principali isoenzimi del CYP450 (ad%o 1A2, 2D6, 2C9, 2C19,

-~

>
Olanzapina non ha mostrato interazione farmacologic 0 somministrata contemporaneamente a
litio o a biperidene.

Il monitoraggio terapeutico dei livelli plasmaga Qalproato non ha indicato che sia richiesto un
aggiustamento della dose di valproato do@ temporanea somministrazione di olanzapina.

Attivita generale del SNC @‘
Si deve usare cautela nei pazienti % sumano alcool o ricevono medicinali che possono causare
depressione del SNC.

In pazienti con malattia

¢nson e demenza I’uso contemporaneo di olanzapina con medicinali
. . L®
anti-Parkinson non ¢

ndato (vedere paragrafo 4.4).

Intervallo QT b
Si deve usage se olanzapina viene somministrata contemporaneamente con medicinali noti per
determinar mento dell’intervallo QT (vedere paragrafo 4.4).

4.6 Fertilita, gravidanza e allattamento

Gravidanza

Non esistono studi adeguati e ben controllati su donne in stato di gravidanza. Le pazienti devono
essere avvertite sulla necessita di informare il proprio medico in caso di gravidanza in atto o
programmata in corso di trattamento con olanzapina. Tuttavia, poiché 1’esperienza nell’uomo ¢
limitata, olanzapina deve essere usata in gravidanza solo se il potenziale beneficio giustifica un
potenziale rischio per il feto.

I neonati esposti agli antipsicotici (inclusa olanzapina) durante il terzo trimestre di gravidanza sono a
rischio di reazioni avverse che includono sintomi extrapiramidali e/o da astinenza che potrebbero
variare in gravita e durata in seguito al parto. Si sono verificate segnalazioni di irrequietezza, ipertonia,
ipotonia, tremore,sonnolenza, difficolta respiratoria, o disturbi dell'alimentazione. Di conseguenza, i
neonati devono essere monitorati attentamente.
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Allattamento

In uno studio effettuato su donne sane durante il periodo di allattamento al seno, olanzapina ¢ stata
eliminata nel latte materno. Allo steady state 1’esposizione media del lattante (in mg/kg) ¢ stata
valutata essere 1’1,8 % della dose materna di olanzapina (in mg/kg). Le pazienti devono essere
avvertite di non allattare al seno mentre sono in terapia con olanzapina.

4.7

Effetti sulla capacita di guidare veicoli e sull’uso di macchinari

Non sono stati effettuati studi sulla capacita di guidare veicoli e sull’'uso di macchinari. Dal momento
che olanzapina puo provocare sonnolenza e capogiro, i pazienti devono essere informati che occorre
cautela nel fare uso di macchinari, inclusi i1 veicoli a motore.

4.8

Adulti

Nel corso degli studi clinici le reazioni avverse, associate con 1’uso di olanzapi
segnalate (osservate in misura > 1°% dei pazienti) sono state sonnolenza, au
aumentati livelli di prolattina, colesterolo, glucosio e trigliceridi , leucop
paragrafo 4.4), glicosuria, aumento dell’appetito, capogiro, acatisia, pa

Effetti indesiderati

4.4), discinesia, ipotensione ortostatica, effetti anticolinergici, aum

aminotransferasi epatiche (vedere paragrafo 4.4), eruzione cutanea;
artralgia, aumento della fosfatasi alcalina, valori elevati di ga

di creatinfosfochinasi ed edema.

Tabella delle reazioni avverse

La seguente tabella elenca le reazioni avverse e gli €
segnalazioni spontanee e durante gli studi clnici,
sono riportate in ordine decrescente di gravit3
seguente maniera: molto comune (=1/10),
raro (>1/10.000, <1/1.000), molto raro (<
sulla base dei dati disponibili).

O

equentemente

ntpAi peso, eosinofilia,
tropenia (vedere

e
ﬁlsmo (vedere paragrafo

sitori ed asintomatici delle
1a, affaticamento febbre,
n@ tamiltransferasi, di acido urico,

@ 1 laboratorio osservate a seguito di

r cidcun gruppo di frequenza, le reazioni avverse
rametri di frequenza elencati sono definiti nella

e (=1/100, <1/10), non comune (=1/1.000, <1/100),

*000), non nota (la frequenza non puo essere definita

\9

Molto comune | Com | Non comune | Raro
Patologie del sistema em l@hpoietico
. sTofilia Trombocitopenia'!
eucopenia
6 Neutropenia
Disturbi delgis(pflya immunitario

dell’appetito

| [ Ipersensibilita !
Disturbi &Petabolismo e della nutrizione
Aumento di peso! Aumentati livelli di | Sviluppo o Ipotermia'?
colesterolo®? esacerbazione del
Aumentati livellidi | diabete
glucosio* occasionalmente
Aumentati livelli di | associato a chetoacidosi
trigliceridi®? o coma, includendo
Glicosuria qualche caso fatale
Aumento (vedere paragrafo 4.4)!!

Patologie del sistema nervoso

Sonnolenza

Capogiro
Acatisia®
Parkinsonismo®
Discinesia®

Crisi epilettiche in cui
nella maggior parte dei
casi venivano segnalate
una storia di crisi

Sindrome maligna da
neurolettici (vedere
paragrafo 4.4)"?
Sintomi da
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Molto comune

Comune

Non comune

Raro

epilettiche o la presenza
di fattori di rischio per
la comparsa di crisi
epilettiche!!

Distonia (inclusa la
crisi oculogira)'!
Discinesia tardiva'!
Amnesia’

Disartria

sospensione’!?

Patologie respiratorie, toraciche e mediastiniche

| Epistassi’

Patologie cardiache

Bradicardia
Prolungamento
dell’intervallo QTc
(vedere paragrafo 4.4)

Tachicardia/ ﬁbrillazione

ventricolar ort
1rnpr0V\K¢l ere

parag )

Patologie vascolari

Ipotensione
ortostatica'’

Tromboembolismo
(comprendente
I’embolia polmonar,

la trombosi veng \O

profonda) (ve

>

(\/V

>

Patologie gastrointestinali

paragrafo 4{&

Lievi, transitori
effetti anticolinergici
comprendenti stipsi

e bocca secca

-q
Dis 10
a wale’

Pancreatite!!

Patologie epatobiliari

~
QO

Aumenti trans

ed asintomatici Nelle

Epatite (intesa come
danno epatocellulare,

amino si colestatico, o di
(AL , specie entrambi)!'!
iniziali del
\a ento (vedere
t( grafo 4.4)

Patologie della cutkw tessuto sottocutaneo

Eruzione cutanea Reazione di

@ fotosensibilita
Alopecia
Patologie d®% sistema muscoloscheletrico e del tessuto connettivo
| Artralgia’ | | Rabdomiolisi''

Patologie renali e urinarie

Incontinenza urinaria
Ritenzione urinaria
Difficolta ad iniziare

la minzione!!

Patologie dell'apparato riproduttivo e della mammella

Disfunzione erettile
nei maschi
Diminuzione della
libido nei maschi e
nelle femmine

Amenorrea
Aumento di volume
mammario
Galattorrea nelle

Priapismo'?

femmine
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Molto comune Comune Non comune Raro

Ginecomastia/aumento
di volume mammario
nei maschi
Patologie sistemiche e condizioni relative alla sede di somministrazione
Astenia
Affaticamento
Edema
Febbre'?
Esami diagnostici
Aumentati livelli di Aumento della Aumento della
prolattinemia® fosfatasi alcalina'® bilirubina totale
Valori elevati di
creatinfosfochinasi'!

Valori elevati di

gamma 0
glutamiltransferasi'” @\'
Valori elevati di

acido urico'

Condizioni di gravidanza, puerperio e perinatali Pa\

neonatale (vedere
paragrafo 4.6)

0\\.} Sindrome da astinenza

tin tutte le categorie di Body Mass Index
ine (durata media di 47 giorni), un aumento

'Aumento di peso clinicamente significativo ¢ stato os

(BMI) presenti al basale. Dopo un trattamento a brev:

del peso corporeo > 7 % rispetto al basale ¢ stato molth€omune (22,2 %), un aumento del peso

corporeo = 15 % rispetto al basale ¢ stato comu 2 %) e un aumento del peso corporeo > 25 %

rispetto al basale ¢ stato non comune (0,8 % 1’esposizione a lungo termine (almeno 48

settimane) i pazienti il cui peso corporeo@ entato di un valore > 7 %, > 15 % e > 25% rispetto al
nte 64,4 %, 31,7 % e 12,3 %).

basale sono stati molto comuni (rispeg?'va
“Incrementi medi nei valori lipim 1giuno (colesterolo totale, colesterolo LDL e trigliceridi) sono
stati maggiori in quei pazignt' n mostravano evidenze di alterazioni lipidiche al basale.

3Osservato per valori m l@’\d digiuno al basale (< 5,17 mmol/l) che diventavano elevati

(= 6,2 mmol/l). Son Zmolto comuni i cambiamenti nei livelli di colesterolemia a digiuno da
borderline al bas W 17 - < 6,2 mmol/l) ad elevati (> 6,2 mmol/l).
4Osservato ori normali a digiuno al basale (< 5,56 mmol/l) che diventavano elevati

(= 7 mmol/l). Sono stati molto comuni i cambiamenti nei livelli di glicemia a digiuno da borderline al
basale (= 5,56 - < 7 mmol/l) ad elevati (= 7 mmol/l).

SOsservato per valori normali a digiuno al basale (< 1,69 mmol/l) che diventavano elevati
(= 2,26 mmol/l). Sono stati molto comuni i cambiamenti nei livelli dei trigliceridi a digiuno da
borderline al basale (> 1,69 - < 2,26 mmol/l) ad elevati (= 2,26 mmol/1).

®In studi clinici, I’incidenza di Parkinsonismo e distonia nei pazienti trattati con olanzapina ¢ stata
numericamente piu alta, ma non significativamente diversa da un punto di vista statistico nei confronti
del placebo. I pazienti trattati con olanzapina hanno presentato un’incidenza piu bassa di
Parkinsonismo, acatisia e distonia rispetto ai pazienti trattati con dosi frazionate di aloperidolo. In
mancanza di dettagliate informazioni anamnestiche relative alla presenza di disturbi del movimento
acuti e tardivi di natura extrapiramidale, al momento non ¢ possibile concludere che olanzapina
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determini una minore comparsa di discinesia tardiva e/o di altre sindromi extrapiramidali ad
insorgenza tardiva.

’Quando olanzapina ¢ stata interrotta bruscamente sono stati riportati sintomi acuti come sudorazione,
insonnia, tremore, ansia, nausea € vomito.

8In studi clinici fino a 12 settimane, le concentrazioni plasmatiche di prolattina hanno oltrepassato il
limite superiore del range normale in circa il 30% dei pazienti trattati con olanzapina che presentavano
valori normali di prolattina al basale. Nella maggior parte di questi pazienti gli aumenti sono stati
generalmente lievi, e sono rimasti 2 volte al di sotto del limite superiore del range normale.

Evento avverso identificato in studi clinici nel Database Integrato per olanzapina.

19Stabilito in base a valori misurati in studi clinici nel Database Integrato per olanzapina.

"Evento avverso identificato nei rapporti spontanei post-marketing e con frequenza @nata
usando il Database Integrato per olanzapina.

2’Evento avverso identificato nei rapporti spontanei post-marketing € con fr stlmata al limite
superiore al 95% dell’intervallo di confidenza usando il Database Integr @ anzapina.

Esposizione a lungo termine (almeno 48 settimane)

La percentuale dei pazienti che avevano variazioni avverse clinic@ significative nell’aumento di
peso, di glucosio, di colesterolo totale/LDL/HDL o di triglicerjds entava col tempo. Nei pazienti
adulti che avevano completato 9-12 mesi di terapia, la percentm'di aumento della glicemia media si
riduceva dopo circa 6 mesi. .

Informazioni aggiuntive su particolari categorie di U%‘azioni
In studi clinici su pazienti anziani con demenza, giNgatt®Mnento con olanzapina ¢ stato associato con
una piu alta incidenza di decessi e di reazioni se cerebrovascolari rispetto al placebo (vedere
paragrafo 4.4). In questo gruppo di pazienf ni avverse molto comuni associate con 1’uso di
olanzapina sono state i disturbi della deaiMQuMzione e le cadute. Comunemente sono stati osservati
polmonite, aumento della temperatur rporea, letargia, eritema, allucinazioni visive ed incontinenza
urinaria.

In studi clinici su pazienti¢ Q si iatrogena (agonisti della dopamina) associata a malattia di
Parkinson, il pegglorame 1a sintomatologia parkinsoniana e le allucinazioni sono state riferite
molto comunemente gglor frequenza che con placebo.

In uno studio pa21ent1 con mania bipolare, la terapia combinata di valproato ed olanzapina
ha determinat idenza di neutropenia del 4,1 %; gli elevati livelli plasmatici di valproato
potrebbero un potenziale fattore contribuente. Olanzapina somministrata con litio o valproato
ha dato luogo ad un'aumentata incidenza (> 10 %) di tremore, secchezza della bocca, aumento
dell'appetito ed aumento di peso. Frequentemente ¢ stato riportato anche disturbo del linguaggio.
Durante il trattamento con olanzapina in associazione a litio o valproato, in caso di trattamento acuto
(fino a 6 settimane) si ¢ verificato un aumento > 7 % del peso corporeo iniziale nel 17,4 % dei
pazienti. Nei pazienti con disturbo bipolare il trattamento a lungo termine con olanzapina (fino a 12
mesi) per la prevenzione di nuovi episodi di malattia ¢ stato associato ad un aumento > 7 % del peso
corporeo iniziale nel 39,9 % dei pazienti.
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Popolazione pediatrica

Olanzapina non ¢ indicato nel trattamento di bambini e adolescenti al di sotto dei 18 anni di eta.
Sebbene non siano stati effettuati studi clinici progettati per confrontare gli adolescenti con gli adulti, i
dati ottenuti dagli studi su soggetti adolescenti sono stati confrontati con quelli ottenuti da studi
sull’adulto.

La seguente tabella riassume le reazioni avverse segnalate con maggiore frequenza nei pazienti
adolescenti (di eta compresa tra 13 e 17 anni) rispetto ai pazienti adulti o reazioni avverse segnalate
esclusivamente durante studi clinici a breve termine su pazienti adolescenti. Un aumento di peso
clinicamente significativo (= 7 %) sembra verificarsi piu comunemente nella popolazione adolescente
rispetto agli adulti per esposizioni simili. L ’entita dell’aumento di peso e la percentuale dei pazienti
adolescenti che presentavano un aumento di peso clinicamente significativo sono risultati maggiori
nell’esposizione a lungo termine (almeno 24 settimane) che in quella a breve termine.

Per ciascun gruppo di frequenza, le reazioni avverse sono riportate in ordine decrescentes] gravita. |
parametri di frequenza elencati sono definiti nella seguente maniera: molto comune & , comune

(21/100, <1/10). A
Disturbi del metabolismo e della nutrizione

Comune: Aumentati livelli di colesterolo!®.

v

<

Molto comune: Aumento di peso'?, aumentati livelli di trigliceridi'4, aurq@ L1’ appetito.
e\
\J

Patologie del sistema nervoso

Molto comune: Sedazione (che comprende: ipersonnia, letargia,® enza).
Patologie gastrointestinali
Comune: Secchezza della bocca. -~

Patologie epatobiliari N\
Molto comune: Aumenti delle aminotransferasi epajy \ALT/AST; vedere paragrafo 4.4).

Esami diagnostici
Molto comune: Riduzione della bilirubina totan@mento delle GGT, aumentati livelli di
prolattinemia'®.

> 7 % rispetto al basale ¢ stato mo une (40,6 %), un aumento del peso corporeo > 15 % rispetto
al basale ¢ stato comune (7,1 %)@ umento del peso corporeo > 25 % rispetto al basale ¢ stato
comune (2,5 %). Con un’espg@™{Me a lungo termine (almeno 24 settimane), il peso corporeo rispetto
al basale era aumentato dj lore > 7 % nell’89.,4 % dei pazienti, di un valore > 15 % nel 55,3 %
dei pazienti e di un v T«\ 5 % nel 29,1 % dei pazienti.

N
13 Dopo un trattamento a breve termi@;l‘& media di 22 giorni), un aumento del peso corporeo (kg)

1Osservato peg v,
(= 1,467 mgo
(>1,016 m

ormali a digiuno al basale (< 1,016 mmol/I) che diventavano elevati
ariazioni nei livelli dei trigliceridi a digiuno da borderline al basale
< 1,467 mmol/l) ad elevati (> 1,467 mmol/l).

SVariazioni nei livelli di colesterolo totale a digiuno dal normale al basale (< 4,39 mmol/l) ad elevati
(= 5,17 mmol/l) sono stati osservati comunemente. Variazioni nei livelli di colesterolo totale a digiuno
da borderline al basale (> 4,39 mmol/l - < 5,17 mmol/l) ad elevati (> 5,17 mmol/l) sono stati molto
comuni.

16 Aumentati livelli di prolattinemia sono stati riportati nel 47,4 % dei pazienti adolescenti.
4.9 Sovradosaggio

Segni e sintomi
Sintomi molto frequenti da sovradosaggio (con incidenza > 10 %) comprendono tachicardia,

agitazione/aggressivita, disartria, manifestazioni extrapiramidali di vario tipo ed una riduzione del
livello di coscienza variabile dalla sedazione al coma.
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Altre sequele del sovradosaggio clinicamente importanti comprendono delirium, convulsione, coma,
possibile sindrome maligna da neurolettici, depressione respiratoria, aspirazione, ipertensione od
ipotensione, aritmie cardiache (< 2 % dei casi di sovradosaggio) ed arresto cardiorespiratorio. Esiti
fatali sono stati riportati per sovradosaggi acuti cosi bassi come con 450 mg, ma ¢ stata riportata anche
sopravvivenza dopo sovradosaggio acuto con circa 2 g di olanzapina orale.

Trattamento

Non esiste un antidoto specifico per olanzapina. Non ¢ consigliata I’induzione del vomito. Puo essere
indicato seguire le procedure standard per il trattamento del sovradosaggio (ad esempio lavaggio
gastrico, somministrazione di carbone attivo). La contemporanea somministrazione di carbone attivo
riduce la biodisponibilita orale di olanzapina del 50-60 %.

In base al quadro clinico deve essere effettuato un trattamento sintomatico ed un monitoraggio delle
funzioni vitali, comprendenti il trattamento dell’ipotensione e del collasso circolatorio e l
mantenimento della funzione respiratoria. Non usare adrenalina, dopamina, od altrl

simpaticomimetici con attivita beta-agonista poiché la stimolazione dei recettori b determlnare
un peggioramento dello stato ipotensivo. E' necessario monitorare 1'attivita card are per
riconoscere eventuali aritmie. Il monitoraggio ed un'accurata sorveghanza vono continuare

fino alla guarigione del paziente.

5. PROPRIETA FARMACOLOGICHE 0\

5.1 Proprieta farmacodinamiche @'

Categoria farmacoterapeutica:diazepine, ossazepine € fhe, Codice ATC: NOSA HO3.
Effetti farmacodinamici
Olanzapina ¢ un agente antipsicotico, antimagsagWe ¢ stabilizzante dell’umore dotato di un ampio
profilo farmacologico su numerosi sistemié riali.

In studi pre-clinici olanzapina ha di ato di possedere uno spettro di affinita (K; < 100 nM) per i
recettori della serotonina 5-HT2a, 3, 5-HTs; della dopamina Dy, D, D3, D4, Ds; per i recettori
colinergici di tipo muscarinico s; per quelli adrenergici a1 ed istaminici H;. Studi
comportamentali negli anian; olanzapina hanno indicato un antagonismo serotoninergico,
dopaminergico e colinergg V e conferma il profilo di affinita recettoriale sopra descritto. Olanzapina
ha mostrato una maggy ﬁ—mité in vitro e una maggiore attivita nei modelli in vivo per i recettori
serotoninergici 5-H%etto a quelli dopaminergici D». Studi elettrofisiologici hanno dimostrato che
olanzapina ri tvamente 1’attivita dei neuroni dopaminergici mesolimbici (A10), mentre ha
scarso effefto uiti striatali (neuroni A9) coinvolti nella funzione motoria. Olanzapina ha ridotto
la risposta 1 mportamento di evitamento condizionato (test predittivo dell’attivita antipsicotica) a
dosaggi inferiori a quelli capaci di indurre catalessia (test predittivo di effetti collaterali di tipo
motorio). Diversamente da altri agenti antipsicotici, olanzapina aumenta la risposta in un test
“ansiolitico”.

In uno studio PET (Tomografia ad Emissioni di Positroni) condotto su volontari sani con dosi singole
per via orale (10 mg), olanzapina ha dimostrato un grado di affinita per i recettori SHT2a superiore a
quello dei recettori dopaminergici D,. Inoltre, uno studio con tomografia computerizzata a emissione
di singolo fotone (SPECT) condotto su pazienti schizofrenici ha dimostrato che i pazienti che
rispondono ad olanzapina mostrano un blocco dei recettori striatali D, di minor grado rispetto ai
pazienti che rispondono ad alcuni altri antipsicotici ed al risperidone, ¢ paragonabile a quello dei
pazienti che rispondono alla clozapina.

Efficacia clinica
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In studi clinici controllati, 2 verso placebo e 2 verso un comparatore attivo condotti su oltre 2.900
pazienti schizofrenici che presentavano sintomatologia sia positiva che negativa, olanzapina si €
dimostrata statisticamente superiore nel migliorare sia i sintomi positivi che quelli negativi.

In uno studio comparativo internazionale, in doppio cieco, sulla schizofrenia, sulle manifestazioni
schizoaffettive e disturbi correlati, che comprendeva 1.481 pazienti con associati sintomi depressivi di
diversa gravita (con punteggio medio di 16,6 rilevato all’inizio dello studio secondo la scala di
valutazione per la depressione di Montgomery-Asberg), un’analisi prospettica secondaria della
variazione del punteggio dell’umore tra I’inizio e la fine dello studio ha dimostrato un miglioramento
statisticamente significativo (p = 0,001) ottenuto con olanzapina (-6,0) rispetto a quello osservato con
aloperidolo (-3,1).

In pazienti con mania od episodio misto di disturbo bipolare, olanzapina ha dimostrato un'efficacia
superiore sia al placebo che al valproato nel ridurre i sintomi della mania per oltre 3 settimane.
Olanzapina ha dimostrato anche risultati di efficacia comparabili ad aloperidolo in termig di rapporto
dei pazienti che hanno conseguito una remissione sintomatica della mania e della de@e dopo 6 e
12 settimane. In uno studio di terapia combinata su pazienti trattati con litio o val er un minimo
di 2 settimane, I'aggiunta di 10 mg di olanzapina (terapia combinata con litio o 0) ¢ stata
superiore nel determinare una riduzione dei sintomi della mania dopo 6 sett %petto alla
monoterapia con litio o valproato.

In uno studio di 12 mesi sulla prevenzione di nuovi episodi di mala@amentl con episodio
maniacale che avevano conseguito la remissione con olanzapina ¢ 1 erano stati randomizzati ad
olanzapina o placebo, olanzapina ha dimostrato una superiorits wlicamente significativa rispetto al
placebo all’endpoint primario utile per la valutazione di nuov1 0di bipolari. Olanzapina ha
dimostrato inoltre un vantaggio statisticamente mgmﬁc;at VONgispetto al placebo in termini di
insorgenza sia di nuovo episodio maniacale che di mﬁ #sodio depressivo.

maniacale che avevano conseguito la remissi una terapia combinata di olanzapina e litio e che
erano stati successivamente randomizzati zapina o litio in monoterapia, olanzapina ¢ risultata
statisticamente non inferiore al litio all’eﬂ@nt primario utile per la valutazione di nuovi episodi
bipolari (olanzapina 30,0 %, litio 38,@ p = 0,055).

In un secondo studio di 12 mesi sulla prevenzm%n vi episodi di malattia in pazienti con episodio

In uno studio di 18 mesi in pazi n episodio maniacale o misto stabilizzati con una terapia
combinata di olanzapina e.u 1lizzatore dell’umore (litio o valproato), la terapia a lungo termine
con associazione di olan litio o valproato non ¢ risultata superiore in modo statisticamente
significativo alla mo con litio o valproato nel ritardare I’insorgenza di nuovi episodi bipolari,
definiti sulla base dl§ diagnostici.

Popolaziong p
L’esperien li adolescentl (di etd compresa tra 13 e 17 anni) ¢ limitata ai dati di efficacia a breve
termine nella sthizofrenia (6 settimane) e nella mania associata a disturbo bipolare tipo I (3 settimane),
che hanno coinvolto meno di 200 adolescenti. Olanzapina ¢ stata usata con dosaggio flessibile,
partendo con 2,5 mg/die ed aumentando fino a 20 mg/die. Durante il trattamento con olanzapina, gli
adolescenti erano aumentati di peso significativamante di piu rispetto agli adulti. L’entita delle
variazioni nei livelli di colesterolo totale a digiuno, colesterolo LDL, trigliceridi e dei livelli di
prolattina era stata maggiore negli adolescenti rispetto agli adulti. Non ci sono dati sul mantenimento
dell’effetto e sono limitati i dati sulla sicurezza nel lungo termine (vedere paragrafi 4.4 ¢ 4.8).

5.2  Proprieta farmacocinetiche
Assorbimento
Olanzapina ¢ ben assorbita dopo somministrazione orale, raggiungendo concentrazioni di picco

plasmatico entro 5-8 ore. L’assorbimento non ¢ influenzato dall’assunzione di cibo. La
biodisponibilita assoluta conseguente alla somministrazione endovenosa non ¢ stata determinata.
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Distribuzione
A concentrazioni sieriche variabili da 7 a 1.000 ng/ml olanzapina si lega per il 93% alle proteine
plasmatiche, principalmente all’albumina e all’a; glicoproteina acida.

Biotrasformazione

Olanzapina viene metabolizzata nel fegato principalmente attraverso processi di coniugazione e di
ossidazione. Il principale metabolita circolante ¢ il 10-N-glicuronide, che non supera la barriera
emato-encefalica. I citocromi P450-CYP1A2 e P450-CYP2D6 contribuiscono alla formazione dei
metaboliti N-demetilato e 2-idrossimetilato, entrambi i quali dimostrano minore attivita farmacologica
in vivo, rispetto all’olanzapina, negli studi su animali. L'attivita farmacologica predominante viene
esercitata dalla molecola di olanzapina non metabolizzata.

Eliminazione
Dopo somministrazione orale, I’emivita media di eliminazione di olanzapina in volontari sani varia in
funzione dell’eta e del sesso.

L’emivita media nei volontari sani anziani (65 anni ¢ oltre) risulta aumentata (51,8 xpetto a33,8
ore) e la clearance ridotta (17,5 verso 18,2 l/ora) rispetto ai soggetti non anziani . ig€rvallo di
variabilita dei parametri cinetici negli anziani ¢ simile a quello riscontrabile manziani. In 44
pazienti schizofrenici di eta superiore a 65 anni, dosaggi giornalieri da 5 % non hanno causato

nessun particolare profilo di reazioni avverse.

L’emivita media nelle femmine risulta in una certa misura prolu \'spetto ai maschi (36,7 verso
32,3 ore) e la clearance risulta ridotta (18,9 verso 27,3 1/ora). (/™ ostante olanzapina (5-20 mg) ha
dimostrato lo stesso profilo di sicurezza in pazienti di sesso fe nile (n =467) e di sesso maschile
(n=2869). .

Compromissione renale @

Nei pazienti con compromissione renale (clearageadell® creatinina < 10 ml/min), non ¢ stata
riscontrata una differenza significativa nell’e@edia (37,7 verso 32,4 ore) e nella clearance (21,2
verso 25,0 1/ora) rispetto ai soggetti sani. dio sull’equilibrio di massa ha dimostrato che circa il
57 % dell’olanzapina radiomarcata VieneQnata con le urine, principalmente in forma

metabolizzata. \Q

Fumatori

Nei soggetti fumatori con diefe Wi€razione epatica, I’emivita media risulta aumentata (39,3 ore) e la
clearance del farmaco “% 8,0 1/ora), similmente a quanto riscontrabile nei soggetti sani non

8 ore e 14,1 1/ora).

fumatori (rispettivar§
Nei soggetti ngn 11, rispetto a soggetti fumatori (maschi e femmine), I’emivita media risulta
aumentata (38 0 30,4 ore) ¢ la clearance ridotta (18,6 verso 27,7 1/ora).

La clearance plasmatica di olanzapina risulta essere piu bassa negli anziani rispetto ai giovani, nei
soggetti di sesso femminile rispetto a quelli di sesso maschile e nei non-fumatori rispetto ai fumatori.
Tuttavia, I’influenza di fattori quali I’eta, il sesso o il fumo sulla clearance e sull’emivita plasmatica di
olanzapina ¢ minima in confronto all’intervallo di variabilita riscontrabile nella popolazione.

In uno studio su soggetti caucasici, giapponesi e cinesi, non sono state riscontrate differenze nei
parametri farmacocinetici tra le tre popolazioni.

Popolazione pediatrica

Adolescenti (di eta compresa tra 13 e 17 anni): il profilo farmacocinetico di olanzapina ¢ simile negli
adolescenti e negli adulti. Negli studi clinici, il periodo di esposizione medio di olanzapina ¢ stato
approssimativamente del 27 % piu alto negli adolescenti. Differenze demografiche tra gli adolescenti e
gli adulti includono un peso corporeo medio piu basso ed un numero inferiore di adolescenti erano
fumatori. Tali fattori probabilmente contribuiscono a un piu alto periodo di esposizione medio
osservato negli adolescenti.
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5.3 Dati preclinici di sicurezza

Tossicita acuta (per dose singola)

Nei roditori, i segni di tossicita dopo somministrazione orale sono stati quelli tipici di sostanze ad
elevata attivita neurolettica: ipoattivitd, coma, tremori, convulsioni cloniche, salivazione, riduzione
dell’incremento ponderale. La dose letale media osservata nei topi e nei ratti ¢ stata, rispettivamente,
di circa 210 mg/kg e 175 mg/kg. Nei cani, dosi singole per via orale fino a 100 mg/kg non sono
risultate letali; sono state osservate manifestazioni cliniche quali sedazione, atassia, tremori, aumento
della frequenza cardiaca, respirazione difficoltosa, miosi ed anoressia. Nelle scimmie, dosi singole per
via orale fino a 100 mg/kg hanno dato luogo a prostrazione e, con dosaggi piu alti, ad uno stato di
semi-incoscienza.

Tossicita per dosi ripetute

In studi durati fino a 3 mesi nei topi e fino ad 1 anno nei ratti e nei cani, gli effetti princigali riscontrati
sono stati la depressione del sistema nervoso centrale, manifestazioni di tipo anticoli e disturbi
ematologici a livello periferico. Nei confronti degli effetti depressivi sul sistema n &centrale si¢
sviluppata tolleranza. Alle alte dosi, i parametri di crescita sono risultati diminuj '.%tti reversibili,
relativi ad un aumento della prolattina nei ratti, hanno comportato una dimin gb’di peso dell’utero e
delle ovaie ed alterazioni morfologiche dell’epitelio vaginale e della ghia X mammaria.

Tossicita ematologica

Sono stati riscontrati effetti sui parametri ematologici in ciascuna &pecie animali suddette, ivi
compresa la riduzione dei leucociti circolanti risultata essere d elata ed aspecifica
rispettivamente nei topi e nei ratti; comunque, non ¢ statg. ritro%nessun segno di tossicita midollare.
Neutropenia, trombocitopenia ed anemia reversibili si §0©iluppati in alcuni cani trattati con 8-

10 mg/kg al giorno (L’area sotto la curva - AUC - ¢ d 5 volte piu grande di quella osservata in
un uomo trattato con 12 mg). Nei cani citopenici, no 0 stati osservati effetti avversi a carico degli
elementi staminali e proliferativi del midollo os%

Tossicita sulla riproduzione O
Olanzapina non presenta effetti teratogen sedazione interferisce con le capacita di accoppiamento
dei ratti maschi. I cicli di estro sor@atl alterati con dosi pari a 1,1 mg/kg (3 volte la dose massima

nell'uomo) ed i parametri della ri fone sono risultati influenzati in ratti cui erano stati
somministrati 3 mg/kg (9 volte I massima nell'uomo). La prole di ratti trattati con olanzapina, ha
presentato ritardo nello svalu ale ed una transitoria riduzione dei livelli di attivita.

Olanzapina non risu ere mutagena né capace di favorire la divisione cellulare in una serie
completa di tegts d, ivi compresi i tests di mutagenesi effettuati sia sui batteri sia sui tessuti di
mammifergin d in vitro.

Mutagenesi é}()
T

Cancerogenes
In base ai risultati di studi effettuati su topi e ratti, ¢ stato concluso che olanzapina non possiede
attivita cancerogena.

6. INFORMAZIONI FARMACEUTICHE
6.1 Elenco degli eccipienti

Nucleo della compressa

Lattosio monoidrato,

Amido di mais

Idrossipropilcellulosa
Magnesio stearato
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Rivestimento della compressa

Cera carnauba Opadry II Bianca contenente:
Ipromellosa (E464)

Biossido di titanio (E171)

Lattosio monoidrato

Glicole polietilenico 3000

Glicerolo triacetato

6.2 Incompatibilita
Non pertinente.

6.3 Periodo di validita

3 anni
O
6.4 Speciali precauzioni per la conservazione ®\'
Conservare nella confezione originale. . $$
Conservare ad una temperatura inferiore a 30°C. &\
O

6.5 Natura e contenuto del contenitore 0\0
Blister di alluminio saldati a freddo, contenuti in astucci ga 28@ compresse ciascuno

E’ possibile che non tutte le confezioni siano commer;

6.6 Precauzioni particolari per lo smaltime

Nessuna istruzione particolare. QO

7. TITOLARE DELL’AUTS‘@EAZIONE ALL’TMMISSIONE IN COMMERCIO

Cipla (EU) Limited . Q
Hillbrow House

Hillbrow Road ‘\C)
Esher 6

Surrey
KT10 ONW @
Regno Uni

8. NUMERI DELLE AUTORIZZAZIONI ALL’IMMISSIONE IN COMMERCIO

EU/1/07/426/005 - Olanzapina Cipla - 7.5 mg - compresse rivestite - 28 compresse, per scatola.
EU/1/07/426/006 - Olanzapina Cipla - 7.5 mg - compresse rivestite - 56 compresse, per scatola.

9. DATA DELLA PRIMA AUTORIZZAZIONE/RINNOVO DELL’AUTORIZZAZIONE
Data della prima autorizzazione: 14 Novembre 2007

Data dell’ultimo rinnovo: 01 Ottobre 2012
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10. DATA DI REVISIONE DEL TESTO

(MM/AAAA}

Informazioni piu dettagliate su questo medicinale sono disponibili sul sito web della Agenzia Europea
dei Medicinali (EMA): http://www.ema.europa.eu/
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1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE

Olanzapina Cipla 10 mg compresse rivestite

2. COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Ogni compressa rivestita contiene 10 mg di olanzapina.

Eccipienti con effetti noti: Ogni compressa rivestita contiene lattosio monoidrato 322.6 mg.
Per I’elenco completo degli eccipienti, vedere paragrafo 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Compressa rivestita \'0

Compresse di colore bianco, rotonde, biconvesse e rivestite, con la dicitura ‘OL, pressa su un

lato e “NEQO’ sull’altro. . $
4.1 Indicazioni terapeutiche @Q

4. INFORMAZIONI CLINICHE

Adulti . ‘0
Olanzapina ¢ indicata per il trattamento della schizoft

Nei pazienti che hanno dimostrato risposta positpgmal tNttamento iniziale, il proseguimento della
terapia con olanzapina consente di mantener@oramento clinico.

Olanzapina ¢ indicata per il trattamento d@isodio di mania da moderato a grave.

Nei pazienti in cui I’episodio mank@na risposto al trattamento con olanzapina, 1’olanzapina ¢
indicata per la prevenzione dei 1@; pisodi di malattia in pazienti con disturbo bipolare (vedere

paragrafo 5.1). . Q

Q)
4.2 Posologia e n@\i somministrazione
Adulti @

Schizofrent osaggio iniziale raccomandato di olanzapina ¢ 10 mg/die.

Episodio di mania: Il dosaggio iniziale ¢ 15 mg da somministrare in un'unica dose giornaliera in
monoterapia o 10 mg/die in terapia combinata (vedere paragrafo 5.1).

Prevenzione di nuovi episodi di malattia nel disturbo bipolare: Il dosaggio iniziale raccomandato ¢

10 mg/die. Nei pazienti che stanno ricevendo olanzapina per il trattamento dell’episodio maniacale,
continuare la terapia allo stesso dosaggio per la prevenzione di nuovi episodi di malattia. Se si verifica
un nuovo episodio depressivo, maniacale, o misto, il trattamento con olanzapina deve essere
continuato (ottimizzando la dose in base alle necessita), con una terapia supplementare per trattare i
disturbi dell’umore, come clinicamente indicato.

Durante il trattamento della schizofrenia, dell'episodio di mania e della prevenzione di nuovi episodi di
malattia nel disturbo bipolare, in base alla condizione clinica del paziente il dosaggio giornaliero puo
successivamente essere aggiustato entro un intervallo di 5-20 mg. L'incremento a una dose superiore al
dosaggio inizialmente raccomandato ¢ consigliato solo dopo un adeguato periodo di osservazione
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clinica e deve generalmente attuarsi ad intervalli di tempo non inferiori alle 24 ore. Olanzapina puo
essere somministrata indipendentemente dall'assunzione dei pasti poiché l'assorbimento non ¢
influenzato dal cibo. Quando si interrompe la somministrazione di olanzapina si deve prendere in
considerazione una riduzione graduale della dose.

Popolazione pediatrica

L’uso di olanzapina non € raccomandato nei bambini e negli adolescenti al di sotto dei 18 anni di eta a
causa della mancanza di dati di sicurezza e di efficacia. Negli studi a breve termine su pazienti
adolescenti ¢ stata riportata un’entitd maggiore di aumento di peso, di alterazioni dei lipidi e della
prolattina rispetto agli studi su pazienti adulti (vedere paragrafi 4.4, 4.8, 5.1 € 5.2).

Pazienti anziani

Generalmente, non ¢ richiesto un dosaggio iniziale piu basso (5 mg/die), anche se una riduzione della
dose dovrebbe essere presa in considerazione nei pazienti di eta pari o superiore ai 65 anni quando le
situazioni cliniche lo consigliano (vedere anche paragrafo 4.4).

Pazienti con insufficienza renale e/o epatica @
In questi pazienti si deve prendere in considerazione un dosaggio iniziale piu b @ng). In caso di
insufficienza epatica di grado moderato (cirrosi di classe A o B secondo la clggsiflgézione di Child-
Pugh), il dosaggio iniziale ¢ di 5 mg ed ogni incremento di dose deve essi& tuato con cautela.

Variazioni posologiche legate al sesso del paziente &
Di solito, non ¢ necessario apportare variazioni alla dose iniziale @ wntervallo di dosaggio per
pazienti di sesso femminile rispetto a quelli di sesso maschile. @

-~

Fumatori
Di solito, non ¢ necessario apportare variazioni alla d
fumatori rispetto ai non fumatori.

ale ed all’intervallo di dosaggio nei

are il metabolismo (pazienti di sesso femminile,
sibilita di diminuire la dose iniziale. L'aumento di
tuato con cautela in questi pazienti.

Quando sono presenti piu fattori in grado di 1
anziani, non fumatori), si deve considerar
dosaggio, quando necessario, deve essere

(vedere paragrafi 4.5 ¢ 5.2) \@
4.3 Controindicazionie \QZ

Ipersensibilita al pri 3 'Gﬁivo o ad uno qualsiasi degli eccipienti elencati al paragrafo 6.1. Pazienti a
rischio noto di glau d angolo chiuso.

4.4 Avvert eciali e precauzioni di impiego

Durante il tratthmento antipsicotico, il miglioramento della condizione clinica del paziente puo
richiedere da diversi giorni ad alcune settimane. In questo periodo i pazienti devono essere
strettamente controllati.

Psicosi e/o disturbi comportamentali correlati a demenza

Olanzapina non ¢ autorizzata per il trattamento delle psicosi e/o disturbi comportamentali correlati a
demenza e non ¢ raccomandata per questo particolare gruppo di pazienti a causa di un aumento della
mortalita e del rischio di eventi avversi cerebrovascolari (EACV). In studi clinici controllati con
placebo (di durata di 6-12 settimane) su pazienti anziani (eta media 78 anni) con sintomatologia
psicotica e/o disturbi comportamentali correlati alla demenza, ¢’¢ stato un aumento dell’incidenza di
decessi due volte superiore tra i pazienti in trattamento con olanzapina rispetto ai pazienti trattati con
placebo (rispettivamente 3,5 % vs. 1,5 %). La piu alta incidenza di decessi non ¢ risultata associata
alla dose di olanzapina (dose giornaliera media di 4,4 mg) o alla durata del trattamento. I fattori di
rischio che possono predisporre questa popolazione di pazienti ad un aumento di mortalita
comprendono I’eta superiore ai 65 anni, la disfagia, la sedazione, la malnutrizione e la disidratazione,
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le malattie polmonari (ad es. polmonite anche ab ingestis) o I’'uso concomitante di benzodiazepine.
Comunque, 1’incidenza di decessi ¢ stata piu alta nei pazienti trattati con olanzapina rispetto ai pazienti
trattati con placebo indipendentemente da questi fattori di rischio.

Negli stessi studi clinici, sono stati riportati eventi avversi cerebrovascolari (EACV, ad es. ictus,
attacco ischemico transitorio (TIA)), alcuni dei quali fatali. Nei pazienti trattati con olanzapina rispetto
ai pazienti trattati con placebo ¢ stato riscontrato un aumento 3 volte superiore di EACV
(rispettivamente 1,3 % e 0,4 %). Tutti i pazienti trattati con olanzapina e placebo che hanno presentato
EACYV avevano fattori di rischio preesistenti. L’eta superiore ai 75 anni e la demenza vascolare/mista
sono stati identificati come fattori di rischio per la comparsa di EACV in corso di trattamento con
olanzapina. L’efficacia di olanzapina non ¢ stata stabilita in questi studi.

Malattia di Parkinson

Nei pazienti con malattia di Parkinson non ¢ raccomandato 1’uso di olanzapina nel trattamento della
psicosi indotta da agonisti della dopamina. Durante gli studi clinici, il peggioramento de
sintomatologia parkinsoniana e le allucinazioni sono state riferite pitt comunemente

frequentemente con olanzapina che con placebo (vedere paragrafo 4.8), inoltre 1’0 &na non ¢ stata
piu efficace del placebo nel trattamento dei sintomi psicotici. In questi studi, er: ']%to che in fase
iniziale i pazienti fossero mantenuti stabili con la piu bassa dose efficace di g&fali anti-Parkinson
(agonisti della dopamina) e che questo trattamento anti-Parkinson rimaness %esso per medicinali e
dosaggi impiegati per tutta la durata dello studio. Olanzapina era sommyg&rata inizialmente a dosi di
2,5 mg/die con un aumento graduale della dose fino ad un massimodgi g/die in base al giudizio

del medico. 0

Sindrome Maligna da Neurolettici (SMN) -
La SMN ¢ una condizione potenzialmente a rischio di yi ociata al trattamento antipsicotico. Rari
casi riferiti come SMN sono stati segnalati anche con -! w00 di olanzapina. Le manifestazioni

cliniche della SMN sono iperpiressia, rigidita musco % alterazione dello stato mentale e instabilita

del sistema nervoso autonomo (irregolarita del o Qella pressione sanguigna, tachicardia, diaforesi
ed aritmia cardiaca). Ulteriori manifestazioni no comprendere un aumento della
creatinfosfochinasi, mioglobinuria (rabdorgg ed insufficienza renale acuta. Se un paziente
presenta segni e sintomi indicativi di una , 0 presenta una inspiegabile febbre elevata senza altre
manifestazioni cliniche della SMN, » i medicinali antipsicotici, olanzapina inclusa, devono essere
Interrott1.

O

Iperglicemia e diabete o
Non comunemente sono SN ortati iperglicemia e/o sviluppo o esacerbazione di un diabete

occasionalmente assag} hetoacidosi o coma, includendo qualche caso fatale (vedere paragrafo
4.8). Sono stati desc uni casi in cui un precedente aumento della massa corporea poteva
costituire un fgtt isponente. E’ suggerito un monitoraggio clinico appropriato in accordo con le
linee guidauti per gli antipsicotici, ad esempio la misurazione della glicemia al basale, dopo 12
settimane Wyiz10 del trattamento con olanzapina e, successivamente, annualmente. I pazienti
trattati con un Yualsiasi antipsicotico, compreso OLANZAPINA CIPLA, devono essere controllati per
verificare I’insorgenza di segni e sintomi di iperglicemia (come polidipsia, poliuria, polifagia e
debolezza) ed i pazienti con diabete mellito e con fattori di rischio per il diabete mellito devono essere
monitorati regolarmente per verificare il peggioramento del controllo glicemico. Il peso deve essere
regolarmente monitorato, ad esempio al basale, dopo 4, 8 e 12 settimane dall’inizio del trattamento
con olanzapina e, successivamente, ogni tre mesi.

Alterazioni dei lipidi

Durante studi clinici controllati con placebo nei pazienti trattati con olanzapina sono state osservate
alterazioni indesiderate dei lipidi (vedere paragrafo 4.8). Le alterazioni dei lipidi devono essere trattate
in maniera clinicamente appropriata, particolarmente nei pazienti dislipidemici e nei pazienti con
fattori di rischio per lo sviluppo di malattie causate dai lipidi. I pazienti trattati con un qualsiasi
antipsicotico, compreso OLANZAPINA CIPLA, devono essere monitorati regolarmente per i valori
lipidici in accordo con le linee guida utilizzate per gli antipsicotici, ad esempio al basale, dopo 12
settimane dall’inizio del trattamento con olanzapina e, successivamente, ogni 5 anni.
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Attivita anticolinergica

Anche se olanzapina ha dimostrato attivita anticolinergica in vitro, ’esperienza durante studi clinici ha
rivelato una bassa incidenza di effetti ad essa correlati. Tuttavia, in considerazione della scarsa
esperienza clinica con olanzapina in pazienti con malattie concomitanti, si consiglia cautela nella
prescrizione a pazienti con ipertrofia prostatica, ileo paralitico e patologie correlate.

Funzione epatica

Frequentemente sono stati osservati aumenti transitori ed asintomatici delle aminotransferasi epatiche,
alanina transferasi (ALT) ed aspartato transferasi (AST), specie nelle fasi iniziali del trattamento. Si
consigliano cautela e controlli periodici in pazienti con ALT e/o AST elevate, in pazienti con segni e
sintomi di insufficienza epatica, in pazienti con preesistenti situazioni associate ad una limitata riserva
funzionale epatica, cosi come nei casi di trattamento concomitante con medicinali potenzialmente
epatotossici. Nei casi in cui sia stata emessa diagnosi di epatite (intesa come danno epatocellulare,
colestatico, o di entrambi), il trattamento con olanzapina deve essere sospeso.

Neutropenia @
Si consiglia cautela nei pazienti con leucopenia e/o neutropenia di qualsiasi ori @ pazienti che
assumono medicinali notoriamente in grado di causare neutropenia, nei paz anamnes1 di
mielotossicita/mielodepressione su base iatrogena, nei pazienti con mielo one dovuta ad una
malattia concomitante, a radioterapia od a chemioterapia ed infine nei nt con situazioni di
ipereosinofilia o con malattia mieloproliferativa. La neutropenia ¢ s ortata frequentemente
quando olanzapina e valproato sono somministrati contemporane (Vedere paragrafo 4.8).

Interruzione del trattamento -
Quando olanzapina ¢ interrotta bruscamente sono stati ;i@[i raramente (> 0,01% e < 0,1%) sintomi

acuti come sudorazione, insonnia, tremore, ansia, nau & mito.

Intervallo QT

Negli studi clinici, in pazienti trattati con ola N2 1 prolungamenti clinicamente significativi
dell’intervallo QT corretto (intervallo QT secondo Fridericia [QTcF] > 500 millisecondi
[msec] in qualsiasi momento dopo la mis ne del valore basale in pazienti con valore basale di

QTcF < 500 msec) sono risultati non@wm (0,1 %-1 %), senza differenze importanti negli eventi
cardiaci associati rispetto ai controMW placebo. Comunque, come per altri antipsicotici, si consiglia

cautela quando olanzapina vien ritta insieme con medicinali notoriamente in grado di
determinare un prolungame intervallo QT corretto, specie nel soggetto anziano, nei pazienti
con sindrome congemta lungo, insufficienza cardiaca congestizia, ipertrofia cardiaca,
ipopotassiemia o 1po& mia.

Tromboembolj

Non comunem! 2 0,1% e < 1%) ¢ stata riportata una associazione temporale del trattamento con
olanzapina mboembolismo venoso. Non ¢ stata stabilita una relazione causale tra il verificarsi
del tromboemBolismo venoso ed il trattamento con olanzapina. Comunque, dal momento che pazienti
con schizofrenia si presentano spesso con fattori di rischio acquisiti per il tromboembolismo venoso
(VTE), devono essere identificati tutti i fattori di rischio possibili del VTE come ad esempio
I’immobilizzazione dei pazienti e adottate misure preventive.

Attivita generale del Sistema Nervoso Centrale (SNC)

A causa degli effetti primari di olanzapina sul SNC, si raccomanda cautela quando il medicinale viene
assunto contemporaneamente ad alcool e ad altri medicinali ad azione centrale. Poiché olanzapina
dimostra di possedere in vitro un’attivita dopamino-antagonista, questo medicinale puod antagonizzare
gli effetti di agonisti dopaminergici diretti ¢ indiretti.
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Convulsioni

Olanzapina deve essere usata con cautela in pazienti con anamnesi di convulsioni o che sono soggetti a
fattori che possono abbassare la soglia epilettica. In questi pazienti, trattati con olanzapina, la
comparsa di crisi epilettiche non ¢ stata riscontrata comunemente. Nella maggioranza di questi casi, le
crisi epilettiche o i fattori di rischio per la comparsa di epilessia erano descritti nell’anamnesi.

Discinesia tardiva

Negli studi di confronto della durata di un anno o meno, il trattamento con olanzapina ha determinato
un’incidenza inferiore, statisticamente significativa, di discinesie tardive indotte dal trattamento.
Comunque, il rischio di discinesia tardiva aumenta con il trattamento a lungo termine; pertanto se i
segni o 1 sintomi della discinesia tardiva si manifestano in un paziente in trattamento con olanzapina,
si deve prendere in considerazione una riduzione del dosaggio o la sospensione del medicinale. Tali
manifestazioni sintomatologiche possono temporaneamente peggiorare o addirittura insorgere dopo la
sospensione del trattamento.

Ipotensione posturale &
In studi clinici con olanzapina effettuati su pazienti anziani ¢ stata talvolta osservataapoNensione
posturale. Come per altri antipsicotici, si raccomanda di controllare periodicam ressione

sanguigna in pazienti di oltre 65 anni di eta. . $

Morte cardiaca improvvisa

Nelle segnalazioni postmarketing, in pazienti trattati con olanzapinayg @) riportato I’evento di morte
cardiaca improvvisa. In uno studio osservazionale retrospettivo di &, nei pazienti trattati con
olanzapina il rischio di morte cardiaca improvvisa presunta ¢ s #ca 2 volte quello riscontrato nei
pazienti non in trattamento con antipsicotici. Nello studi% il r1 con olanzapina ¢ stato
paragonabile al rischio valutato in un’analisi che raggryp@gli antipsicotici atipici.

Popolazione pediatrica \

L’uso di olanzapina non ¢ indicato nel trattamenjendi banbini e adolescenti. Studi effettuati su pazienti
di eta compresa tra 13 e 17 anni hanno mostr: %mparsa di varie reazioni avverse, incluso
aumento di peso, alterazioni dei parametr‘i@alici ed aumenti dei livelli di prolattina. I risultati nel

lungo termine associati con questi eventi WQn'%ono stati studiati e restano sconosciuti (vedere paragrafi
4.8¢5.1). @
Lattosio ( a\

Le compresse di OLANZAP% PLA contengono lattosio. I pazienti con rari problemi ereditari di

intolleranza al galattosio@ nza da Lapp lattasi o di malassorbimento di glucosio-galattosio non
.
\ aco.

devono assumere quat
4.5 Interaio@ altri medicinali ed altre forme di interazione

Popolazion atrica
Studi di intera¥ione sono stati effettuati solo negli adulti.

Potenziali interazioni che riguardano olanzapina
Dal momento che olanzapina ¢ metabolizzato dal CYP1AZ2, le sostanze che possono specificatamente
indurre o inibire questo isoenzima possono influenzare la farmacocinetica di olanzapina.

Induzione del CYP1A2

II metabolismo di olanzapina puo essere accelerato dal fumo e dalla carbamazepina, che possono
portare ad una riduzione delle concentrazioni di olanzapina. E’ stato

osservato solo un incremento da lieve a moderato nella clearance di olanzapina. Le conseguenze sul
piano clinico sono verosimilmente limitate, ma si raccomanda un monitoraggio clinico e se necessario
puo essere preso in considerazione un aumento del dosaggio di olanzapina (vedere paragrafo 4.2).
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Inibizione del CYP1A2

E’ stato dimostrato che la fluvoxamina, uno specifico inibitore dell’attivita del CYP1A2, inibisce
significativamente il metabolismo di olanzapina. Dopo somministrazione di fluvoxamina I’incremento
medio della Crax di olanzapina ¢ stato del 54 % nelle donne non fumatrici e del 77 % nei maschi
fumatori, mentre 1’incremento medio dell’ AUC di olanzapina ¢ stato, rispettivamente, del 52 % nelle
donne non fumatrici e del 108 % nei maschi fumatori. Nei pazienti che stanno usando fluvoxamina o
un qualsiasi altro inibitore del CYP1A2, cosi come ciprofloxacina, il trattamento con olanzapina
dovrebbe iniziare a dosi piu basse. Se si inizia un trattamento con un inibitore del CYP1A2, deve
essere valutata una riduzione del dosaggio di olanzapina.

Diminuita biodisponibilita
11 carbone attivo riduce la biodisponibilita di olanzapina per via orale del 50-60 % e deve essere preso
almeno 2 ore prima o dopo olanzapina.

La fluoxetina (un inibitore del CYP2D6), dosi singole di un antiacido (alluminio, magnegjo) o di
cimetidina non influenzano significativamente la farmacocinetica di olanzapina. \'

Potenziale capacita di olanzapina di influire su altri medicinali %
Olanzapina puo opporsi agli effetti dei dopamino agonisti diretti e indiretti.

3A4). Pertanto non c’¢ da aspettarsi nessuna particolare interazioneAgo % erificato dagli studi in vivo
in cui non fu trovata alcuna inibizione del metabolismo delle segueNg\westanze attive: antidepressivo
triciclico (rappresentante per lo piu la via CYP2D6), warfarin 9), teofillina (CYP1A2) o
diazepam (CYP3A4 e 2C19).

Olanzapina non inibisce in vitro i principali isoenzimi del CYP450 (ad .i %o 1A2, 2D6, 2C9, 2C19,

-~

>
Olanzapina non ha mostrato interazione farmacologic 0 somministrata contemporaneamente a
litio o a biperidene.

Il monitoraggio terapeutico dei livelli plasmaga Qalproato non ha indicato che sia richiesto un
aggiustamento della dose di valproato do@ temporanea somministrazione di olanzapina.

Attivita generale del SNC @‘
Si deve usare cautela nei pazienti % sumano alcool o ricevono medicinali che possono causare
depressione del SNC.

In pazienti con malattia

¢nson e demenza I’uso contemporaneo di olanzapina con medicinali
. . L®
anti-Parkinson non ¢

ndato (vedere paragrafo 4.4).

Intervallo QT b
Si deve usage se olanzapina viene somministrata contemporaneamente con medicinali noti per
determinar mento dell’intervallo QT (vedere paragrafo 4.4).

4.6 Fertilita, gravidanza e allattamento

Gravidanza

Non esistono studi adeguati e ben controllati su donne in stato di gravidanza. Le pazienti devono
essere avvertite sulla necessita di informare il proprio medico in caso di gravidanza in atto o
programmata in corso di trattamento con olanzapina. Tuttavia, poiché 1’esperienza nell’uomo ¢
limitata, olanzapina deve essere usata in gravidanza solo se il potenziale beneficio giustifica un
potenziale rischio per il feto.

I neonati esposti agli antipsicotici (inclusa olanzapina) durante il terzo trimestre di gravidanza sono
arischio di reazioni avverse che includono sintomi extrapiramidali e/o da astinenza che
potrebberovariare in gravita e durata in seguito al parto. Si sono verificate segnalazioni di
irrequietezza, ipertonia,ipotonia, tremore,sonnolenza, difficolta respiratoria, o disturbi
dell'alimentazione. Di conseguenza, ineonati devono essere monitorati attentamente.
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Allattamento
In uno studio effettuato su donne sane durante il periodo di allattamento al seno, olanzapina ¢ stata
eliminata nel latte materno. Allo steady state 1’esposizione media del lattante (in mg/kg) ¢ stata
valutata essere 11,8 % della dose materna di olanzapina (in mg/kg). Le pazienti devono essere
avvertite di non allattare al seno mentre sono in terapia con olanzapina.

4.7 Effetti sulla capacita di guidare veicoli e sull’uso di macchinari

Non sono stati effettuati studi sulla capacita di guidare veicoli e sull’'uso di macchinari. Dal momento
che olanzapina puo provocare sonnolenza e capogiro, i pazienti devono essere informati che occorre
cautela nel fare uso di macchinari, inclusi i veicoli a motore.

4.8 Effetti indesiderati
Adulti

Nel corso degli studi clinici le reazioni avverse, associate con 1’uso di olanzapina, \equentemente
segnalate (osservate in misura > 1°% dei pazienti) sono state sonnolenza, aum so, eosinofilia,
aumentati livelli di prolattina, colesterolo, glucosio e trigliceridi (vedere parg, m4) glicosuria,
aumento dell’appetito, capogiro, acatisia, parkinsonismo, leucopenia, neuf (vedere paragrafo
4.4), discinesia, ipotensione ortostatica, effetti anticolinergici, aumenti itdri ed asintomatici delle
aminotransferasi epatiche (vedere paragrafo 4.4), eruzione cutanea, , affaticamento, febbre,
artralgia, aumento della fosfatasi alcalina, valori elevati di gamm@q'niltransferasi, di acido urico,
di creatinfosfochinasi ed edema.

Tabella delle reazioni avverse
La seguente tabella elenca le reazioni avverse e gli esgigNg
segnalazioni spontanee e durante gli studi clnici. Pe
sono riportate in ordine decrescente di gravita. I gagamri di frequenza elencati sono definiti nella
seguente maniera: molto comune (>1/10), co (21/100, <1/10), non comune (>1/1.000, <1/100),
raro (=1/10.000, <1/1.00), molto raro (<1 /6 , non nota (la frequenza non puo essere definita sulla

aboratorio osservate a segulto di
@. un gruppo di frequenza, le reazioni avverse

base dei dati disponibili).
N

dell’appetito

Molto comune | Com | Non comune | Raro
Patologie del sistema emoli etico
oLNsindfiilia Leucopenia Trombocitopenia'!
. openig Neutropenia
eutropenia
Disturbi del siste Amunitario
| | Ipersensibilita!! |
Disturbi olismo e della nutrizione
Aumento o! Aumentati livelli di | Sviluppo o Ipotermia'?
colesterolo®’ esacerbazione del
Aumentati livelli di | diabete
glucosio* occasionalmente
Aumentati livelli di | associato a chetoacidosi
trigliceridi*® o coma, includendo
Glicosuria qualche caso fatale
Aumento (vedere paragrafo 4.4)"

Patologie del sistema nervoso

epilettiche o la presenza

Sonnolenza Capogiro Crisi epilettiche in cui | Sindrome maligna da
Acatisia® nella maggior parte dei | neurolettici (vedere
Parkinsonismo® casi venivano segnalate | paragrafo 4.4)'?
Discinesia® una storia di crisi Sintomi da

sospensione’!2
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Molto comune

Comune

Non comune

Raro

di fattori di rischio per
la comparsa di crisi
epilettiche!!

Distonia (inclusa la
crisi oculogira)'!
Discinesia tardiva'!
Amnesia’

Disartria

Patologie respiratorie, toraciche e mediastiniche

| Epistassi®

Patologie cardiache

Bradicardia
Prolungamento
dell’intervallo QTc
(vedere paragrafo 4.4)

ventricolare, morte
improvvisaagdere

Patologie vascolari

paragrafig/
N\

Ipotensione
ortostatica'!

Tromboembolismo
(comprendente
I’embolia polmonare
la trombosi venosa
profonda) (veder

*

\0

(1,’1/

>

Patologie gastrointestinali

paragrafo 4.4)e, >

Lievi, transitori
effetti anticolinergici
comprendenti stipsi
e bocca secca

Distemsi ne®
addO@v9

Pancreatite'!

Patologie epatobiliari

\

Aumenti transitorg
ed asintomatigy

Epatite (intesa come
danno epatocellulare,

aminotransfera colestatico, o di
(ALT, ppecie entrambi)!'!
Niziali del
o (vedere
fo 4.4)
Patologie della cutece el §¥suto sottocutaneo
ruzione cutanea Reazione di
fotosensibilita
\ Alopecia
Patologi ema muscoloscheletrico e del tessuto connettivo
| Artralgia’ | | Rabdomiolisi'!

Patologle renali e urinarie

Incontinenza urinaria
Ritenzione urinaria
Difficolta ad iniziare
la minzione!!

|

Patologie dell'apparato riproduttivo e della mammella

Disfunzione erettile
nei maschi
Diminuzione della
libido nei maschi e
nelle femmine

Amenorrea

Aumento di volume
mammario

Galattorrea nelle
femmine
Ginecomastia/aumento

Priapismo'?
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Molto comune Comune Non comune Raro
di volume mammario
nei maschi

Patologie sistemiche e condizioni relative alla sede di somministrazione
Astenia
Affaticamento
Edema
Febbre'®

Esami diagnostici
Aumentati livelli di Aumento della Aumento della
prolattinemia® fosfatasi alcalina'” bilirubina totale
Valori elevati di
creatinfosfochinasi'!
Valori elevati di
gamma

glutamiltransferasi'’ \'0
Valori elevati di %
acido urico'? A

Condizioni di gravidanza, puerperio e perinatali

X
<
)

O<\Svindrome da astinenza
neonatale (vedere
“~ paragrafo 4.6)

! Aumento di peso clinicamente significativo € stato ossem/afo @'tte le categorie di Body Mass Index
(BMI) presenti al basale. Dopo un trattamento a breve ¢ é (durata media di 47 giorni), un aumento
del peso corporeo > 7 % rispetto al basale ¢ stato mo, Xnune (22,2 %), un aumento del peso
corporeo > 15 % rispetto al basale € stato comune (4,2%) ¢ un aumento del peso corporeo > 25 %
rispetto al basale ¢ stato non comune (0,8 %). CQesposiZione a lungo termine (almeno 48
settimane) 1 pazienti il cui peso corporeo era chtato di un valore > 7 %, > 15 % e > 25% rispetto al
basale sono stati molto comuni (rispettiv 64,4 %, 31,7 % e 12,3 %).

“Incrementi medi nei valori lipidi @uno (colesterolo totale, colesterolo LDL e trigliceridi) sono
stati maggiori in quei pazienti ¢ mostravano evidenze di alterazioni lipidiche al basale.

*Osservato per valori no ¢ 1giuno al basale (< 5,17 mmol/l) che diventavano elevati
(= 6,2 mmol/l). Sonq, 9\ to comuni i cambiamenti nei livelli di colesterolemia a digiuno da
borderline al basale 6 / - < 6,2 mmol/l) ad elevati (= 6,2 mmol/l).

4Osservato pe @normali a digiuno al basale (< 5,56 mmol/l) che diventavano elevati
(= 7 mmol 0 stati molto comuni i cambiamenti nei livelli di glicemia a digiuno da borderline al
basale (> 5,56 < 7 mmol/l) ad elevati (= 7 mmol/l).

SOsservato per valori normali a digiuno al basale (< 1,69 mmol/l) che diventavano elevati
(= 2,26 mmol/l). Sono stati molto comuni i cambiamenti nei livelli dei trigliceridi a digiuno da
borderline al basale (> 1,69 - < 2,26 mmol/1) ad elevati (= 2,26 mmol/l).

%In studi clinici, I’incidenza di Parkinsonismo e distonia nei pazienti trattati con olanzapina ¢ stata
numericamente piu alta, ma non significativamente diversa da un punto di vista statistico nei confronti
del placebo. I pazienti trattati con olanzapina hanno presentato un’incidenza piu bassa di
Parkinsonismo, acatisia e distonia rispetto ai pazienti trattati con dosi frazionate di aloperidolo. In
mancanza di dettagliate informazioni anamnestiche relative alla presenza di disturbi del movimento
acuti e tardivi di natura extrapiramidale, al momento non ¢ possibile concludere che olanzapina
determini una minore comparsa di discinesia tardiva e/o di altre sindromi extrapiramidali ad
insorgenza tardiva.
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’Quando olanzapina ¢ stata interrotta bruscamente sono stati riportati sintomi acuti come sudorazione,
insonnia, tremore, ansia, nausea € vomito.

8In studi clinici fino a 12 settimane, le concentrazioni plasmatiche di prolattina hanno oltrepassato il
limite superiore del range normale in circa il 30% dei pazienti trattati con olanzapina che presentavano
valori normali di prolattina al basale. Nella maggior parte di questi pazienti gli aumenti sono stati
generalmente lievi, e sono rimasti 2 volte al di sotto del limite superiore del range normale.

Evento avverso identificato in studi clinici nel Database Integrato per olanzapina.
19Stabilito in base a valori misurati in studi clinici nel Database Integrato per olanzapina.

"Evento avverso identificato nei rapporti spontanei post-marketing € con frequenza determinata
usando il Database Integrato per olanzapina.

2’Evento avverso identificato nei rapporti spontanei post-marketing e con frequenz, &% al limite
superiore al 95% dell’intervallo di confidenza usando il Database Integrato per ?b ina.
Esposizione a lungo termine (almeno 48 settimane) M

La percentuale dei pazienti che avevano variazioni avverse clinicamen nMicative nell’aumento di
peso, di glucosio, di colesterolo totale/LDL/HDL o di trigliceridi a a col tempo. Nei pazienti
adulti che avevano completato 9-12 mesi di terapia, la percentuale l&nen‘[o della glicemia media si
riduceva dopo circa 6 mesi. @

RO con olanzapina € stato associato con
una piu alta incidenza di decessi e di reazioni avvers ebrovascolari rispetto al placebo (vedere
paragrafo 4.4). In questo gruppo di pazienti reazjeg av¥erse molto comuni associate con I’uso di
olanzapina sono state i disturbi della deambu Qe le cadute. Comunemente sono stati osservati
polmonite, aumento della temperatura co etargia, eritema, allucinazioni visive ed incontinenza
urinaria.

In studi clinici su pazienti con psiw@ogena (agonisti della dopamina) associata a malattia di
Parkinson, il peggioramento del omatologia parkinsoniana e le allucinazioni sono state riferite
molto comunemente € con &) frequenza che con placebo.

&

Q)nti con mania bipolare, la terapia combinata di valproato ed olanzapina
a di neutropenia del 4,1 %; gli elevati livelli plasmatici di valproato
enziale fattore contribuente. Olanzapina somministrata con litio o valproato
ha dato luogo umentata incidenza (= 10 %) di tremore, secchezza della bocca, aumento
dell'appetit umento di peso. Frequentemente ¢ stato riportato anche disturbo del linguaggio.
Durante il tratfamento con olanzapina in associazione a litio o valproato, in caso di trattamento acuto
(fino a 6 settimane) si ¢ verificato un aumento > 7 % del peso corporeo iniziale nel 17,4 % dei
pazienti. Nei pazienti con disturbo bipolare il trattamento a lungo termine con olanzapina (fino a 12
mesi) per la prevenzione di nuovi episodi di malattia ¢ stato associato ad un aumento > 7 % del peso
corporeo iniziale nel 39,9 % dei pazienti.

In uno studio clinico
ha determinato un'i
potrebbero essgr

Popolazione pediatrica

Olanzapina non ¢ indicato nel trattamento di bambini e adolescenti al di sotto dei 18 anni di eta.
Sebbene non siano stati effettuati studi clinici progettati per confrontare gli adolescenti con gli adulti, i
dati ottenuti dagli studi su soggetti adolescenti sono stati confrontati con quelli ottenuti da studi
sull’adulto.

La seguente tabella riassume le reazioni avverse segnalate con maggiore frequenza nei pazienti
adolescenti (di eta compresa tra 13 ¢ 17 anni) rispetto ai pazienti adulti o reazioni avverse segnalate
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esclusivamente durante studi clinici a breve termine su pazienti adolescenti. Un aumento di peso
clinicamente significativo (= 7 %) sembra verificarsi piu comunemente nella popolazione adolescente
rispetto agli adulti per esposizioni simili. L entita dell’aumento di peso e la percentuale dei pazienti
adolescenti che presentavano un aumento di peso clinicamente significativo sono risultati maggiori
nell’esposizione a lungo termine (almeno 24 settimane) che in quella a breve termine.

Per ciascun gruppo di frequenza, le reazioni avverse sono riportate in ordine decrescente di gravita. |
parametri di frequenza elencati sono definiti nella seguente maniera: molto comune (>1/10), comune
(=21/100, <1/10).

Disturbi del metabolismo e della nutrizione
Molto comune: Aumento di peso'®, aumentati livelli di trigliceridi'*, aumento dell’appetito.
Comune: Aumentati livelli di colesterolo'.

Patologie del sistema nervoso
Molto comune: Sedazione (che comprende: ipersonnia, letargia, sonnolenza).

N\
Patologie gastrointestinali \\'.)
Comune: Secchezza della bocca.

Patologie epatobiliari
Molto comune: Aumenti delle aminotransferasi epatiche (ALT/AST; Vedereﬂar rafo 4.4).

Esami diagnostici NV
Molto comune: Riduzione della bilirubina totale, aumento delle GGT ntati livelli di
prolattinemia'®. Ra N

13 Dopo un trattamento a breve termine (durata media di 22 gi@, un aumento del peso corporeo (kg)
> 7 % rispetto al basale ¢ stato molto comune (40,6 %), wnqumefto del peso corporeo > 15 % rispetto
al basale ¢ stato comune (7,1 %) e un aumento del pesS €0 > 25 % rispetto al basale ¢ stato
comune (2,5 %). Con un’esposizione a lungo termin no 24 settimane), il peso corporeo rispetto
al basale era aumentato di un valore > 7 % nell’8Q4 Yoqei pazienti, di un valore > 15 % nel 55,3 %
dei pazienti e di un valore > 25 % nel 29,1 % aYienti.

4Osservato per valori normali a digiuno Q&ale (< 1,016 mmol/l) che diventavano elevati
(= 1,467 mmol/l) e variazioni nei liveghdei trigliceridi a digiuno da borderline al basale
(= 1,016 mmol/l - < 1,467 mmol/l vati (> 1,467 mmol/l).

SVariazioni nei livelli di aole§t&T0 totale a digiuno dal normale al basale (< 4,39 mmol/l) ad elevati
(= 5,17 mmol/l) sono sta 2 & ati comunemente. Variazioni nei livelli di colesterolo totale a digiuno
da borderline al basa & 9 mmol/l - < 5,17 mmol/l) ad elevati (> 5,17 mmol/I) sono stati molto
comuni.

16 Aumenta®;l prolattinemia sono stati riportati nel 47,4 % dei pazienti adolescenti.
4.9 Sovradosaggio

Segni e sintomi

Sintomi molto frequenti da sovradosaggio (con incidenza > 10 %) comprendono tachicardia,
agitazione/aggressivita, disartria, manifestazioni extrapiramidali di vario tipo ed una riduzione del
livello di coscienza variabile dalla sedazione al coma.

Altre sequele del sovradosaggio clinicamente importanti comprendono delirium, convulsione, coma,
possibile sindrome maligna da neurolettici, depressione respiratoria, aspirazione, ipertensione od
ipotensione, aritmie cardiache (< 2 % dei casi di sovradosaggio) ed arresto cardiorespiratorio. Esiti
fatali sono stati riportati per sovradosaggi acuti cosi bassi come con 450 mg, ma ¢ stata riportata anche
sopravvivenza dopo sovradosaggio acuto con circa 2 g di olanzapina orale.

Trattamento
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Non esiste un antidoto specifico per olanzapina. Non ¢ consigliata I’induzione del vomito. Puo essere
indicato seguire le procedure standard per il trattamento del sovradosaggio (ad esempio lavaggio
gastrico, somministrazione di carbone attivo). La contemporanea somministrazione di carbone attivo
riduce la biodisponibilita orale di olanzapina del 50-60 %.

In base al quadro clinico deve essere effettuato un trattamento sintomatico ed un monitoraggio delle
funzioni vitali, comprendenti il trattamento dell’ipotensione e del collasso circolatorio ed il
mantenimento della funzione respiratoria. Non usare adrenalina, dopamina, od altri agenti
simpaticomimetici con attivita beta-agonista poiché la stimolazione dei recettori beta pud determinare
un peggioramento dello stato ipotensivo. E' necessario monitorare l'attivita cardiovascolare per
riconoscere eventuali aritmie. Il monitoraggio ed un'accurata sorveglianza medica devono continuare
fino alla guarigione del paziente.

5.  PROPRIETA FARMACOLOGICHE :
5.1 Proprieta farmacodinamiche \'

Categoria farmacoterapeutica:diazepine, ossazepine e tiazepine, Codice ATC, HO3.
>

Effetti farmacodinamici &\
Olanzapina ¢ un agente antipsicotico, antimaniacale e stabilizzante @mre dotato di un ampio
profilo farmacologico su numerosi sistemi recettoriali. 0

In studi pre-clinici olanzapina ha dimostrato di possedere uno @fro di affinita (K; < 100 nM) per i
recettori della serotonina 5-HT2anc, 5-HT3, 5-HTs; delja dodgmina Dy, Dy, Ds, D4, Ds; per i recettori
colinergici di tipo muscarinico M;-Ms; per quelli adr; o ed istaminici H;. Studi
comportamentali negli animali con olanzapina haancato un antagonismo serotoninergico,

o drwffinita recettoriale sopra descritto. Olanzapina
ggiore attivita nei modelli in vivo per i recettori
serotoninergici 5-HT rispetto a quelli dop, gici D». Studi elettrofisiologici hanno dimostrato che
olanzapina riduce selettivamente 1’attivitaN\Jet™euroni dopaminergici mesolimbici (A10), mentre ha
scarso effetto sui circuiti striatali e%i A9) coinvolti nella funzione motoria. Olanzapina ha ridotto
la risposta nel comportamento di gW nto condizionato (test predittivo dell’attivita antipsicotica) a
dosaggi inferiori a quelli capaci Byindurre catalessia (test predittivo di effetti collaterali di tipo
motorio). Diversamente da a nti antipsicotici, olanzapina aumenta la risposta in un test

“ansiolitico”. c)\
>
q

In uno studio PET ( rafia ad Emissioni di Positroni) condotto su volontari sani con dosi singole
per via orale ({0 Blanzapina ha dimostrato un grado di affinita per i recettori SHT»4 superiore a
quello dei rgce opaminergici D». Inoltre, uno studio con tomografia computerizzata a emissione
di singolo SPECT) condotto su pazienti schizofrenici ha dimostrato che i pazienti che
rispondono ad olanzapina mostrano un blocco dei recettori striatali D, di minor grado rispetto ai
pazienti che rispondono ad alcuni altri antipsicotici ed al risperidone, ¢ paragonabile a quello dei
pazienti che rispondono alla clozapina.

dopaminergico e colinergico, che conferma il pr
ha mostrato una maggiore affinita in vitro e

Efficacia clinica

In studi clinici controllati, 2 verso placebo e 2 verso un comparatore attivo condotti su oltre 2.900
pazienti schizofrenici che presentavano sintomatologia sia positiva che negativa, olanzapina si ¢
dimostrata statisticamente superiore nel migliorare sia i sintomi positivi che quelli negativi.

In uno studio comparativo internazionale, in doppio cieco, sulla schizofrenia, sulle manifestazioni
schizoaffettive e disturbi correlati, che comprendeva 1.481 pazienti con associati sintomi depressivi di
diversa gravita (con punteggio medio di 16,6 rilevato all’inizio dello studio secondo la scala di
valutazione per la depressione di Montgomery-Asberg), un’analisi prospettica secondaria della
variazione del punteggio dell’umore tra I’inizio ¢ la fine dello studio ha dimostrato un miglioramento
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statisticamente significativo (p = 0,001) ottenuto con olanzapina (-6,0) rispetto a quello osservato con
aloperidolo (-3,1).

In pazienti con mania od episodio misto di disturbo bipolare, olanzapina ha dimostrato un'efficacia
superiore sia al placebo che al valproato nel ridurre i sintomi della mania per oltre 3 settimane.
Olanzapina ha dimostrato anche risultati di efficacia comparabili ad aloperidolo in termini di rapporto
dei pazienti che hanno conseguito una remissione sintomatica della mania e della depressione dopo 6 e
12 settimane. In uno studio di terapia combinata su pazienti trattati con litio o valproato per un minimo
di 2 settimane, I'aggiunta di 10 mg di olanzapina (terapia combinata con litio o valproato) ¢ stata
superiore nel determinare una riduzione dei sintomi della mania dopo 6 settimane rispetto alla
monoterapia con litio o valproato.

In uno studio di 12 mesi sulla prevenzione di nuovi episodi di malattia in pazienti con episodio
maniacale che avevano conseguito la remissione con olanzapina e che poi erano stati randomizzati ad
olanzapina o placebo, olanzapina ha dimostrato una superiorita statisticamente significatjya rispetto al
placebo all’endpoint primario utile per la valutazione di nuovi episodi bipolari. Olan ;@ha
dimostrato inoltre un vantaggio statisticamente significativo rispetto al placebo in & di
insorgenza sia di nuovo episodio maniacale che di nuovo episodio depressivo. ?8

In un secondo studio di 12 mesi sulla prevenzione di nuovi episodi di mal’% azienti con episodio
maniacale che avevano conseguito la remissione con una terapia combig olanzapina e litio e che
erano stati successivamente randomizzati ad olanzapina o litio in m pia, olanzapina ¢ risultata
statisticamente non inferiore al litio all’endpoint primario utile per0 utazione di nuovi episodi
bipolari (olanzapina 30,0 %, litio 38,3 %; p = 0,055).

In uno studio di 18 mesi in pazienti con episodio manigcgleNmisto stabilizzati con una terapia
combinata di olanzapina e uno stabilizzatore dell’umqg\{™® o valproato), la terapia a lungo termine
con associazione di olanzapina e litio o valproato nosultata superiore in modo statisticamente
significativo alla monoterapia con litio o valpro el
definiti sulla base di criteri diagnostici. d@

Mardare 1’insorgenza di nuovi episodi bipolari,

Popolazione pediatrica
L’esperienza negli adolescenti (di‘mnpresa tra 13 e 17 anni) ¢ limitata ai dati di efficacia a breve

termine nella schizofrenia (6 setti nella mania associata a disturbo bipolare tipo I (3 settimane),
che hanno coinvolto meno di 20 escenti. Olanzapina ¢ stata usata con dosaggio flessibile,
partendo con 2,5 mg/die ed ando fino a 20 mg/die. Durante il trattamento con olanzapina, gli
adolescenti erano aumen \ eso significativamante di piu rispetto agli adulti. L’entita delle
variazioni nei livelli %‘erolo totale a digiuno, colesterolo LDL, trigliceridi e dei livelli di

prolattina era stata re negli adolescenti rispetto agli adulti. Non ci sono dati sul mantenimento
dell’effetto e spn ti i dati sulla sicurezza nel lungo termine (vedere paragrafi 4.4 e 4.8).
5.2  Prop armacocinetiche

Assorbimento

Olanzapina ¢ ben assorbita dopo somministrazione orale, raggiungendo concentrazioni di picco
plasmatico entro 5-8 ore. L’assorbimento non ¢ influenzato dall’assunzione di cibo. La
biodisponibilita assoluta conseguente alla somministrazione endovenosa non ¢ stata determinata.

Distribuzione
A concentrazioni sieriche variabili da 7 a 1.000 ng/ml olanzapina si lega per il 93% alle proteine
plasmatiche, principalmente all’albumina e all’a; glicoproteina acida.

Biotrasformazione

Olanzapina viene metabolizzata nel fegato principalmente attraverso processi di coniugazione e di
ossidazione. Il principale metabolita circolante ¢ il 10-N-glicuronide, che non supera la barriera
emato-encefalica. I citocromi P450-CYP1A2 e P450-CYP2D6 contribuiscono alla formazione dei
metaboliti N-demetilato e 2-idrossimetilato, entrambi i quali dimostrano minore attivita farmacologica
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in vivo, rispetto all’olanzapina, negli studi su animali. L'attivita farmacologica predominante viene
esercitata dalla molecola di olanzapina non metabolizzata.

Eliminazione
Dopo somministrazione orale, I’emivita media di eliminazione di olanzapina in volontari sani varia in
funzione dell’eta e del sesso.

L’emivita media nei volontari sani anziani (65 anni e oltre) risulta aumentata (51,8 ore rispetto a 33,8
ore) e la clearance ridotta (17,5 verso 18,2 l/ora) rispetto ai soggetti non anziani. L ’intervallo di
variabilita dei parametri cinetici negli anziani € simile a quello riscontrabile nei non anziani. In 44
pazienti schizofrenici di eta superiore a 65 anni, dosaggi giornalieri da 5 a 20 mg non hanno causato
nessun particolare profilo di reazioni avverse.

L’emivita media nelle femmine risulta in una certa misura prolungata rispetto ai maschi (36,7 verso
32,3 ore) e la clearance risulta ridotta (18,9 verso 27,3 l/ora). Cio nonostante olanzapina (5-20 mg) ha
dimostrato lo stesso profilo di sicurezza in pazienti di sesso femminile (n = 467) e di& aschile

(n=869). %

Compromissione renale

Nei pazienti con compromissione renale (clearance della creatinina < 10 3 ’ non ¢ stata
riscontrata una differenza significativa nell’emivita media (37,7 verso or?) e nella clearance (21,2
verso 25,0 1/ora) rispetto ai soggetti sani. Uno studio sull’equilibriogi a ha dimostrato che circa il
57 % dell’olanzapina radiomarcata viene eliminata con le urine, @mlmente in forma

metabolizzata. @

Fumatori . 'Q.
Nei soggetti fumatori con lieve alterazione epatica, 1@ media risulta aumentata (39,3 ore) e la

clearance del farmaco ridotta (18,0 l/ora), similment anto riscontrabile nei soggetti sani non
fumatori (rispettivamente 48,8 ore e 14,1 1/ora).

InNei soggetti non fumatori, rispetto a so @matori (maschi e femmine), I’emivita media risulta
aumentata (38,6 verso 30,4 ore) ¢ la clea%ridotta (18,6 verso 27,7 l/ora).

Z

La clearance plasmatica di olan risulta essere piu bassa negli anziani rispetto ai giovani, nei
soggetti di sesso femminilg 1§ a quelli di sesso maschile e nei non-fumatori rispetto ai fumatori.
Tuttavia, I’influenza di f: \ ali I’eta, il sesso o il fumo sulla clearance e sull’emivita plasmatica di
olanzapina ¢ minim 'ﬁ\ﬁﬁonto all’intervallo di variabilita riscontrabile nella popolazione.

In uno studio gu 1 caucasici, giapponesi e cinesi, non sono state riscontrate differenze nei
parametri far etici tra le tre popolazioni.

Popolazione pediatrica

Adolescenti (di eta compresa tra 13 e 17 anni): il profilo farmacocinetico di olanzapina ¢ simile negli
adolescenti e negli adulti. Negli studi clinici, il periodo di esposizione medio di olanzapina ¢ stato
approssimativamente del 27 % piu alto negli adolescenti. Differenze demografiche tra gli adolescenti e
gli adulti includono un peso corporeo medio piu basso ed un numero inferiore di adolescenti erano
fumatori. Tali fattori probabilmente contribuiscono a un piu alto periodo di esposizione medio
osservato negli adolescenti.

5.3 Dati preclinici di sicurezza

Tossicita acuta (per dose singola)

Nei roditori, i segni di tossicita dopo somministrazione orale sono stati quelli tipici di sostanze ad
elevata attivita neurolettica: ipoattivita, coma, tremori, convulsioni cloniche, salivazione, riduzione
dell’incremento ponderale. La dose letale media osservata nei topi e nei ratti ¢ stata, rispettivamente,

66



di circa 210 mg/kg e 175 mg/kg. Nei cani, dosi singole per via orale fino a 100 mg/kg non sono
risultate letali; sono state osservate manifestazioni cliniche quali sedazione, atassia, tremori, aumento
della frequenza cardiaca, respirazione difficoltosa, miosi ed anoressia. Nelle scimmie, dosi singole per
via orale fino a 100 mg/kg hanno dato luogo a prostrazione e, con dosaggi piu alti, ad uno stato di
semi-incoscienza.

Tossicita per dosi ripetute

In studi durati fino a 3 mesi nei topi e fino ad 1 anno nei ratti e nei cani, gli effetti principali riscontrati
sono stati la depressione del sistema nervoso centrale, manifestazioni di tipo anticolinergico e disturbi
ematologici a livello periferico. Nei confronti degli effetti depressivi sul sistema nervoso centrale si €
sviluppata tolleranza. Alle alte dosi, i parametri di crescita sono risultati diminuiti. Effetti reversibili,
relativi ad un aumento della prolattina nei ratti, hanno comportato una diminuzione di peso dell’utero e
delle ovaie ed alterazioni morfologiche dell’epitelio vaginale e della ghiandola mammaria.

' @tte, ivi
rispettivamente nei topi e nei ratti; comunque, non ¢ stato ritrovato nessun segngAli {ghSicita midollare.
Neutropenia, trombocitopenia ed anemia reversibili si sono sviluppati in alcm trattati con 8-

10 mg/kg al giorno (L’area sotto la curva - AUC - ¢ da 12 a 15 volte piu % 1 quella osservata in
ti

Tossicita ematologica
Sono stati riscontrati effetti sui parametri ematologici in ciascuna delle specie anima
compresa la riduzione dei leucociti circolanti risultata essere dose-correlata ed aspgen

un uomo trattato con 12 mg). Nei cani citopenici, non sono stati osserv. avversi a carico degli
elementi staminali e proliferativi del midollo osseo.

Tossicita sulla riproduzione 0
Olanzapina non presenta effetti teratogeni. La sedazione inter@e con le capacita di accoppiamento
dei ratti maschi. I cicli di estro sono risultati alterati cop {oNpari a 1,1 mg/kg (3 volte la dose massima
nell'uomo) ed i parametri della riproduzione sono risultdN\Mfluenzati in ratti cui erano stati
somministrati 3 mg/kg (9 volte la dose massima nell 0). La prole di ratti trattati con olanzapina, ha
presentato ritardo nello sviluppo fetale ed una t@orl riduzione dei livelli di attivita.

Mutagenesi O

Olanzapina non risulta essere mutagena n@:ace di favorire la divisione cellulare in una serie
completa di tests standard, ivi com r@tests di mutagenesi effettuati sia sui batteri sia sui tessuti di
mammifero in vivo ed in vitro. K

Cancerogenesi .
In base ai risultati di stu f ati su topi e ratti, ¢ stato concluso che olanzapina non possiede

attivita cancerogena.e \
6. INF@@ONI FARMACEUTICHE
6.1 Elenco degli eccipienti

Nucleo della compressa
Lattosio monoidrato,
Amido di mais
Idrossipropilcellulosa
Magnesio stearato

Compresse da 15mg

Cera carnauba Opadry II Blu contenente:

Ipromellosa (E464)

Biossido di titanio (E171)

Glicole polietilenico 6000

Lacca di alluminio contenente carminio indaco (E132)
Lacca di alluminio contenente blu brillante FCF (E133)
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Ossido di ferro nero (E172)
6.2 Incompatibilita
Non pertinente.
6.3 Periodo di validita
2 anni
6.4 Speciali precauzioni per la conservazione
Conservare nella confezione originale.
Conservare ad una temperatura inferiore a 30°C.
O
6.5 Natura e contenuto del contenitore ®\p
Blister di alluminio saldati a freddo, contenuti in astucci da 28 o 56 compres%%no

\0K

6.6 Precauzioni particolari per lo smaltimento 0

E’ possibile che non tutte le confezioni siano commercializzate.

Nessuna istruzione particolare. @'

O

7. TITOLARE DELL’AUTORIZZAZIONE AQ MISSIONE IN COMMERCIO
Cipla (EU) Limited Q
Hillbrow House O
Hillbrow Road Q
Esher
Surrey \@
KT10 INW (b
. Q
Regno Unito

AUTORIZZAZIONI ALL’IMMISSIONE IN COMMERCIO
EU/1/07/4 - Olanzapina Cipla - 10 mg - compresse rivestite - 28 compresse, per scatola.
EU/1/07/426/(008 - Olanzapina Cipla - 10 mg - compresse rivestite - 28 compresse, per scatola.
EU/1/07/426/009 - Olanzapina Cipla - 10 mg - compresse rivestite - 56 compresse, per scatola.
9. DATA DELLA PRIMA AUTORIZZAZIONE/RINNOVO DELL’AUTORIZZAZIONE

Data della prima autorizzazione: 14 Novembre 2007

Data dell’ultimo rinnovo: 01 Ottobre 2012

10. DATA DI REVISIONE DEL TESTO

(MM/AAAA}

68



Informazioni piu dettagliate su questo medicinale sono disponibili sul sito web della Agenzia Europea
dei Medicinali (EMA): http://www.ema.europa.eu/.
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1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE

Olanzapina Cipla 15 mg compresse rivestite

2. COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Ogni compressa rivestita contiene 15 mg di olanzapina.
Eccipienti con effetti noti: Ogni compressa rivestita contiene lattosio monoidrato 315 mg.

Per I’elenco completo degli eccipienti, vedere paragrafo 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

0

Compresse di colore blu, di forma ellittica, convesse e rivestite con film, con %ra ‘NEO’
impressa solo su un lato.

Compressa rivestita

4. INFORMAZIONI CLINICHE 0\0
4.1 Indicazioni terapeutiche @'

Adulti

-~
‘\0
Olanzapina ¢ indicata per il trattamento della schizo@@a.

Nei pazienti che hanno dimostrato risposta pges | trattamento iniziale, il proseguimento della
terapia con olanzapina consente di mante§ iglioramento clinico.

Olanzapina ¢ indicata per il trattamer@el episodio di mania da moderato a grave.

Nei pazienti in cui 1’episodio m; e ha risposto al trattamento con olanzapina, 1’olanzapina ¢
indicata per la prevenzione 1 episodi di malattia in pazienti con disturbo bipolare (vedere
paragrafo 5.1).

Posologia e n@\l somministrazione

Adulti
Schlzofren®sagglo iniziale raccomandato di olanzapina ¢ 10 mg/die.

Episodio di mania: Il dosaggio iniziale ¢ 15 mg da somministrare in un'unica dose giornaliera in
monoterapia o 10 mg/die in terapia combinata (vedere paragrafo 5.1).

Prevenzione di nuovi episodi di malattia nel disturbo bipolare: Il dosaggio iniziale raccomandato ¢

10 mg/die. Nei pazienti che stanno ricevendo olanzapina per il trattamento dell’episodio maniacale,
continuare la terapia allo stesso dosaggio per la prevenzione di nuovi episodi di malattia. Se si verifica
un nuovo episodio depressivo, maniacale, o misto, il trattamento con olanzapina deve essere
continuato (ottimizzando la dose in base alle necessita), con una terapia supplementare per trattare i
disturbi dell’umore, come clinicamente indicato.

Durante il trattamento della schizofrenia, dell'episodio di mania e della prevenzione di nuovi episodi di
malattia nel disturbo bipolare, in base alla condizione clinica del paziente il dosaggio giornaliero puo
successivamente essere aggiustato entro un intervallo di 5-20 mg. L'incremento a una dose superiore al
dosaggio inizialmente raccomandato ¢ consigliato solo dopo un adeguato periodo di osservazione
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clinica e deve generalmente attuarsi ad intervalli di tempo non inferiori alle 24 ore. Olanzapina puo
essere somministrata indipendentemente dall'assunzione dei pasti poiché l'assorbimento non ¢
influenzato dal cibo. Quando si interrompe la somministrazione di olanzapina si deve prendere in
considerazione una riduzione graduale della dose.

Popolazione pediatrica

L’uso di olanzapina non ¢ raccomandato nei bambini e negli adolescenti al di sotto dei 18 anni di eta a
causa della mancanza di dati di sicurezza e di efficacia. Negli studi a breve termine su pazienti
adolescenti ¢ stata riportata un’entitd maggiore di aumento di peso, di alterazioni dei lipidi e della
prolattina rispetto agli studi su pazienti adulti (vedere paragrafi 4.4, 4.8, 5.1 € 5.2).

Pazienti anziani

Generalmente, non ¢ richiesto un dosaggio iniziale piu basso (5 mg/die), anche se una riduzione della
dose dovrebbe essere presa in considerazione nei pazienti di eta pari o superiore ai 65 anni quando le
situazioni cliniche lo consigliano (vedere anche paragrafo 4.4).

Pazienti con insufficienza renale e/o epatica 5\'0

In questi pazienti si deve prendere in considerazione un dosaggio iniziale pitu bg#fo &/mg). In caso di
insufficienza epatica di grado moderato (cirrosi di classe A o B secondo lak clAsifyfazione di Child-
Pugh), il dosaggio iniziale ¢ di 5 mg ed ogni incremento di dose deve ess@ tuato con cautela.

Variazioni posologiche legate al sesso del paziente go

Di solito, non ¢ necessario apportare variazioni alla dose iniziale ntervallo di dosaggio per
pazienti di sesso femminile rispetto a quelli di sesso maschile. @

R -~
Fumatori .
Di solito, non ¢ necessario apportare variazioni alla d, V 1ale ed all’intervallo di dosaggio nei
fumatori rispetto ai non fumatori. Q

Quando sono presenti piu fattori in grado di re il metabolismo (pazienti di sesso femminile,
anziani, non fumatori), si deve considerar sibilita di diminuire la dose iniziale. L'aumento di
dosaggio, quando necessario, deve essere £fcttuato con cautela in questi pazienti.

(vedere paragrafi 4.5 ¢ 5.2) Z\Q
4.3 Controindicazionh\o
L 3

Ipersensibilita al primg 'g’tivo o ad uno qualsiasi degli eccipienti elencati al paragrafo 6.1. Pazienti a
rischio noto di glau d angolo chiuso.

4.4 Avv@%eciali e precauzioni di impiego

Durante il trattamento antipsicotico, il miglioramento della condizione clinica del paziente puo
richiedere da diversi giorni ad alcune settimane. In questo periodo i pazienti devono essere
strettamente controllati.

Psicosi e/o disturbi comportamentali correlati a demenza

Olanzapina non ¢ autorizzata per il trattamento delle psicosi e/o disturbi comportamentali correlati a
demenza e non ¢ raccomandata per questo particolare gruppo di pazienti a causa di un aumento della
mortalita e del rischio di eventi avversi cerebrovascolari (EACV). In studi clinici controllati con
placebo (di durata di 6-12 settimane) su pazienti anziani (eta media 78 anni) con sintomatologia
psicotica e/o disturbi comportamentali correlati alla demenza, ¢’¢ stato un aumento dell’incidenza di
decessi due volte superiore tra i pazienti in trattamento con olanzapina rispetto ai pazienti trattati con
placebo (rispettivamente 3,5 % vs. 1,5 %). La piu alta incidenza di decessi non ¢ risultata associata
alla dose di olanzapina (dose giornaliera media di 4,4 mg) o alla durata del trattamento. I fattori di
rischio che possono predisporre questa popolazione di pazienti ad un aumento di mortalita
comprendono I’eta superiore ai 65 anni, la disfagia, la sedazione, la malnutrizione e la disidratazione,
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le malattie polmonari (ad es. polmonite anche ab ingestis) o I’'uso concomitante di benzodiazepine.
Comunque, 1’incidenza di decessi ¢ stata piu alta nei pazienti trattati con olanzapina rispetto ai pazienti
trattati con placebo indipendentemente da questi fattori di rischio.

Negli stessi studi clinici, sono stati riportati eventi avversi cerebrovascolari (EACV, ad es. ictus,
attacco ischemico transitorio (TIA)), alcuni dei quali fatali. Nei pazienti trattati con olanzapina rispetto
ai pazienti trattati con placebo ¢ stato riscontrato un aumento 3 volte superiore di EACV
(rispettivamente 1,3 % e 0,4 %). Tutti i pazienti trattati con olanzapina e placebo che hanno presentato
EACYV avevano fattori di rischio preesistenti. L’eta superiore ai 75 anni e la demenza vascolare/mista
sono stati identificati come fattori di rischio per la comparsa di EACV in corso di trattamento con
olanzapina. L’efficacia di olanzapina non ¢ stata stabilita in questi studi.

Malattia di Parkinson

Nei pazienti con malattia di Parkinson non ¢ raccomandato 1’uso di olanzapina nel trattamento della
psicosi indotta da agonisti della dopamina. Durante gli studi clinici, il peggioramento de
sintomatologia parkinsoniana e le allucinazioni sono state riferite pi comunemente

frequentemente con olanzapina che con placebo (vedere paragrafo 4.8), inoltre 1’0 na non ¢ stata
piu efficace del placebo nel trattamento dei sintomi psicotici. In questi studi, er ']%to che in fase
inziale i pazienti fossero mantenuti stabili con la piu bassa dose efficace di icpdli anti-Parkinson
(agonisti della dopamina) e che questo trattamento anti-Parkinson rimaness esso per medicinali e
dosaggi impiegati per tutta la durata dello studio. Olanzapina era sommyg&rata inizialmente a dosi di
2,5 mg/die con un aumento graduale della dose fino ad un massimodgi g/die in base al giudizio

del medico. 0

Sindrome Maligna da Neurolettici (SMN) -
La SMN ¢ una condizione potenzialmente a rischio di yi ociata al trattamento antipsicotico. Rari
casi riferiti come SMN sono stati segnalati anche con -! w00 di olanzapina. Le manifestazioni

cliniche della SMN sono iperpiressia, rigidita musco % alterazione dello stato mentale e instabilita
del sistema nervoso autonomo (irregolarita del
ed aritmia cardiaca). Ulteriori manifestazioni
creatinfosfochinasi, mioglobinuria (rabdomgg ed insufficienza renale acuta. Se un paziente
presenta segni e sintomi indicativi di una , 0 presenta una inspiegabile febbre elevata senza altre
manifestazioni cliniche della SMN, » i medicinali antipsicotici, olanzapina inclusa, devono essere

interrotti.

Iperglicemia e diabete o
Non comunemente sono SN ortati iperglicemia e/o sviluppo o esacerbazione di un diabete

0 0 Mella pressione sanguigna, tachicardia, diaforesi
no comprendere un aumento della

occasionalmente assag} hetoacidosi o coma, includendo qualche caso fatale (vedere paragrafo
4.8). Sono stati desc uni casi in cui un precedente aumento della massa corporea poteva
costituire un fgtt isponente. E’ suggerito un monitoraggio clinico appropriato in accordo con le
linee guidauti per gli antipsicotici, ad esempio la misurazione della glicemia al basale, dopo 12
settimane WiZ10 del trattamento con olanzapina e, successivamente, annualmente. I pazienti
trattati con un Yualsiasi antipsicotico, compresoOLANZAPINA CIPLA, devono essere controllati per
verificare I’insorgenza di segni e sintomi di iperglicemia (come polidipsia, poliuria, polifagia e
debolezza) ed i pazienti con diabete mellito e con fattori di rischio per il diabete mellito devono essere
monitorati regolarmente per verificare il peggioramento del controllo glicemico. Il peso deve essere
regolarmente monitorato, ad esempio al basale, dopo 4, 8 e 12 settimane dall’inizio del trattamento
con olanzapina e, successivamente, ogni tre mesi.

Alterazioni dei lipidi

Durante studi clinici controllati con placebo nei pazienti trattati con olanzapina sono state osservate
alterazioni indesiderate dei lipidi (vedere paragrafo 4.8). Le alterazioni dei lipidi devono essere trattate
in maniera clinicamente appropriata, particolarmente nei pazienti dislipidemici e nei pazienti con
fattori di rischio per lo sviluppo di malattie causate dai lipidi. I pazienti trattati con un qualsiasi
antipsicotico, compresoOLANZAPINA CIPLA, devono essere monitorati regolarmente per i valori
lipidici in accordo con le linee guida utilizzate per gli antipsicotici, ad esempio al basale, dopo 12
settimane dall’inizio del trattamento con olanzapina e, successivamente, ogni 5 anni.
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Attivita anticolinergica

Anche se olanzapina ha dimostrato attivita anticolinergica in vitro, I’esperienza durante studi clinici ha
rivelato una bassa incidenza di effetti ad essa correlati. Tuttavia, in considerazione della scarsa
esperienza clinica con olanzapina in pazienti con malattie concomitanti, si consiglia cautela nella
prescrizione a pazienti con ipertrofia prostatica, ileo paralitico e patologie correlate.

Funzione epatica

Frequentemente sono stati osservati aumenti transitori ed asintomatici delle aminotransferasi epatiche,
ALT eAST, specie nelle fasi iniziali del trattamento. Si consigliano cautela e controlli periodici in
pazienti con ALT e/o AST elevate, in pazienti con segni e sintomi di insufficienza epatica, in pazienti
con preesistenti situazioni associate ad una limitata riserva funzionale epatica, cosi come nei casi di
trattamento concomitante con medicinali potenzialmente epatotossici. Nei casi in cui sia stata emessa
diagnosi di epatite (intesa come danno epatocellulare, colestatico, o di entrambi), il trattamento con
olanzapina deve essere sospeso.

Neutropenia @
Si consiglia cautela nei pazienti con leucopenia e/o neutropenia di qualsiasi ori @ pazienti che
assumono medicinali notoriamente in grado di causare neutropenia, nei paz anamnes1 di
mielotossicita/mielodepressione su base iatrogena, nei pazienti con mielo one dovuta ad una
malattia concomitante, a radioterapia od a chemioterapia ed infine nei n¥ con situazioni di
ipereosinofilia o con malattia mieloproliferativa. La neutropenia ¢ s ortata frequentemente
quando olanzapina e valproato sono somministrati contemporane (Vedere paragrafo 4.8).

Interruzione del trattamento -
Quando olanzapina ¢ interrotta bruscamente sono stati ;i;q;[i raramente ((= 0,01% e < 0,1%) sintomi

acuti come sudorazione, insonnia, tremore, ansia, nau & mito.

Intervallo QT

Negli studi clinici, in pazienti trattati con ola N2 1 prolungamenti clinicamente significativi
dell’intervallo QT corretto (intervallo QT secondo Fridericia [QTcF] > 500 millisecondi
[msec] in qualsiasi momento dopo la mis ne del valore basale in pazienti con valore basale di

QTcF < 500 msec) sono risultati non@wm (0,1 %-1 %), senza differenze importanti negli eventi
cardiaci associati rispetto ai controM placebo. Comunque, come per altri antipsicotici, si consiglia

cautela quando olanzapina vien ritta insieme con medicinali notoriamente in grado di
determinare un prolungame intervallo QT corretto, specie nel soggetto anziano, nei pazienti
con sindrome congemta lungo, insufficienza cardiaca congestizia, ipertrofia cardiaca,
ipopotassiemia o 1po& mia.

Tromboembolj

Non comunem! 2 0,1% e < 1%) ¢ stata riportata una associazione temporale del trattamento con
olanzapina mboembolismo venoso. Non ¢ stata stabilita una relazione causale tra il verificarsi
del tromboemBolismo venoso ed il trattamento con olanzapina. Comunque, dal momento che pazienti
con schizofrenia si presentano spesso con fattori di rischio acquisiti per il tromboembolismo venoso
(VTE), devono essere identificati tutti i fattori di rischio possibili del VTE come ad esempio
I’immobilizzazione dei pazienti e adottate misure preventive.

Attivita generale del Sistema Nervoso Centrale (SNC)

A causa degli effetti primari di olanzapina sul SNC, si raccomanda cautela quando il medicinale viene
assunto contemporaneamente ad alcool e ad altri medicinali ad azione centrale. Poiché olanzapina
dimostra di possedere in vitro un’attivita dopamino-antagonista, questo medicinale puo antagonizzare
gli effetti di agonisti dopaminergici diretti ¢ indiretti.

Convulsioni
Olanzapina deve essere usata con cautela in pazienti con anamnesi di convulsioni o che sono soggetti a
fattori che possono abbassare la soglia epilettica. In questi pazienti, trattati con olanzapina, la
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comparsa di crisi epilettiche non ¢ stata riscontrata comunemente. Nella maggioranza di questi casi, le
crisi epilettiche o i fattori di rischio per la comparsa di epilessia erano descritti nell’anamnesi.

Discinesia tardiva

Negli studi di confronto della durata di un anno o meno, il trattamento con olanzapina ha determinato
un’incidenza inferiore, statisticamente significativa, di discinesie tardive indotte dal trattamento.
Comunque, il rischio di discinesia tardiva aumenta con il trattamento a lungo termine; pertanto se i
segni o 1 sintomi della discinesia tardiva si manifestano in un paziente in trattamento con olanzapina,
si deve prendere in considerazione una riduzione del dosaggio o la sospensione del medicinale. Tali
manifestazioni sintomatologiche possono temporaneamente peggiorare o addirittura insorgere dopo la
sospensione del trattamento.

Ipotensione posturale

In studi clinici con olanzapina effettuati su pazienti anziani ¢ stata talvolta osservata ipotensione
posturale. Come per altri antipsicotici, si raccomanda di controllare periodicamente la prggsione
sanguigna in pazienti di oltre 65 anni di eta.

Morte cardiaca improvvisa %

Nelle segnalazioni postmarketing, in pazienti trattati con olanzapina ¢ stato 1j I’evento di morte
cardiaca improvvisa. In uno studio osservazionale retrospettivo di coorte, )&enti trattati con
olanzapina il rischio di morte cardiaca improvvisa presunta € stato circg.ge&oe quello riscontrato nei
pazienti non in trattamento con antipsicotici. Nello studio, il rischiongo @ hnzapina ¢ stato
paragonabile al rischio valutato in un’analisi che raggruppava gli abgPstcotici atipici.

Popolazione pediatrica

L’uso di olanzapina non ¢ indicato nel trattamento di by QN ¢ adolescenti. Studi effettuati su pazienti
di eta compresa tra 13 e 17 anni hanno mostrato la co di varie reazioni avverse, incluso
aumento di peso, alterazioni dei parametri metabolic umenti dei livelli di prolattina. I risultati nel
lungo termine associati con questi eventi non SO@&U tudiati e restano sconosciuti (vedere paragrafi

48¢e5.1). O

Lattosio

Le compresse di OLANZAPINA CI contengono lattosio. I pazienti con rari problemi ereditari di
intolleranza al galattosio, di caren app lattasi o di malassorbimento di glucosio-galattosio non
devono assumere questo farmac

*

4.5 Interazioni con alC)\Qcinali ed altre forme di interazione

*

Popolazione pediatrg
Studi di interagio 0 stati effettuati solo negli adulti.

Potenziali | Ioni che riguardano olanzapina
Dal momento €he olanzapina ¢ metabolizzato dal CYP1AZ2, le sostanze che possono specificatamente
indurre o inibire questo isoenzima possono influenzare la farmacocinetica di olanzapina.

Induzione del CYP1A2

II metabolismo di olanzapina puo essere accelerato dal fumo e dalla carbamazepina, che possono
portare ad una riduzione delle concentrazioni di olanzapina. E’ stato

osservato solo un incremento da lieve a moderato nella clearance di olanzapina. Le conseguenze sul
piano clinico sono verosimilmente limitate, ma si raccomanda un monitoraggio clinico e se necessario
puo essere preso in considerazione un aumento del dosaggio di olanzapina (vedere paragrafo 4.2).

Inibizione del CYP1A2

E’ stato dimostrato che la fluvoxamina, uno specifico inibitore dell’attivita del CYP1A2, inibisce
significativamente il metabolismo di olanzapina. Dopo somministrazione di fluvoxamina 1’incremento
medio della Cpax di olanzapina ¢ stato del 54 % nelle donne non fumatrici e del 77 % nei maschi
fumatori, mentre 1’incremento medio dell’ AUC di olanzapina ¢ stato, rispettivamente, del 52 % nelle
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donne non fumatrici e del 108 % nei maschi fumatori. Nei pazienti che stanno usando fluvoxamina o
un qualsiasi altro inibitore del CYP1A2, cosi come ciprofloxacina, il trattamento con olanzapina
dovrebbe iniziare a dosi piu basse. Se si inizia un trattamento con un inibitore del CYP1A2, deve
essere valutata una riduzione del dosaggio di olanzapina.

Diminuita biodisponibilita
11 carbone attivo riduce la biodisponibilita di olanzapina per via orale del 50-60 % e deve essere preso
almeno 2 ore prima o dopo olanzapina.

La fluoxetina (un inibitore del CYP2D6), dosi singole di un antiacido (alluminio, magnesio) o di
cimetidina non influenzano significativamente la farmacocinetica di olanzapina.

Potenziale capacita di olanzapina di influire su altri medicinali
Olanzapina puo opporsi agli effetti dei dopamino agonisti diretti e indiretti.

Olanzapina non inibisce in vitro i principali isoenzimi del CYP450 (ad esempio 1A2 C9, 2C19,

3A4). Pertanto non c’¢ da aspettarsi nessuna particolare interazione come verificat studi in vivo
in cui non fu trovata alcuna inibizione del metabolismo delle seguenti sostanze g1 ntidepressivo
triciclico (rappresentante per lo piu la via CYP2D6), warfarin (CYP2C9), teollidgACYP1A2) o
diazepam (CYP3A4 ¢ 2C19). ’\

Olanzapina non ha mostrato interazione farmacologica quando som@ata contemporaneamente a

litio o a biperidene. 0

11 monitoraggio terapeutico dei livelli plasmatici di Valprgato x@ia indicato che sia richiesto un
aggiustamento della dose di valproato dopo la contemporan¥g somministrazione di olanzapina.

Attivita generale del SNC QO
Si deve usare cautela nei pazienti che consumangmlcooNo ricevono medicinali che possono causare
depressione del SNC. 0

In pazienti con malattia di Parkinson e de@a I’uso contemporaneo di olanzapina con medicinali
anti-Parkinson non ¢ raccomandato (@re paragrafo 4.4).

Intervallo QT @
Si deve usare cautela se olangaPN® viene somministrata contemporaneamente con medicinali noti per
determinare un aumento utervallo QT (vedere paragrafo 4.4).

.

4.6 Fertilita, gra@a e allattamento

1 adeguati e ben controllati su donne in stato di gravidanza. Le pazienti devono
essere avvertite sulla necessita di informare il proprio medico in caso di gravidanza in atto o
programmata in corso di trattamento con olanzapina. Tuttavia, poiché 1’esperienza nell’uomo ¢
limitata, olanzapina deve essere usata in gravidanza solo se il potenziale beneficio giustifica un
potenziale rischio per il feto.

I neonati esposti agli antipsicotici (inclusa olanzapina) durante il terzo trimestre di gravidanza sono a
rischio di reazioni avverse che includono sintomi extrapiramidali e/o da astinenza che potrebbero
variare in gravita e durata in seguito al parto. Si sono verificate segnalazioni di irrequietezza, ipertonia,
ipotonia, tremore,sonnolenza, difficolta respiratoria, o disturbi dell'alimentazione. Di conseguenza, i
neonati devono essere monitorati attentamente.

Allatamento

In uno studio effettuato su donne sane durante il periodo di allattamento al seno, olanzapina ¢ stata
eliminata nel latte materno. Allo steady state I’esposizione media del lattante (in mg/kg) ¢ stata
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valutata essere 11,8 % della dose materna di olanzapina (in mg/kg). Le pazienti devono essere
avvertite di non allattare al seno mentre sono in terapia con olanzapina.

4.7 Effetti sulla capacita di guidare veicoli e sull’uso di macchinari

Non sono stati effettuati studi sulla capacita di guidare veicoli e sull’'uso di macchinari. Dal momento
che olanzapina pud provocare sonnolenza e capogiro, i pazienti devono essere informati che occorre
cautela nel fare uso di macchinari, inclusi i veicoli a motore.

4.8 Effetti indesiderati

Adulti

Nel corso degli studi clinici le reazioni avverse, associate con 1’uso di olanzapina, piu frequentemente
segnalate (osservate in misura > 1°% dei pazienti) sono state sonnolenza, aumento di pegQ. eosinofilia,
aumentati livelli di prolattina, colesterolo, glucosio e trigliceridi (vedere paragrafo 4. {egliyosuria,
aumento dell’appetito, capogiro, acatisia, parkinsonismo, , leucopenia, neutropenigxeNgre paragrafo
4.4), discinesia, ipotensione ortostatica, effetti anticolinergici, aumenti transitorj mtomatici delle
aminotransferasi epatiche (vedere paragrafo 4.4), eruzione cutanea, astenia, gjat ento, , febbre,
artralgia, aumento della fosfatasi alcalina, valori elevati di gamma glutam ﬁﬁ rasi, di acido urico,
di creatinfosfochinasi ed edema.

Tabella delle reazioni avverse :\
La seguente tabella elenca le reazioni avverse e gli esami di la 0 osservate a seguito di
segnalazioni spontanee e durante gli studi clnici. Per cias.cun o di frequenza, le reazioni avverse

sono riportate in ordine decrescente di gravita. I paramgty M\{requenza elencati sono definiti nella
seguente maniera: molto comune (>1/10), comune (> »1/10), non comune (>1/1.000, <1/100),
raro (=1/10.000, <1/1.000), molto raro (<1/10.000), ota (la frequenza non puo essere definita
sulla base dei dati disponibili).
faN
Molto comune | Comune U| Non comune | Raro
Patologie del sistema emolinfopoietic&
Eosin 115@ Trombocitopenia'!
Leuc O\
Ne 12!’
Disturbi del sistema im itdrio
. 4 | Ipersensibilita'! |
Disturbi del metab e della nutrizione
Aumento di peso] Aumentati livelli di | Sviluppo o Ipotermia'?
@ colesterolo®’ esacerbazione del
Aumentati livelli di | diabete
glucosio* occasionalmente
Aumentati livelli di | associato con
trigliceridi®® chetoacidosi o coma,
Glicosuria includendo qualche
Aumento caso fatale (vedere
dell’appetito paragrafo 4.4)!!
Patologie del sistema nervoso
Sonnolenza Capogiro Crisi epilettiche in cui | Sindrome maligna da
Acatisia® nella maggior parte dei | neurolettici (vedere
Parkinsonismo® casi venivano segnalate | paragrafo 4.4)"?
Discinesia® una storia di crisi Sintomi da

epilettiche o la presenza| sospensione’-!2
di fattori di rischio per
la comparsa di crisi
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Molto comune Comune

Non comune

Raro

epilettiche!!
Distonia (inclusa la
crisi oculogira)'!
Discinesia tardiva'!

Amnesia’
Disartria
Patologie respiratorie, toraciche e mediastiniche
| | Epistassi® |
Patologie cardiache
Bradicardia Tachicardia/fibrillazione
Prolungamento ventricolare, morte
dell’intervallo QTc improvvisa (vedere
(vedere paragrafo 4.4) | paragrafo 4.4)!!
Patologie vascolari N\
Ipotensione Tromboembolismo \\')
ortostatica'’ (comprendente

I’embolia polmonare e
la trombosi venosa

>
Sl’/l/

profonda) (vedere <
paragrafo 4.4) PaN
Patologie gastrointestinali A\U
Lievi, transitori Distensione 0" Pancreatite!!
effetti anticolinergici addominale(b
comprendenti stipsi -
e bocca secca * N\
Patologie epatobiliari .
Aumenti transitori Q Epatite (intesa come
ed asintomatici dell \ danno epatocellulare,
aminotransferasi O N colestatico, o di
epatiche (AL entrambi)'!
AST), specie noNe
fasi inigg 1
vedere
4.4)
Patologie della cute e de o sottocutaneo
. zione cutanea Reazione di
6 fotosensibilita
P Alopecia
Patologie deQNi a muscoloscheletrico e del tessuto connettivo
N | Artralgia’ | | Rabdomiolisi

Patologie rvali e urinarie

Incontinenza urinaria
Ritenzione urinaria
Difficolta ad iniziare
la minzione!!

|

Patologie dell'apparato riproduttivo e della mammella

Disfunzione erettile
nei maschi
Diminuzione della
libido nei maschi e
nelle femmine

Amenorrea
Aumento di volume
mammario
Galattorrea nelle
femmine

di volume mammario

Ginecomastia/aumento

Priapismo'?
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Molto comune Comune Non comune Raro
nei maschi
Patologie sistemiche e condizioni relative alla sede di somministrazione
Astenia
Affaticamento
Edema
Febbre'®

Esami diagnostici
Aumentati livelli di Aumento della Aumento della
prolattinemia® fosfatasi alcalina'® bilirubina totale
Valori elevati di
creatinfosfochinasi'!
Valori elevati di
gamma
glutamiltransferasi'

Valori elevati di \'0
acido urico' @
Nofhd

Condizioni di gravidanza, puerperio e perinatali . A .V
iMlrome da astinenza

<\neonatale (vedere
xO

paragrafo 4.6)

A4
! Aumento di peso clinicamente significativo € stato osservato @gﬂe categorie di Body Mass Index
(BMI) presenti al basale. Dopo un trattamento a breve teanine (Wirata media di 47 giorni), un aumento
del peso corporeo > 7 % rispetto al basale ¢ stato molt;%le (22,2 %), un aumento del peso
corporeo > 15 % rispetto al basale € stato comune (4, un aumento del peso corporeo > 25 %
rispetto al basale € stato non comune (0,8 %). Con I’ed@sizione a lungo termine (almeno 48
settimane) 1 pazienti il cui peso corporeo era au@to di un valore > 7 %, > 15 % e > 25% rispetto al
basale sono stati molto comuni (rispettivame 4%, 31,7 % e 12,3 %).

YIncrementi medi nei valori lipidici a gj i&colesterolo totale, colesterolo LDL e trigliceridi) sono
stati maggiori in quei pazienti ch stravano evidenze di alterazioni lipidiche al basale.
3Osservato per valori nomial' no al basale (< 5,17 mmol/l) che diventavano elevati

(= 6,2 mmol/l). Sono stati comuni i cambiamenti nei livelli di colesterolemia a digiuno da

borderline al basale :E&7 < 6,2 mmol/l) ad elevati (= 6,2 mmol/l).
r

4Osservato per V@@ mali a digiuno al basale (< 5,56 mmol/l) che diventavano elevati
(= 7 mmol/). ati molto comuni i cambiamenti nei livelli di glicemia a digiuno da borderline al
basale (> 5, mmol/l) ad elevati (> 7 mmol/1).

>Osservato per valori normali a digiuno al basale (< 1,69 mmol/l) che diventavano elevati
(= 2,26 mmol/l). Sono stati molto comuni i cambiamenti nei livelli dei trigliceridi a digiuno da
borderline al basale (> 1,69 - < 2,26 mmol/l) ad elevati (= 2,26 mmol/1).

%In studi clinici, I’incidenza di Parkinsonismo e distonia nei pazienti trattati con olanzapina ¢ stata
numericamente piu alta, ma non significativamente diversa da un punto di vista statistico nei confronti
del placebo. I pazienti trattati con olanzapina hanno presentato un’incidenza piu bassa di
Parkinsonismo, acatisia e distonia rispetto ai pazienti trattati con dosi frazionate di aloperidolo. In
mancanza di dettagliate informazioni anamnestiche relative alla presenza di disturbi del movimento
acuti e tardivi di natura extrapiramidale, al momento non ¢ possibile concludere che olanzapina
determini una minore comparsa di discinesia tardiva e/o di altre sindromi extrapiramidali ad
insorgenza tardiva.
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’Quando olanzapina ¢ stata interrotta bruscamente sono stati riportati sintomi acuti come sudorazione,
insonnia, tremore, ansia, nausea € vomito.

8In studi clinici fino a 12 settimane, le concentrazioni plasmatiche di prolattina hanno oltrepassato il
limite superiore del range normale in circa il 30% dei pazienti trattati con olanzapina che presentavano
valori normali di prolattina al basale. Nella maggior parte di questi pazienti gli aumenti sono stati
generalmente lievi, e sono rimasti 2 volte al di sotto del limite superiore del range normale.

Evento avverso identificato in studi clinici nel Database Integrato per olanzapina.

19Stabilito in base a valori misurati in studi clinici nel Database Integrato per olanzapina.

"Evento avverso identificato nei rapporti spontanei post-marketing e con frequenza determinata
usando il Database Integrato per olanzapina.

2’Evento avverso identificato nei rapporti spontanei post-marketing e con frequenza ' al limite
superiore al 95% dell’intervallo di confidenza usando il Database Integrato per ola 23

Esposizione a lungo termine (almeno 48 settimane)

La percentuale dei pazienti che avevano variazioni avverse clinicamente s
peso, di glucosio, di colesterolo totale/LDL/HDL o di trigliceridi aume
adulti che avevano completato 9-12 mesi di terapia, la percentuale dy

riduceva dopo circa 6 mesi. 0

Informazioni aggiuntive su particolari categorie di popolazior@

In studi clinici su pazienti anziani con demenza, il trat‘@r@ con olanzapina ¢ stato associato con
una piu alta incidenza di decessi e di reazioni avverse vascolari rispetto al placebo (vedere
paragrafo 4.4). In questo gruppo di pazienti reazioni rse molto comuni associate con 1’uso di
olanzapina sono state i disturbi della deambulazigmg ¢ Ibcadute. Comunemente sono stati osservati
polmonite, aumento della temperatura corpowo fargia, eritema, allucinazioni visive ed incontinenza
urinaria.

tive nell’aumento di
1 tempo. Nei pazienti
nto della glicemia media si

In studi clinici su pazienti con psicos@rogena (agonisti della dopamina) associata a malattia di
Parkinson, il peggioramento della atologia parkinsoniana e le allucinazioni sono state riferite
molto comunemente e con ma @r quenza che con placebo.

ha determinato un'inq 1 neutropenia del 4,1 %; gli elevati livelli plasmatici di valproato
potrebbero essere u ziale fattore contribuente. Olanzapina somministrata con litio o valproato
ha dato luogo gd entata incidenza (> 10 %) di tremore, secchezza della bocca, aumento
dell'appetitg e nto di peso. Frequentemente ¢ stato riportato anche disturbo del linguaggio.
Durante il t ento con olanzapina in associazione a litio o valproato, in caso di trattamento acuto
(fino a 6 settimane) si ¢ verificato un aumento > 7 % del peso corporeo iniziale nel 17,4 % dei
pazienti. Nei pazienti con disturbo bipolare il trattamento a lungo termine con olanzapina (fino a 12
mesi) per la prevenzione di nuovi episodi di malattia ¢ stato associato ad un aumento > 7 % del peso
corporeo iniziale nel 39,9 % dei pazienti.

*
In uno studio clinico in pg\ con mania bipolare, la terapia combinata di valproato ed olanzapina

Popolazione pediatrica

Olanzapina non ¢ indicato nel trattamento di bambini e adolescenti al di sotto dei 18 anni di eta.
Sebbene non siano stati effettuati studi clinici progettati per confrontare gli adolescenti con gli adulti, i
dati ottenuti dagli studi su soggetti adolescenti sono stati confrontati con quelli ottenuti da studi
sull’adulto.

La seguente tabella riassume le reazioni avverse segnalate con maggiore frequenza nei pazienti
adolescenti (di eta compresa tra 13 e 17 anni) rispetto ai pazienti adulti o reazioni avverse segnalate
esclusivamente durante studi clinici a breve termine su pazienti adolescenti. Un aumento di peso
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clinicamente significativo (= 7 %) sembra verificarsi pit comunemente nella popolazione adolescente
rispetto agli adulti per esposizioni simili. L entita dell’aumento di peso e la percentuale dei pazienti
adolescenti che presentavano un aumento di peso clinicamente significativo sono risultati maggiori
nell’esposizione a lungo termine (almeno 24 settimane) che in quella a breve termine.

Per ciascun gruppo di frequenza, le reazioni avverse sono riportate in ordine decrescente di gravita. |
parametri di frequenza elencati sono definiti nella seguente maniera: molto comune (>1/10), comune
(=21/100, <1/10).

Disturbi del metabolismo e della nutrizione
Molto comune: Aumento di peso', aumentati livelli di trigliceridi'¥, aumento dell’appetito.
Comune: Aumentati livelli di colesterolo'.

Patologie del sistema nervoso
Molto comune: Sedazione (che comprende: ipersonnia, letargia, sonnolenza).

Patologie gastrointestinali
Comune: Secchezza della bocca. XO

Patologie epatobiliari
Molto comune: Aumenti delle aminotransferasi epatiche (ALT/AST; vedere

Esami diagnostici .
Molto comune: Riduzione della bilirubina totale, aumento delle GGT, au@g 1 livelli di

prolattinemia'®. e\
\J

13 Dopo un trattamento a breve termine (durata media di 22 giorr@ aumento del peso corporeo (kg)
> 7 % rispetto al basale ¢ stato molto comune (40,6 %), un au del peso corporeo > 15 % rispetto
al basale ¢ stato comune (7,1 %) e un aumento del peso @dmRored = 25 % rispetto al basale ¢ stato
comune (2,5 %). Con un’esposizione a lungo termine (‘@ 24 settimane), il peso corporeo rispetto
al basale era aumentato di un valore > 7 % nell’89,4 pazienti, di un valore > 15 % nel 55,3 %
dei pazienti e di un valore > 25 % nel 29,1 % deiRazieNi.

Osservato per valori normali a digiuno al (< 1,016 mmol/l) che diventavano elevati
(= 1,467 mmol/l) e variazioni nei livelli d@liceridi a digiuno da borderline al basale

(> 1,016 mmol/I - < 1,467 mmol/l) a vatl (> 1,467 mmol/l).

SVariazioni nei livelli di Colesta@to‘cale a digiuno dal normale al basale (< 4,39 mmol/l) ad elevati
(= 5,17 mmol/l) sono statie 1 comunemente. Variazioni nei livelli di colesterolo totale a digiuno
da borderline al basalg, (3¢, mol/l - < 5,17 mmol/l) ad elevati (= 5,17 mmol/l) sono stati molto

comuni. \

16 Aumentati li el@prolattinemia sono stati riportati nel 47,4 % dei pazienti adolescenti.
4.9 Sovr ggio

Segni e sintomi

Sintomi molto frequenti da sovradosaggio (con incidenza > 10 %) comprendono tachicardia,
agitazione/aggressivita, disartria, manifestazioni extrapiramidali di vario tipo ed una riduzione del
livello di coscienza variabile dalla sedazione al coma.

Altre sequele del sovradosaggio clinicamente importanti comprendono delirium, convulsione, coma,
possibile sindrome maligna da neurolettici, depressione respiratoria, aspirazione, ipertensione od
ipotensione, aritmie cardiache (< 2 % dei casi di sovradosaggio) ed arresto cardiorespiratorio. Esiti
fatali sono stati riportati per sovradosaggi acuti cosi bassi come con 450 mg, ma ¢ stata riportata anche
sopravvivenza dopo sovradosaggio acuto con 1.500 mgcirca 2 g di olanzapina orale.

Trattamento
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Non esiste un antidoto specifico per olanzapina. Non ¢ consigliata I’induzione del vomito. Puo essere
indicato seguire le procedure standard per il trattamento del sovradosaggio (ad esempio lavaggio
gastrico, somministrazione di carbone attivo). La contemporanea somministrazione di carbone attivo
riduce la biodisponibilita orale di olanzapina del 50-60 %.

In base al quadro clinico deve essere effettuato un trattamento sintomatico ed un monitoraggio delle
funzioni vitali, comprendenti il trattamento dell’ipotensione e del collasso circolatorio ed il
mantenimento della funzione respiratoria. Non usare adrenalina, dopamina, od altri agenti
simpaticomimetici con attivita beta-agonista poiché la stimolazione dei recettori beta pud determinare
un peggioramento dello stato ipotensivo. E' necessario monitorare 1'attivita cardiovascolare per
riconoscere eventuali aritmie. Il monitoraggio ed un'accurata sorveglianza medica devono continuare
fino alla guarigione del paziente.

5. PROPRIETA FARMACOLOGICHE

O
5.1 Proprieta farmacodinamiche \'
Categoria farmacoterapeutica: diazepine, ossazepine e tiazepine Codice A‘T%@A HO3.
Effetti farmacodinamici

Olanzapina ¢ un agente antipsicotico, antimaniacale e stabilizzante @ore dotato di un ampio
profilo farmacologico su numerosi sistemi recettoriali. 0

In studi pre-clinici olanzapina ha dimostrato di possedere uno @fro di affinita (K; < 100 nM) per i
recettori della serotonina 5-HT2anc, 5-HT3, 5-HTs; delja dodgmina Dy, D2, Ds, D4, Ds; per i recettori
colinergici di tipo muscarinico M;-Ms; per quelli adr k o ed istaminici H;. Studi
comportamentali negli animali con olanzapina hann%cato un antagonismo serotoninergico,

o diwffinita recettoriale sopra descritto. Olanzapina
ggiore attivita nei modelli in vivo per i recettori
serotoninergici 5-HT rispetto a quelli dop, gici D». Studi elettrofisiologici hanno dimostrato che
olanzapina riduce selettivamente 1’ attivitaN\Jer™euroni dopaminergici mesolimbici (A10), mentre ha
scarso effetto sui circuiti striatali e%i A9) coinvolti nella funzione motoria. Olanzapina ha ridotto
la risposta nel comportamento di gW nto condizionato (test predittivo dell’attivita antipsicotica) a
dosaggi inferiori a quelli capaci Byipdurre catalessia (test predittivo di effetti collaterali di tipo
motorio). Diversamente da a nti antipsicotici, olanzapina aumenta la risposta in un test

“ansiolitico”. c)\
>
q

In uno studio PET ( rafia ad Emissioni di Positroni) condotto su volontari sani con dosi singole
per via orale ({0 Blanzapina ha dimostrato un grado di affinita per i recettori SHT»4 superiore a
quello dei rgce opaminergici D». Inoltre, uno studio con tomografia computerizzata a emissione
di singolo SPECT) condotto su pazienti schizofrenici ha dimostrato che i pazienti che
rispondono ad olanzapina mostrano un blocco dei recettori striatali D, di minor grado rispetto ai
pazienti che rispondono ad alcuni altri antipsicotici ed al risperidone, ¢ paragonabile a quello dei
pazienti che rispondono alla clozapina.

dopaminergico e colinergico, che conferma il pr
ha mostrato una maggiore affinita in vitro e

Efficacia clinica

In studi clinici controllati, 2 verso placebo e 2 verso un comparatore attivo condotti su oltre 2.900
pazienti schizofrenici che presentavano sintomatologia sia positiva che negativa, olanzapina si ¢
dimostrata statisticamente superiore nel migliorare sia i sintomi positivi che quelli negativi.

In uno studio comparativo internazionale, in doppio cieco, sulla schizofrenia, sulle manifestazioni
schizoaffettive e disturbi correlati, che comprendeva 1.481 pazienti con associati sintomi depressivi di
diversa gravita (con punteggio medio di 16,6 rilevato all’inizio dello studio secondo la scala di
valutazione per la depressione di Montgomery-Asberg), un’analisi prospettica secondaria della
variazione del punteggio dell’umore tra I’inizio ¢ la fine dello studio ha dimostrato un miglioramento
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statisticamente significativo (p = 0,001) ottenuto con olanzapina (-6,0) rispetto a quello osservato con
aloperidolo (-3,1).

In pazienti con mania od episodio misto di disturbo bipolare, olanzapina ha dimostrato un'efficacia
superiore sia al placebo che al valproato nel ridurre i sintomi della mania per oltre 3 settimane.
Olanzapina ha dimostrato anche risultati di efficacia comparabili ad aloperidolo in termini di rapporto
dei pazienti che hanno conseguito una remissione sintomatica della mania e della depressione dopo 6 e
12 settimane. In uno studio di terapia combinata su pazienti trattati con litio o valproato per un minimo
di 2 settimane, I'aggiunta di 10 mg di olanzapina (terapia combinata con litio o valproato) ¢ stata
superiore nel determinare una riduzione dei sintomi della mania dopo 6 settimane rispetto alla
monoterapia con litio o valproato.

In uno studio di 12 mesi sulla prevenzione di nuovi episodi di malattia in pazienti con episodio
maniacale che avevano conseguito la remissione con olanzapina e che poi erano stati randomizzati ad
olanzapina o placebo, olanzapina ha dimostrato una superiorita statisticamente significatjya rispetto al
placebo all’endpoint primario utile per la valutazione di nuovi episodi bipolari. Olan ;@ha
dimostrato inoltre un vantaggio statisticamente significativo rispetto al placebo in & di
insorgenza sia di nuovo episodio maniacale che di nuovo episodio depressivo. ?8

In un secondo studio di 12 mesi sulla prevenzmne di nuovi episodi di mal % azienti con episodio
maniacale che avevano conseguito la remissione con una terapia combig olanzapina e litio e che
erano stati successivamente randomizzati ad olanzapina o litio in m ‘pla olanzapina ¢ risultata
statisticamente non inferiore al litio all’endpoint primario utile per0 utazione di nuovi episodi
bipolari (olanzapina 30,0 %, litio 38,3 %; p = 0,055).

In uno studio di 18 mesi in pazienti con episodio manigcgleNmisto stabilizzati con una terapia
combinata di olanzapina e uno stabilizzatore dell’umg w0 o0 valproato), la terapia a lungo termine
con associazione di olanzapina e litio o valproato nonultata superiore in modo statisticamente
significativo alla monoterapia con litio o valpro el Mardare 1’insorgenza di nuovi episodi bipolari,
definiti sulla base di criteri diagnostici. d@

Popolazione pediatrica
L’esperienza negli adolescenti (di‘mnpresa tra 13 e 17 anni) ¢ limitata ai dati di efficacia a breve

termine nella schizofrenia (6 setti nella mania associata a disturbo bipolare tipo I (3 settimane),
che hanno coinvolto meno di 20 escenti. Olanzapina ¢ stata usata con dosaggio flessibile,
partendo con 2,5 mg/die ed ando fino a 20 mg/die. Durante il trattamento con olanzapina, gli
adolescenti erano aumen \ eso significativamante di piu rispetto agli adulti. L entita delle
variazioni nei livelli @erolo totale a digiuno, colesterolo LDL, trigliceridi e dei livelli di

prolattina era stata re negli adolescenti rispetto agli adulti. Non ci sono dati sul mantenimento
dell’effetto e spn ti i dati sulla sicurezza nel lungo termine (vedere paragrafi 4.4 e 4.8).
5.2  Prop armacocinetiche

Assorbimento

Olanzapina ¢ ben assorbita dopo somministrazione orale, raggiungendo concentrazioni di picco
plasmatico entro 5-8 ore. L’assorbimento non ¢ influenzato dall’assunzione di cibo. La
biodisponibilita assoluta conseguente alla somministrazione endovenosa non ¢ stata determinata.

Distribuzione
A concentrazioni sieriche variabili da 7 a 1.000 ng/ml olanzapina si lega per il 93% alle proteine
plasmatiche, principalmente all’albumina e all’o; glicoproteina acida.

Biotrasformazione

Olanzapina viene metabolizzata nel fegato principalmente attraverso processi di coniugazione e di
ossidazione. Il principale metabolita circolante ¢ il 10-N-glicuronide, che non supera la barriera
emato-encefalica. I citocromi P450-CYP1A2 e P450-CYP2D6 contribuiscono alla formazione dei
metaboliti N-demetilato e 2-idrossimetilato, entrambi i quali dimostrano minore attivita farmacologica
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in vivo, rispetto all’olanzapina, negli studi su animali. L'attivita farmacologica predominante viene
esercitata dalla molecola di olanzapina non metabolizzata.

Eliminazione
Dopo somministrazione orale, I’emivita media di eliminazione di olanzapina in volontari sani varia in
funzione dell’eta e del sesso.

L’emivita media nei volontari sani anziani (65 anni e oltre) risulta aumentata (51,8 ore rispetto a 33,8
ore) e la clearance ridotta (17,5 verso 18,2 l/ora) rispetto ai soggetti non anziani. L ’intervallo di
variabilita dei parametri cinetici negli anziani € simile a quello riscontrabile nei non anziani. In 44
pazienti schizofrenici di eta superiore a 65 anni, dosaggi giornalieri da 5 a 20 mg non hanno causato
nessun particolare profilo di reazioni avverse.

L’emivita media nelle femmine risulta in una certa misura prolungata rispetto ai maschi (36,7 verso
32,3 ore) e la clearance risulta ridotta (18,9 verso 27,3 l/ora). Cio nonostante olanzapina (5-20 mg) ha
dimostrato lo stesso profilo di sicurezza in pazienti di sesso femminile (n = 467) e di& aschile

(n=869). %

Compromissione renale

Nei pazienti con compromissione renale (clearance della creatinina < 10 3 ’ non ¢ stata
riscontrata una differenza significativa nell’emivita media (37,7 verso or?) e nella clearance (21,2
verso 25,0 1/ora) rispetto ai soggetti sani. Uno studio sull’equilibrioagi a ha dimostrato che circa il
57 % dell’olanzapina radiomarcata viene eliminata con le urine, @mlmente in forma

metabolizzata. @

Fumatori . Q
Nei soggetti fumatori con lieve alterazione epatica, 1@\4 media risulta aumentata (39,3 ore) e la

clearance del farmaco ridotta (18,0 l/ora), similment anto riscontrabile nei soggetti sani non
fumatori (rispettivamente 48,8 ore e 14,1 1/ora).

Nei soggetti non fumatori, rispetto a sogg '@atori (maschi e femmine), I’emivita media risulta
aumentata (38,6 verso 30,4 ore) ¢ la clea%ridotta (18,6 verso 27,7 l/ora).

La clearance plasmatica di olanza\zgulta essere piu bassa negli anziani rispetto ai giovani, nei
soggetti di sesso femminile ris quelli di sesso maschile e nei non-fumatori rispetto ai fumatori.
Tuttavia, ’influenza di fatgo Q™I I’eta, il sesso o il fumo sulla clearance e sull’emivita plasmatica di
olanzapina ¢ minima i£1 CC)M o all’intervallo di variabilita riscontrabile nella popolazione.

In uno studio su sog@\aucasici, giapponesi € cinesi, non sono state riscontrate differenze nei
parametri farmac ci tra le tre popolazioni.

Popolazione pRdiatrica

Adolescenti (di eta compresa tra 13 e 17 anni): il profilo farmacocinetico di olanzapina ¢ simile negli
adolescenti e negli adulti. Negli studi clinici, il periodo di esposizione medio di olanzapina ¢ stato
approssimativamente del 27 % piu alto negli adolescenti. Differenze demografiche tra gli adolescenti e
gli adulti includono un peso corporeo medio piu basso ed un numero inferiore di adolescenti erano
fumatori. Tali fattori probabilmente contribuiscono a un piu alto periodo di esposizione medio
osservato negli adolescenti.

5.3 Dati preclinici di sicurezza

Tossicita acuta (per dose singola)

Nei roditori, i segni di tossicita dopo somministrazione orale sono stati quelli tipici di sostanze ad
elevata attivita neurolettica: ipoattivita, coma, tremori, convulsioni cloniche, salivazione, riduzione
dell’incremento ponderale. La dose letale media osservata nei topi e nei ratti ¢ stata, rispettivamente,
di circa 210 mg/kg e 175 mg/kg. Nei cani, dosi singole per via orale fino a 100 mg/kg non sono
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risultate letali; sono state osservate manifestazioni cliniche quali sedazione, atassia, tremori, aumento
della frequenza cardiaca, respirazione difficoltosa, miosi ed anoressia. Nelle scimmie, dosi singole per
via orale fino a 100 mg/kg hanno dato luogo a prostrazione e, con dosaggi piu alti, ad uno stato di
semi-incoscienza.

Tossicita per dosi ripetute

In studi durati fino a 3 mesi nei topi e fino ad 1 anno nei ratti e nei cani, gli effetti principali riscontrati
sono stati la depressione del sistema nervoso centrale, manifestazioni di tipo anticolinergico e disturbi
ematologici a livello periferico. Nei confronti degli effetti depressivi sul sistema nervoso centrale si €
sviluppata tolleranza. Alle alte dosi, i parametri di crescita sono risultati diminuiti. Effetti reversibili,
relativi ad un aumento della prolattina nei ratti, hanno comportato una diminuzione di peso dell’utero e
delle ovaie ed alterazioni morfologiche dell’epitelio vaginale e della ghiandola mammaria.

Tossicita ematologica

Sono stati riscontrati effetti sui parametri ematologici in ciascuna delle specie animali sugddette, ivi
compresa la riduzione dei leucociti circolanti risultata essere dose-correlata ed aspec%
rispettivamente nei topi e nei ratti; comunque, non € stato ritrovato nessun segno dj wita midollare
Neutropenia, trombocitopenia ed anemia reversibili si sono sviluppati in alcuni mn;%%tati con 8-

10 mg/kg al giorno (L’area sotto la curva - AUC - ¢ da 12 a 15 volte piu gra ella osservata in
un uomo trattato con 12 mg). Nei cani citopenici, non sono stati osservati g vversi a carico degli
elementi staminali e proliferativi del midollo osseo.

Tossicita sulla riproduzione \&&O
Olanzapina non presenta effetti teratogeni. La sedazione interfgm on le capacita di accoppiamento
dei ratti maschi. I cicli di estro sono risultati alterati con d0s1 p% 1,1 mg/kg (3 volte la dose massima
nell'uomo) ed i parametri della riproduzione sono rlsulga iuenzati in ratti cui erano stati
somministrati 3 mg/kg (9 volte la dose massima nell' »_a prole di ratti trattati con olanzapina, ha
presentato ritardo nello sviluppo fetale ed una transi riduzione dei livelli di attivita.

Mutagenesi
Olanzapina non risulta essere mutagena ni@@e di favorire la divisione cellulare in una serie

completa di tests standard, ivi compresi 1'st®di mutagenesi effettuati sia sui batteri sia sui tessuti di
mammifero in vivo ed in vitro. @

Cancerogenesi

In base ai risultati di studlef su topi e ratti, € stato concluso che olanzapina non possiede
attivita cancerogena.

6. INFO I FARMACEUTICHE

6.1 Elen 1 eccipienti

Nucleo della compressa
Lattosio monoidrato,
Amido di mais
Idrossipropilcellulosa
Magnesio stearato

Compresse da 15mg

Cera carnauba Opadry II Blu contenente:

Ipromellosa (E464)

Biossido di titanio (E171)

Glicole polietilenico 6000

Lacca di alluminio contenente carminio indaco (E132)
Lacca di alluminio contenente blu brillante FCF (E133)
Ossido di ferro nero (E172)
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6.2 Incompatibilita

Non pertinente.

6.3 Periodo di validita
2 anni
6.4 Speciali precauzioni per la conservazione
Conservare nella confezione originale.

O
Conservare ad una temperatura inferiore a 30°C. ®\p
6.5 Natura e contenuto del contenitore . $
Blister di alluminio saldati a freddo, contenuti in astucci da 28 0 56 coa&x ciascuno.

E’ possibile che non tutte le confezioni siano commercializzate. 0\0

o

6.6 Precauzioni particolari per lo smaltimento ‘.0

Nessuna istruzione particolare. Q

7. TITOLARE DELL’AUTORIZZ@E ALL’IMMISSIONE IN COMMERCIO
Cipla (EU) Limited

Hillbrow House \@

Hillbrow Road

Esher - Q
Surrey \
KT10 9NW ‘\C)

Regno Unito

8. NU@ELLE AUTORIZZAZIONI ALL’IMMISSIONE IN COMMERCIO
EU/1/07/426/010 - Olanzapina Cipla - 15 mg - compresse rivestite - 28 compresse, per scatola.
EU/1/07/426/011 - Olanzapina Cipla - 15 mg - compresse rivestite - 56 compresse, per scatola.

9. DATA DELLA PRIMA AUTORIZZAZIONE/RINNOVO DELL’AUTORIZZAZIONE
Data della prima autorizzazione: 14 Novembre 2007

Data dell’ultimo rinnovo: 01 Ottobre 2012

10. DATA DI REVISIONE DEL TESTO

(MM/AAAA}
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Informazioni piu dettagliate su questo medicinale sono disponibili sul sito web della Agenzia Europea
dei Medicinali (EMA): http://www.ema.europa.eu/.
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ALLEGATO 11 @0

A. PRODUTTORE(]) RESPONSARI.I@ DEL RILASCIO DEI
LOTTI \

B. CONDIZIONI O LIMITA N%I FORNITURA E DI
UTILIZZO O

C. ALTRE CONDIZIOQ REQUISITI
DELL’AUTO ZYONE ALL’IMMISSIONE IN
COMMERCI\

D. CONDI[Q&) LIMITAZIONI PER QUANTO RIGUARDA
L’US x URO ED EFFICACE DEL MEDICINALE

N\
®€>

N\
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A. PRODUTTORE() RESPONSABILE(I) DEL RILASCIO DEI LOTTI

Nome ed indirizzo del(dei) produttore(i) responsabile(i) del rilascio dei lotti

Pharmadox Healthcare Limited, KW20A Kordin Industrial Park, Paola, PLA 3000, Malta

B. CONDIZIONI O LIMITAZIONI DI FORNITURA E DI UTILIZZO

Medicinale soggetto a prescrizione medica.

C. ALTRE CONDIZIONI E REQUISITI DELL’AUTORIZZAZIONE ALL’IMMISSIONE

IN COMMERCIO
\0

. Rapporti periodici di aggiornamento sulla sicurezza %
11 titolare dell’autorizzazione all’immissione in commercio deve fornire i rappprtgg€riodici di
aggiornamento sulla sicurezza per questo medicinale conformemente ai r )sn?deﬁniti nell’elenco
delle date di riferimento per 1’Unione europea (elenco EURD) di cui allegc3lo 107 quater, par. 7)
della direttiva 2001/83/CE e pubblicato sul portale web dei medicir& pei.

O

D.  CONDIZIONI O LIMITAZIONI PER QUANTO ARDA L’USO SICURO ED
EFFICACE DEL MEDICINALE .

. Piano di gestione del rischio (RMP) Q
an

Piano di Gestione del Rischio (Risk Manageme MP)
11 titolare dell’autorizzazione all'immissione } ercio deve effettuare le attivita e gli interventi di
farmacovigilanza richiesti e dettagliati ne oncordato e presentato nel Modulo 1.8.2

dell’autorizzazione all'immissione in com r¢io e qualsiasi successivo aggiornamento concordato del
RMP.

Inoltre, il RMP aggiornato dey, é presentato

o su richiesta dell.’A europea per 1 medicinali;

o ogni volta che$ a di gestione del rischio ¢ modificato, in particolare a seguito del
ricevimento d ve informazioni che possono portare a un cambiamento significativo del
profilo jo/rischio o al risultato del raggiungimento di un importante obiettivo (di

farmggoNNlanza o di minimizzazione del rischio).

Quando le date per la presentazione di un rapporto periodico di aggiornamento sulla sicurezza (PSUR)
e I’aggiornamento di un RMP coincidono, essi possono essere presentati allo stesso tempo.

o CONDIZIONI O LIMITAZIONI PER QUANTO RIGUARDA L’USO SICURO ED
EFFICACE DEL MEDICINALE

Non pertinente.
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INFORMAZIONI DA APPORRE SUL CONFEZIONAMENTO SECONDARIO

ASTUCCIO DI COMPRESSE RIVESTITE IN BLISTER

1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE

Olanzapina Cipla 2,5 mg compresse rivestite
Olanzapina

2.  COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA IN TERMINI DI
PRINCIPIO(I) ATTIVO(I)

Ogni compressa rivestita contiene 2.5 mg di olanzapina, \'0

3. ELENCO DEGLI ECCIPIENTI :\‘ | 9'
N
Contiene lattosio monoidrato. \Q

Leggere il foglio illustrativo per ulteriori informazioni.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTENUTO.\)

28 compresse rivestite Q
56 compresse rivestite Q

5. MODO E VIA(E) DI SOMMINIQ’AZIONE

Uso orale \
Leggere il foglio illustrativo @@zell’uso.
*
O

6. AVVERTEN MTICOLARE CHE PRESCRIVA DI TENERE IL MEDICINALE
FUORI D ISTA E DALLA PORTATA DEI BAMBINI

Tenere fuo@vis‘[a e dalla portata dei bambini

‘ 7. ALTRA(E) AVVERTENZA(E) SPECIALE(I), SE NECESSARIO

| 8.  DATA DI SCADENZA

Scad.:

9. PRECAUZIONI PARTICOLARI PER LA CONSERVAZIONE

Conservare nella confezione originale.
Conservare a temperatura inferiore a 30°C.
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10. PRECAUZIONI PARTICOLARI PER LO SMALTIMENTO DEL MEDICINALE NON
UTILIZZATO O DEI RIFIUTI DERIVATI DA TALE MEDICINALE, SE
NECESSARIO

11. NOME E INDIRIZZO DEL TITOLARE DELL'AUTORIZZAZIONE
ALL’IMMISSIONE IN COMMERCIO

Cipla (EU) Limited, Hillbrow House, Hillbrow Road, Esher, Surrey, KT10 9NW, Regno Unito
Tel.: +44 (0)1372 4614011372 461407
Fax: +44 (0)1256 701144

12. NUMERO(I) DELL’AUTORIZZAZIONE ALL’IMMISSIONE IN COM\. 10

EU/1/07/426/001 28 compresse rivestite &
*

EU/1/07/426/002 56 compresse rivestite

13. NUMERO DI LOTTO 0&'
‘O
N

Lotto:

14. CONDIZIONE GENERALE DI FORNIT

Medicinale soggetto a prescrizione medica. OQ

A\

| 15. ISTRUZIONI PER L’USQ Q,

>

| 16. INFORMAZIONQ@?AILLE

&
Olanzapina Cipla 2 ®
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INFORMAZIONI MINIME DA APPORRE SU BLISTER O SU STRIP

ASTUCCIO IN BLISTER STRIP DI ALLUMINIO SALDATI A FREDDO

1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE

Olanzapina Cipla 2,5 mg compresse rivestite
Olanzapina

2.  NOME DEL TITOLARE DELL'AUTORIZZAZIONE
ALL’IMMISSIONE IN COMMERCIO XQ
Cipla (EU) Ltd @
N\
3. DATA DI SCADENZA A\
N
Scad.: 0
-~ N
4. NUMERO DI LOTTO ‘D)

N\
Lotto:

5. ALTRO N\
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INFORMAZIONI DA APPORRE SUL CONFEZIONAMENTOSECONDARIO

ASTUCCIO DI COMPRESSE RIVESTITE IN BLISTER

1.

DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE

Olanzapina Cipla 5 mg compresse rivestite
Olanzapina

2.

COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA IN TERMINI DI PRINCIPIO(I)
ATTIVO(D)

Ogni compressa rivestita contiene 5 mg di olanzapina.

xO

3.

ELENCO DEGLI ECCIPIENTI A | 9
LK 4

Contiene lattosio monoidrato. &
Leggere il foglio illustrativo per ulteriori informazioni. \Q

\V
O

FORMA FARMACEUTICA E CONTENUTO _ %

4.

>
28 compresse rivestite \0
56 compresse rivestite Q

AN
5.  MODO E VIA(E) DI SOMMINI IONE
Uso orale
Leggere il foglio illustrativo pri uso.
.\Q

6. AVVERTENZA KARYICOLARE CHE PRESCRIVA DI TENERE IL MEDICINALE

FUORI DAL A E DALLA PORTATA DEI BAMBINI

Tenere fuori @ta e dalla portata dei bambini.

‘ 7. ALTRA(E) AVVERTENZA(E) SPECIALE(I), SE NECESSARIO
‘ 8. DATA DI SCADENZA

Scad.:

9. PRECAUZIONI PARTICOLARI PER LA CONSERVAZIONE

Conservare nella confezione originale.
Conservare a temperatura inferiore a 30°C.
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10. PRECAUZIONI PARTICOLARI PER LO SMALTIMENTO DEL MEDICINALE NON
UTILIZZATO O DEI RIFIUTI DERIVATI DA TALE MEDICINALE, SE
NECESSARIO

11. NOME E INDIRIZZO DEL TITOLARE DELL'AUTORIZZAZIONE
ALL’IMMISSIONE IN COMMERCIO

Cipla (EU) Limited, Hillbrow House, Hillbrow Road, Esher, Surrey, KT10 9NW, Regno Unito
Tel.: +44 (0)1372 4614011372 461407
Fax: +44 (0)1256 701144

‘ 12. NUMERO(I) DELIL’AUTORIZZAZIONE ALL’IMMISSIONE IN COM{"RYIO

EU/1/07/426/003 28 compresse rivestite

4
EU/1/07/426/004 56 compresse rivestite $
O\

13. NUMERO DI LOTTO ,@‘
Lotto: @Q

4

14. CONDIZIONE GENERALE DI FORNITU -\

Medicinale soggetto a prescrizione medica. Q

15. ISTRUZIONI PER L’USO >

\Y

16. INFORMAZIONI IN @

>
Olanzapina Cipla 5 %\

@Q)
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INFORMAZIONI MINIME DA APPORRE SU BLISTER O SU STRIP

ASTUCCIO IN BLISTER STRIP DI ALLUMINIO SALDATI A FREDDO

| 1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE

Olanzapina Cipla 5 mg compresse rivestite
Olanzapina

2.  NOME DEL TITOLARE DELL'AUTORIZZAZIONE
ALL’IMMISSIONE IN COMMERCIO

Cipla (EU) Ltd @

| 3. SCADENZA

O

4. NUMERO DILOTTO -~ %

Lotto: Q

5.  ALTRO Q‘
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INFORMAZIONI DA APPORRE SUL CONFEZIONAMENTO SECONDARIO

ASTUCCIO DI COMPRESSE RIVESTITE IN BLISTER

1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE

Olanzapina Cipla 7,5 mg compresse rivestite
Olanzapina

2.  COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA IN TERMINI DI
PRINCIPIO(I) ATTIVO(I)

Ogni compressa rivestita contiene 7.5 mg di olanzapina. \'0

3. ELENCO DEGLI ECCIPIENTI :\‘ | 9'
N
Contiene lattosio monoidrato. \Q

Leggere il foglio illustrativo per ulteriori informazioni.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTENUTO.\)

28 compresse rivestite Q
56 compresse rivestite Q

5. MODO E VIA(E) DI SOMMINI&AZIONE

Uso orale \
Leggere il foglio illustrativo @@zell’uso.
*
O

6. AVVERTEN MTICOLARE CHE PRESCRIVA DI TENERE IL MEDICINALE
FUORI D ISTA E DALLA PORTATA DEI BAMBINI

Tenere fuo@vis‘[a e dalla portata dei bambini.

‘ 7. ALTRA(E) AVVERTENZA(E) SPECIALE(I), SE NECESSARIO

| 8.  DATA DI SCADENZA

Scad.:

| 9.  PRECAUZIONI PARTICOLARI PER LA CONSERVAZIONE

Conservare nella confezione originale.
Conservare a temperatura inferiore a 30°C.
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10. PRECAUZIONI PARTICOLARI PER LO SMALTIMENTO DEL MEDICINALE NON
UTILIZZATO O DEI RIFIUTI DERIVATI DA TALE MEDICINALE, SE
NECESSARIO

11. NOME E INDIRIZZO DEL TITOLARE DELL'AUTORIZZAZIONE
ALL’IMMISSIONE IN COMMERCIO

Cipla (EU) Limited, Hillborow House, Hillbrow Road, Esher, Surrey, KT10 9NW, Regno Unito
Tel.: +44 (0)1372 4614011372 461407
Fax: +44 (0)1256 701144

N
12. NUMERO(I) DELL’AUTORIZZAZIONE ALL’IMMISSIONE IN CO%{IO
§

EU/1/07/426/005 28 compresse rivestite

EU/1/07/426/006 56 compresse rivestite 0&

13. NUMERO DI LOTTO \\0\,

\J
Lotto: @'
-~

14. CONDIZIONE GENERALE DI FORNIT

Medicinale soggetto a prescrizione medica. OQ

A\

| 15. ISTRUZIONI PER L’USQ e,

RS

| 16.  INFORMAZIONI I QRAILLE

O
Olanzapina Cipla 7,®

@Q)
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INFORMAZIONI MINIME DA APPORRE SU BLISTER O SU STRIP

ASTUCCIO IN BLISTER STRIP DI ALLUMINIO SALDATI A FREDDO

1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE

Olanzapina Cipla 7,5 mg compresse rivestite
Olanzapina

2.  NOME DEL TITOLARE DELL'AUTORIZZAZIONE
ALL’TMMISSIONE IN COMMERCIO ~

Cipla (EU) Ltd @

| 3. SCADENZA

Scad.: \O&

4. NUMERO DILOTTO -~ %

Lotto: Q

5. ALTRO o
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INFORMAZIONI DA APPORRE SUL CONFEZIONAMENTO SECONDARIO

ASTUCCIO DI COMPRESSE RIVESTITE IN BLISTER

1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE

Olanzapina Cipla 10 mg compresse rivestite
Olanzapina

2.  COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA IN TERMINI DI
PRINCIPIO(I) ATTIVO(I)

Ogni compressa rivestita contiene 10 mg di olanzapina. \'0

3. ELENCO DEGLI ECCIPIENTI :\‘ | 9'
N
Contiene lattosio monoidrato. \Q

Leggere il foglio illustrativo per ulteriori informazioni.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTENUTO.\)

7 compresse rivestite Q
28 compresse rivestite Q

56 compresse rivestite

5. MODO E VIA(E) DI SOI\Q/@STRAZIONE

Uso orale
Leggere il foglio illustratix’@z dell’uso.

o

6. AVVERT ARTICOLARE CHE PRESCRIVA DI TENERE IL MEDICINALE

FUORKRALIA VISTA E DALLA PORTATA DEI BAMBINI
A

Tenere fuori Mdlla vista e dalla portata dei bambini.

‘ 7. ALTRA(E) AVVERTENZA(E) SPECIALE(I), SE NECESSARIO

| 8. DATA DI SCADENZA

Scad.:
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9. PRECAUZIONI PARTICOLARI PER LA CONSERVAZIONE

Conservare nella confezione originale.
Conservare a temperatura inferiore a 30°C.

UTILIZZATO O DEI RIFIUTI DERIVATI DA TALE MEDICINALE, SE
NECESSARIO

10. PRECAUZIONI PARTICOLARI PER LO SMALTIMENTO DEL MEDICINALE NON

11. NOME E INDIRIZZO DEL TITOLARE DELL'AUTORIZZAZIONE
ALL’IMMISSIONE IN COMMERCIO

Cipla (EU) Limited, Hillbrow House, Hillbrow Road, Esher, Surrey, KT10 9NW, R r@ﬂto
Tel.: +44 (0)1372 4614011372 461407 K

Fax: +44 (0)1256 701144 /l/@

.
N
12. NUMERO(I) DELL’AUTORIZZAZIONE ALL’IMMISSIOE QQ{)MMERCIO

EU/1/07/426/007 7 compresse rivestite \
EU/1/07/426/008 28 compresse rivestite
EU/1/07/426/009 56 compresse rivestite - @'
O
PR\

13. NUMERO DI LOTTO Q'

Lotto: Q
0()

14. CONDIZIONE GENERA&F@FORNITURA

Medicinale soggetto a prescr@edica.
*
¥e)

| 15. ISTRUZION "USO

\<

| 16. INF@}ZIONI IN BRAILLE

Olanzapina Cipla 10 mg
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INFORMAZIONI MINIME DA APPORRE SU BLISTER O SU STRIP

ASTUCCIO IN BLISTER STRIP DI ALLUMINIO SALDATI A FREDDO

1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE

Olanzapina Cipla 10 mg compresse rivestite
Olanzapina

2.  NOME DEL TITOLARE DELL'AUTORIZZAZIONE
ALL’TMMISSIONE IN COMMERCIO

Cipla (EU) Ltd \0

A
|3.  SCADENZA AV
Scad.: \’O&
\
4. NUMERO DI LOTTO on>

-~
Lotto: ¢ 0

5. ALTRO
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INFORMAZIONI DA APPORRE SUL CONFEZIONAMENTO SECONDARIO

ASTUCCIO DICOMPRESSE RIVESTITE IN BLISTER

1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE

Olanzapina Cipla 15 mg compresse rivestite
Olanzapina

2.  COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA IN TERMINI DI
PRINCIPIO(I) ATTIVO()

Ogni compressa rivestita contiene 15 mg di olanzapina.

xO

3.  ELENCO DEGLI ECCIPIENTI A | 9
LK 4

Contiene lattosio monoidrato. &\
Leggere il foglio illustrativo per ulteriori informazioni. \Q

D

4.  FORMA FARMACEUTICA E CONTENUTO _ %

28 compresse rivestite

56 compresse rivestite Q
AN

5.  MODO E VIA(E) DI SOMMINI IONE

Uso orale

Leggere il foglio illustrativo pri uso.

AN

6. AVVERTENZs& SYICOLARE CHE PRESCRIVA DI TENERE IL MEDICINALE
FUORI DAL A E DALLA PORTATA DEI BAMBINI

Tenere fuori @ta e dalla portata dei bambini.

| 7. ALTRA(E) AVVERTENZA(E) SPECIALE(I), SE NECESSARIO

‘ 8. DATA DI SCADENZA

Scad.:

9. PRECAUZIONI PARTICOLARI PER LA CONSERVAZIONE

Conservare nella confezione originale.
Conservare a temperatura inferiore a 30°C.
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10. PRECAUZIONI PARTICOLARI PER LO SMALTIMENTO DEL MEDICINALE NON
UTILIZZATO O DEI RIFIUTI DERIVATI DA TALE MEDICINALE, SE
NECESSARIO

11. NOME E INDIRIZZO DEL TITOLARE DELL'AUTORIZZAZIONE
ALL’IMMISSIONE IN COMMERCIO

Cipla (EU) Limited, Hillbrow House, Hillbrow Road, Esher, Surrey, KT10 9NW, Regno Unito
Tel.: +44 (0)1372 4614011372 461407
Fax: +44 (0)1256 701144

12. NUMERO(I) DELL’AUTORIZZAZIONE ALL’IMMISSIONE IN COMMERCIO
N

EU/1/07/426/011 56 compresse rivestite

EU/1/07/426/010 28 compresse rivestite @

13. NUMERO DI LOTTO \O‘

Lotto: @'
-~
*

14. CONDIZIONE GENERALE DI FORNIT

Medicinale soggetto a prescrizione medica. OQ

A\

| 15. ISTRUZIONI PER L’USQ Q,

>

| 16. INFORMAZIONQ@?AILLE

&
.
Olanzapina Cipla 156\()

@Q)
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INFORMAZIONI MINIME DA APPORRE SU BLISTER O SU STRIP

ASTUCCIO IN BLISTER STRIP DI ALLUMINIO SALDATI A FREDDO

1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE

Olanzapina Cipla 15 mg compresse rivestite
Olanzapina

2.  NOME DEL TITOLARE DELL'AUTORIZZAZIONE
ALL’IMMISSIONE IN COMMERCIO

Cipla (EU) Ltd

| 3. SCADENZA A | ,2
LK 4

Scad.:

4. NUMERO DI LOTTO 6'0‘
-~
Lotto: - 0

\\
5. ALTRO (\Q
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Foglio illustrativo: informazioni per I’utilizzatore

OLANZAPINA CIPLA 2,5 mg compresse rivestite
OLANZAPINA CIPLA S mg compresse rivestite
OLANZAPINA CIPLA 7,5 mg compresse rivestite
OLANZAPINA CIPLA 10 mg compresse rivestite
OLANZAPINA CIPLA 15 mg compresse rivestite
olanzapina

Legga attentamente questo foglio prima di prendere questo medicinale medicinale perché

contiene importanti informazioni per lei.

- Conservi questo foglio. Potrebbe aver bisogno di leggerlo di nuovo.

- Se ha qualsiasi dubbio, si rivolga al medico o al farmacista.

- soltanto per lei. Non lo dia ad altre persone, anche se i sintomi della malattia sono uguali ai
suoi, perché potrebbe essere pericoloso.

- Se uno qualsiasi degli effetti indesiderati Se si manifesta un qualsiasi effetto iato,
compresi quelli non elencati in questo foglio, si rivolga al medico o al farm

Contenuto di questo foglio: $
Che cos’¢ OLANZAPINA CIPLA e a che cosa serve

*
Cosa deve sapere prima di prendere OLANZAPINA CIPLA K\
Come prendere OLANZAPINA CIPLA \Q
Possibili effetti indesiderati 0

Come conservare OLANZAPINA CIPLA @

AN S

Contenuto della confezione e altre informazioni

*
1. Che cos’¢ OLANZAPINA CIPLA e ache @ervc

OLANZAPINA CIPLA fa parte di un gruppq, aci detti antipsicotici usato per curare curare le

seguenti condizioni: 6

. la schizofrenia, una malattia con si@i come udire, vedere o provare cose che non esistono
(allucinazioni), convinzioni e sospettosita ingiustificata e atteggiamento appartato. Le
persone che presentano ques 1’@a‘[tia possono inoltre sentirsi depresse, ansiose o tese.

o I’episodio di mania da m 0 a grave, una condizione caratterizzata da sintomi di eccitazione
o di euforia .

OLANZAPINA CIPR mostrato di prevenire il ripetersi di questi sintomi in pazienti con

disturbo bipolare il sodio di mania ha risposto al trattamento con olanzapina.

<

2. Cosa sapere prima di prendere OLANZAPINA CIPLA

Non prenda OLANZAPINA CIPLA

- se ¢ allergico (ipersensibile) ad olanzapina o ad uno qualsiasi degli altri componenti di questo
medicinale (elencati al paragrafo 6). Una reazione allergica puo manifestarsi con eruzione
cutanea, prurito, gonfiore al viso, gonfiore alle labbra, respiro affannoso. Se le ¢ accaduto
questo, lo riferisca al medico.

- se le ¢ stato diagnosticato in precedenza un problema agli occhi come certi tipi di glaucoma
(aumentata pressione all’interno dell’occhio).

Avvertenze e precauzioni
Si rivolga al medico o al farmacista prima di prendere OLANZAPINA CIPLA

- L’uso di OLANZAPINA CIPLA nei pazienti anziani con demenza non ¢ raccomandato  in
quanto potrebbe causare seri effetti indesiderati.
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- Medicinali di questo tipo possono provocare movimenti inusuali soprattutto del viso e della
lingua. Se cio accade dopo che le ¢ stato dato OLANZAPINA CIPLA lo riferisca al medico.

- Molto raramente, medicinali di questo tipo causano un’associazione di febbre, respiro
accelerato, sudorazione, rigidita muscolare e stato confusionale o sonnolenza. Se questo accade,
consulti subito il medico.

- L'aumento di peso ¢ stato osservato in pazienti che prendono OLANZAPINA CIPLA. Lei e il
medico dovete controllare il suo peso regolarmente.

- Valori alti nel sangue di zuccheri e di grassi (trigliceridi e colesterolo) sono stati osservati in
pazienti che prendono OLANZAPINA CIPLA. Il medico deve richiedere esami del sangue per
controllare gli zuccheri e certi valori dei grassi presenti nel sangue prima che lei inizi a prendere
OLANZAPINA CIPLA e, regolarmente, durante il trattamento.

- Riferisca al medico se lei o qualcun altro nella sua famiglia ha avuto precedentemente
formazioni di coaguli di sangue, poiché medicinali come questi sono stati associati con la
formazione di coaguli di sangue.

Se ¢ affetto da una delle seguenti patologie lo comunichi al medico non appena poss@

Ictus o attacco ischemico transitorio (sintomi transitori di ictus) (TIA) %
Malattia di Parkinson

Problemi alla prostata {\w
xO

Blocco intestinale (Ileo paralitico)
Malattie del fegato o dei reni

Malattie del sangue 0
Malattie del cuore @,
Diabete -~
Convulsioni ’\0

Se ¢ affetto da demenza, lei o chi si prende cura d:' le1 Nve informare il medico nel caso in cui lei

abbia avuto in passato un ictus o un attacco isc transitorio.

Come precauzione da seguire di routine, 0 11 di 65 anni si faccia controllare periodicamente la
pressione sanguigna dal medico.

Bambini e adolescenti @\

OLANZAPINA CIPLA non ¢ to nei pazienti di eta inferiore ai 18 anni.

*

Altri medicinali e OleANZAYINA CIPLA
Durante il trattamen N LANZAPINA CIPLA assuma altri medicinali solo dopo I’autorizzazione
del medico. Lei p sentirsi assomato se OLANZAPINA CIPLA viene assunto in associazione

con antide@ edicinali presi per 1'ansia o per aiutarla a dormire (tranquillanti).

Riferisca al 1co se sta assumendo, ha recentemente assunto o potrebbe assumere qualsiasi altro
medicinale.

In particolare, riferisca al medico se sta prendendo:

o medicinali per la malattia di Parkinson.

. carbamazepina (un anti-epilettico e stabilizzante dell’umore), fluvoxamina (un antidepressivo),
o ciprofloxacina (un antibiotico) - pu0 essere necessario modificare la sua dose di
OLANZAPINA CIPLA

OLANZAPINA CIPLA e alcool
Non beva nessun tipo di alcolico durante il trattamento con OLANZAPINA CIPLA poiché
I’assunzione contemporanea di OLANZAPINA CIPLA ed alcool puo provocarle sonnolenza.

Gravidanza e allattamento
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Se ¢ in corso una gravidanza o se sta allattando con latte materno, se sospetta o sta pianificando una
gravidanza, chieda consiglio al medico prima di prendere questo medicinale. Non deve prendere
questo medicinale durante 1’allattamento al seno, poiché piccole quantitda di OLANZAPINA CIPLA
possono passare nel latte materno.

I seguenti sintomi si possono verificare nei neonati di madri che hanno usato OLANZAPINA CIPLA
nell’ultimo trimestre (ultimi tre mesi di gravidanza): tremore, rigidita e/o debolezza muscolare,
sonnolenza, agitazione, problemi respiratori e difficolta di alimentazione. Se il suo bambino presenta
uno di questi sintomi pud essere necessario contattare il medico.

Guida di veicoli ed utilizzo di macchinari
Quando prende OLANZAPINA CIPLA c¢’¢ il rischio che possa andare incontro a sonnolenza. Se
questo si verifica non guidi o non azioni strumenti o macchinari. Informi il medico.

OLANZAPINA CIPLA contiene lattosio
Se il medico le ha riferito che lei ha una intolleranza ad alcuni zuccheri, lo contatti p@ prendere

questo medicinale. %
. &

Prenda questo medicinale seguendo sempre esattamente le istruzion@edico. Se ha dubbi consulti

il medico o il farmacista. 0

Il medico le dira quante compresse di OLANZAPINA CIPLA@% assumere e per quanto tempo deve
continuare a prenderle. La dose di OLANZAPINA CIRL%assumere varia da 5 a 20 mg al giorno.
Se i suoi sintomi ricompaiono ne parli con il medico interrompa 1’assunzione di

3. Come prendere OLANZAPINA CIPLA

OLANZAPINA CIPLA a meno che non sia il medicqa Jirglielo.

Deve assumere le compresse di OLANZAP A una volta al giorno, seguendo le istruzioni del
medico. Cerchi di prendere le compresse rno sempre alla stessa ora. Non ha importanza se le
assume a stomaco pieno o a stomaco vuo ANZAPINA CIPLA compresse rivestite sono per uso
orale. Deglutisca le compresse di OL@ZA INA CIPLA per intero, con acqua.

Se prende pit OLANZAPINA
I pazienti che hanno assungo

manifestato i seguenti si 1
linguaggio, movimen{ 4
Altri sintomi posso
febbre, respirga
frequenza rgsp

A di quanto deve

ANZAPINA CIPLA di quello che avrebbero dovuto, hanno
ccelerazione del battito cardiaco, agitazione/aggressivita, problemi nel
li (specialmente del viso o della lingua) e un ridotto livello di coscienza.
e: confusione acuta, convulsioni (epilessia), coma, una combinazione di

0, sudorazione, rigidita muscolare, sopore o sonnolenza, rallentamento della

, riduzione del riflesso della tosse, pressione sanguigna alta o bassa, alterazioni

. Contatti immediatamente il medico o l'ospedale se si manifesta uno qualsiasi dei
suddetti sintoni. Mostri al medico la sua confezione di compresse.

Se dimentica di prendere OLANZAPINA CIPLA
Prenda le compresse non appena se ne ricorda. Non prenda una dose doppia in un giorno.

Se interrompe il trattamento con OLANZAPINA CIPLA

Non smetta di prendere le compresse appena comincia a sentirsi meglio. E' importante che lei continui
la cura con OLANZAPINA CIPLA per tutto il tempo che il medico ritiene necessario.

Se interrompe improvvisamente 1’assunzione di OLANZAPINA CIPLA, potrebbero manifestarsi
sintomi come sudorazione, incapacita a dormire, tremore, ansia o nausea e vomito. Il medico puo

consiglarle di ridurre gradualmente la dose prima di cessare il trattamento.

Se ha qualsiasi dubbio sull'uso di questo medicinale, si rivolga al medico o al farmacista.
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4. Possibili effetti indesiderati

Come tutti i medicinali, questo medicinale puo causare effetti indesiderati, sebbene non tutte le
persone li manifestino.

Riferisca immediatamente al medico se lei presenta:

o movimenti anomali soprattutto del viso o della lingua (un effetto indesiderato comune che puo
interessare fino a 1 paziente su 10);
o coaguli di sangue nelle vene (un effetto indesiderato non comune che puo interessare fino a 1

paziente su 100), specialmente agli arti inferiori (i sintomi includono gonfiore, dolore ed
arrossamento della gamba), che possono circolare attraverso i vasi sanguigni fino ai polmoni
causando la comparsa di dolore al petto e difficolta di respirazione. Se riscontra qualcuno di
questi sintomi, consulti immediatamente un medico;

° un’associazione di febbre, respiro accelerato, sudorazione, rigiditd muscolare e s,
confusionale o sonnolenza (la frequenza di questo effetto indesiderato non pu@ stimata in
base ai dati disponibili).

Effetti indesiderati molto comuni (possono interessare piu di 1 paziente sy, 1 afdono aumento di
peso; sonnolenza; aumento dei livelli di prolattina nel sangue. Nelle fasi | Xe Zdel trattamento,

'ﬁcon un rallentamento del
battito cardiaco), specialmente alzandosi in piedi da una posizione 2 0 seduta. Questi effetti di
solito regrediscono spontaneamente, ma se questo non accade i il medico.

alcune persone possono avvertire una sensazione di capogiro o sveni

Effetti indesiderati comuni (possono interessare fino a 1 iente su 10) includono alterazioni dei
livelli di alcune cellule del sangue dei grassi circolanti'% %fasi iniziali del trattamento aumenti
temporanei degli enzimi del fegato; aumenti del live ccheri nel sangue e nelle urine; aumenti
dei livelli di acido urico e di creatinfosfochinasi sadgue; sensazione di aumento della fame;
capogiro; irrequitezza; remore movimenti inu; %iscinesie);sﬁtichezza; bocca secca; eruzione
cutanea; perdita di forza; estrema stanchezza nzione di acqua che porta ad un rigonfiamento delle
mani, delle caviglia o dei piedi; febbre; dloMarticolari e disfunzioni sessuali, come diminuzione della
libido nei maschi e nelle femmine o djgfunZYone erettile nei maschi.

N

Effetti indesiderati non co sono interessare fino a 1 paziente su 100) includono ipersensibilita
(ad esempio gonfiore alla ¢ alla gola, prurito, eruzione cutanea); diabete o un peggioramento del
diabete, occasional sgociato con chetoacidosi (presenza di corpi chetonici nel sangue e
nell'urina) o coma; ¢ x1 ettiche, abitualmente associate con una storia di crisi epilettiche
(epilessia); rigidi smi muscolari (inclusi i movimenti dell’occhio); problemi nel linguaggio;
rallentamento ito cardiaco; sensibilita alla luce solare; ; sanguinamento dal naso; gonfiore

a della memoria o dimenticanza; incontinenza urinaria; incapacita di urinare;

11i; assenza o riduzione dei cicli mestruali; e alterazioni a carico delle mammelle nei
maschi e nelle femmine, come crescita anomala o secrezione anormale di latte.

Effetti indesiderati rari (possono interessare fino a 1 paziente su 1.000) includono la; diminuzione
della temperatura corporea; ; alterazioni del ritmo del cuore; morte improvvisa inspiegata;
infiammazione del pancreas che causa forte dolore allo stomaco, febbre e malessere; malattia del
fegato che si manifesta come ingiallimento della cute e delle parti bianche degli occhi; malattia
muscolare che si presenta come dolorabilita e dolori immotivati; edEerezione prolungata e/o dolorosa.

Durante il trattamento con olanzapina, pazienti anziani con demenza potrebbero essere soggetti a ictus,
polmonite, incontinenza urinaria, cadute, estrema stanchezza, allucinazioni visive, un rialzo della
temperatura corporea, arrossamento della cute, disturbi della deambulazione. In questo particolare
gruppo di pazienti sono stati riportati alcuni casi di morte.
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In pazienti con malattia di Parkinson OLANZAPINA CIPLA puo determinare un peggioramento dei
sintomi.

Se si manifesta un qualsiasi effetto indesiderato, compresi quelli non elencati in questo foglio, si
rivolga al medico o al farmacista.
S. Come conservare OLANZAPINA CIPLA

Tenere questo medicinale fuori dalla vista e dalla portata dei bambini.

Non usi questo medicinale dopo la data di scadenza che ¢ riportata sull'astuccio dopo Scad..

OLANZAPINA CIPLA deve essere conservata nella sua confezione originale. Conservare ad una
temperatura inferiore a 30°C.

Non getti alcun medicinale nell’acqua di scarico e nei rifiuti domestici. Chieda al Xﬁsta come
eliminare i medicinali che non utilizza piu. Questo aiutera a proteggere I’ambicpyf.

6. Contenuto della confezione e altre informazioni &\

Cosa contiene Olanzapina Cipla \
- I1 principio attivo ¢ olanzapina. Ogni compressa di OL A CIPLA contiene o 2,5 mg, o

5 mg, 07,5 mg, 0 10 mg, o 15 mg di principio attivg.

- Gli eccipienti sono: .
- Nucleo della compressa: lattosio monoidrato (v, fine del paragrafo 2 — Informazioni
importanti su alcuni eccipienti di OLANZAP IPLA), amido di mais,

idrossipropilcellulosa, magnesio stearato. Q

- Rivestimento della compressa:
compresse da 2,5 mg, 5 mg, 7,5 mg@g: Cera carnauba Opadry bianca contenente

ipromellosa (E464), biossido di tital 171), lattosio monoidrato, glicole polietilenico 3000 e
glicerolo triacetato. Q

compresse da 15 mg: Cera a Opadry Blu contenente ipromellosa (E464), lacca di
alluminio contenente ca indaco (E132), lacca di alluminio contenente blu brillante FCF

(E133), ossido di fet@ 172).

Descrizione dell’asp X LANZAPINA CIPLA e contenuto della confezione
Le compresse rivesti @‘ ANZAPINA CIPLA 2,5 mg sono bianche, rotonde, biconvesse, rivestite,

con la diciturag2 Pressa su un lato e ‘OLZ’ sull’altro.

Le compres\\Mestite OLANZAPINA CIPLA 5 mg sono bianche, rotonde, biconvesse, rivestite, con
la dicitura ‘OLZ 5’ impressa su un lato e ‘NEO’ sull’altro.

Le compresse rivestite OLANZAPINA CIPLA 7,5 mg sono bianche, rotonde, biconvesse, rivestite,
con la dicitura ‘OLZ 7.5’ impressa su un lato e “NEO’ sull’altro.

Le compresse rivestite OLANZAPINA CIPLA 10 mg sono bianche, rotonde, biconvesse, rivestite, con
la dicitura ‘OLZ 10’ impressa su un lato ¢ ‘NEO’ sull’altro.

Le compresse rivestite OLANZAPINA CIPLA 15 mg sono blu, di forma ellittica, convesse, rivestite
con film, con la dicitura ‘NEO’ impressa solo su un lato.

Le compresse rivestite OLANZAPINA CIPLA 10 mg sono disponibili in confezioni blister da 7, 28 ¢
56 compresse.

E’ possibile che non tutte le confezioni siano commercializzate.
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Titolare dell’autorizzazione all’immissione in commercio

Cipla (EU) Limited, Hillborow House, Hillbrow Road, Esher, Surrey, KT10 9NW, Regno Unito
Tel: +44 (0)1372 4614011372 461407

Fax: +44 (0)1256 701144

Produttore:

Pharmadox Healthcare Limited, KW20A Kordin Industrial Park, Paola, PLA 3000, Malta.

Tel: +356 21 808662

Fax: +356 21 808663

Questo foglio illustrativo ¢ stato aggiornato il
mese AAAA

Informazioni piu dettagliate su questo medicinale sono disponibili sul sito web della Aggpzia Europea
dei medicinali (EMA): http://www.ema.europa.eu \
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