


1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Olanzapina Apotex 2,5 mg comprimate filmate

X

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA /b
Fiecare comprimat filmat contine olanzapina 2,5 mg. {\W
Excipient cu efect cunoscut: Fiecare comprimat filmat contine lactoza 63,17 mg. 0

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1. 0

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimat filmat &

Comprimate filmate biconvexe, rotunde, de culoare alba, inscriptigfiate®Cu ,,APO” pe una din parti si
cu,,OLA” pe ,,2.5” pe cealalta parte.

4. DATE CLINICE @®
4.1 Indicatii terapeutice
Adulti O

Olanzapina este indicata pentru tratamentul sc eniei.

*

La pacientii care au raspuns initial la ola 4, tratamentul de intretinere cu olanzapina este eficace
in mentinerea ameliorarii clinice.

Olanzapina este indicata in tratam plsoadelor maniacale moderate pana la severe.

Olanzapina este indicata pen en1rea recurentelor la pacientii cu tulburare bipolara, al caror
episod maniacal a raspuns la entul cu olanzapina (vezi pct. 5.1).

4.2 Doze si mod d nistrare

Adulti
Schizofrenie: D&\initialé recomandatd de olanzapina este de 10 mg/zi.

Episoade maniaeale: Doza initiald este de 15 mg ca doza zilnica unica in monoterapie sau 10 mg pe zi

in terapi@ iatd (vezi pct. 5.1).

Preve “ a recurentelor in tulburarea bipolara: Doza initiald recomandata este de 10 mg/zi. Pentru

pacieqtila care s-a administrat olanzapina pentru tratamentul episoadelor maniacale, tratamentul de

0 Q re a recaderilor se continua cu aceeasi doza. Tratamentul cu olanzapina trebuie continuat (cu

djustarea dozelor daca este necesar) daca apare un nou episod maniacal, mixt sau depresiv, cu

anedica‘;ie suplimentard, in functie de indicatiile terapeutice, pentru tratamentul simptomelor
odificarilor de dispozitie.

Tn timpul tratamentului schizofreniei, episoadelor maniacale si prevenirii recurentelor din tulburarea
bipolara, doza zilnica poate fi ajustata in functie de starea clinica individuala, in intervalul 5-20 mg/zi.
O crestere pana la o doza mai mare decat doza initiala recomandata este indicatd numai dupa
reevaluarea clinicd adecvata si nu trebuie realizata, in general, la intervale mai mici de 24 ore.



Olanzapina se poate administra indiferent de orarul meselor, deoarece absorbtia nu este afectata de
alimente. La intreruperea tratamentului cu olanzapina trebuie luata in considerare reducerea treptata a
dozei.

Grupe speciale de pacienti /b

. .. .
Varstnici

Nu este indicata folosirea de rutind a unei doze initiale mai mici (5 mg/zi), dar aceasta tr buat' in
considerare la pacientii cu varsta de 65 ani sau peste, atunci cand factorii clinici o justi isi

ezi si
pct. 4.4). &

Insuficientd renala si/sau hepatica 0
La acesti pacienti trebuie luatd in considerare o doza initiala mai mica (5 mg). z de insuficienta
hepatica moderata (ciroza, clasa Child-Pugh A sau B), doza initiala trebuie sa fic de 5 mg si poate fi

crescutd numai cu prudenta.

Xo

Fumatori
Nu este necesar ca doza initiala si intervalul dintre doze sa fie mo de rutina la nefumatori in
comparatie cu fumatorii. Metabolizarea olanzapinei poate fi indus fumat. Se recomanda

. e 5 R .
monitorizarea clinica si, daca este necesar, poate fi luata in cm\derare o crestere a dozei de
olanzapina (vezi pct. 4.5).

Tn cazul n care este prezent mai mult de un singur fac@ ar putea determina metabolizarea mai
lenta a medicamentului (sex feminin, varsta inaintatd, néfiumator), trebuie luata in considerare

posibilitatea unei doze initiale mai mici. 0

Atunci cand este indicata, cresterea dozelor 1a@ﬁ pacienti trebuie facuta cu prudenta.

(Vezi si pct. 4.5 si pet. 5.2). ®\

Copii si adolescenti N Q

Nu se recomanda utilizarea olanza 1& a copii si adolescenti sub 18 ani din cauza lipsei informatiilor
referitoare la siguranta si eficagitdte. Jn studiile clinice de scurtd durata la pacienti adolescenti s-a
raportat o magnitudine mai 1fia Q\cresterii in greutate, a alterarilor lipidelor si prolactinei fata de
studiile la pacienti adulti (V. 44,48,5.15i5.2).

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la@ua activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Pacientii cu risc Cunoscut de glaucom cu unghi inchis.

4.4 Ate@ ri si precautii speciale pentru utilizare

n ti @mentului antipsihotic, ameliorarea stérii clinice a pacientului poate si necesite cateva
zile p cateva saptamani. Pe durata acestei perioade, pacientii trebuie monitorizati atent.

P asociatd dementei si/sau alte tulburari de comportament
Q nzapina nu este recomandata la pacienti cu psihoze asociate dementei si/sau tulburiri de
C

omportament din cauza cresterii mortalitatii si a riscului de accident cerebrovascular. In studii clinice

ontrolate cu placebo (cu o duratd de 6-12 saptamani) la pacienti varstnici (varsta medie 78 ani) cu
psihoze si/sau tulburdri de comportament asociate dementei, s-a inregistrat o crestere de 2 ori a
incidentei deceselor la pacientii tratati cu olanzapind comparativ cu cei la care s-a administrat placebo
(3,5%, respectiv 1,5%). Incidenta crescuta a deceselor nu a fost asociata cu doza de olanzapina
administrata (doza medie zilnica 4,4 mg) sau cu durata tratamentului. Factorii de risc care pot
predispune aceasta grupa de pacienti la cresterea mortalitatii includ varsta > 65 ani, disfagia, sedarea,



malnutritia si deshidratarea, afectiunile pulmonare (de exemplu pneumonia de aspiratie sau cu alta
etiologie) sau utilizarea concomitenta a benzodiazepinelor. Cu toate acestea, independent de factorii de
risc enumerati, incidenta deceselor a fost mai mare 1n randul pacientilor tratati cu olanzapina
comparativ cu cei la care s-a administrat placebo.

In aceleasi studii s-au raportat evenimente adverse cerebrovasculare (EACV, de exemplu ac0|d
vascular cerebral, accident ischemic tranzitor) inclusiv decese. S-a inregistrat o crestere de 3

EACYV la pacientii tratati cu olanzapind comparativ cu cei la care s-a administrat placebo °
respectiv 0,4%). Toti pacientii tratati cu olanzapina sau la care s-a administrat placebo si

prezentat evenimente adverse cerebrovasculare aveau factori de risc pre-existenti. Var ani si
dementa de tip vascular/mixta au fost identificati ca factori de risc asociati tratame olanzapma
pentru aparitia EACV. In aceste studii clinice nu s-a stabilit eficacitatea olanzapi %

Boala Parkinson
Nu se recomanda utilizarea olanzapinei in tratamentul psihozei asociate cu agonistii dopaminergici la
pacientii cu boala Parkinson. In studiile clinice, s-a raportat foarte frecver@nai frecvent decat cu

placebo agravarea simptomatologiei parkinsoniene si a halucinatiilor i 51 4.8 Reactii adverse), iar
olanzapina nu a fost mai eficace decat placebo Tn tratamentul simpto r psihotice. Tn aceste studii
clinice, initial a fost necesar ca pacientii sa fie stabili la cea mai m& a eficace de medicatie
antiparkinsoniana (agonist dopaminergic) si sd ramana cu aceleasi icatii si doze de

antiparkinsoniene pe intreaga durata a studiului. S-a initiat adifipistrarea de olanzapina cu o doza de
2,5 mg/zi care a fost crescuta treptat pana la maxim 15 mg/ unctie de aprecierea investigatorului.

Sindrom Neuroleptic Malign (SNM) $

SNM este o afectiune care pune viata in pericol, asociatdzveu medicatia antipsihotica. Cazuri rare
raportate ca SNM au fost, de asemenea, asociate wamentul cu olanzapina. Manifestarile clinice
ale SNM sunt hiperpirexie, rigiditate musculara rea starii mintale si semne de instabilitate
vegetativa (puls neregulat sau oscilatii tension@hicardie, diaforeza si aritmii cardiace). Alte semne
pot include cresterea creatin fosfokinazei,amioglobinurie (rabdomioliza) si insuficientd renald acuta.
Dacé bolnavul dezvolta semne si simpto e indicda SNM sau prezintd febra mare inexplicabila fara
alte manifestiri clinice ale SNM, toate r@mentele antipsihotice, inclusiv olanzapina, trebuie

ntrerupte. R Q

Hiperglicemie si diabet zahara; (J

Rar s-au raportat hiperglicenti Mau aparitia sau agravarea diabetului zaharat preexistent, asociate
mai putin frecvent cu cetoacioZi sau coma, inclusiv unele cazuri letale (vezi pet. 4.8). Tn unele cazuri,
S-a raportat cresterea 1n1§1@greuta‘;n corporale care poate fi un factor predispozant.

Se recomanda o monitoei clinica adecvata, in concordanta cu ghidurile privind utilizarea
medicamentelor anti@ce, de exemplu determinarea glicemiei la initierea tratamentului, la 12
saptamani dupa incep®sga tratamentului si apoi anual. Pacientii tratati cu orice medicamente
antipsihotice, 1nc iv Olanzapina Apotex, trebuie monitOrizati pentru aparitia semnelor si

simptomelor e gllcemle (ca de exemplu polidipsie, poliurie, polifagie si stare de sldbiciune), iar
la pacientii ci si la pacientii cu factori de risc pentru aparitia diabetului zaharat se recomanda
monltorlz inicd adecvatd pentru detectarea deteriorarii controlului glicemic. Greutatea corporald

trebui rizatd regulat de exemplu la initierea tratamentului, la 4, 8 si 12 sdptamani dupa
1ncepl@ amentului si apoi trimestrial.

i ale profilului lipidic
q tudiile clinice controlate placebo s-au observat alterari nedorite ale profilului lipidic in randul
p

acientilor tratafi cu olanzapina (vezi pct. 4.8). Alterarile profilului lipidic trebuie abordate dupa cum

ste indicat din punct de vedere clinic, in special la pacientii cu dislipidemii precum si la pacientii cu
factori de risc pentru aparitia tulburarilor lipidice. Pacientii tratati cu orice medicamente antipsihotice,
inclusiv Olanzapind Apotex, trebuie monitorizati periodic pentru evaluarea concentratiei plasmatice a
lipidelor in concordanta cu ghidurile privind utilizarea medicamentelor antipsihotice, de exemplu la
initierea tratamentului, la 12 sdptdmani dupa inceperea tratamentului si apoi la fiecare 5 ani.



Activitate anticolinergica

Cu toate ca olanzapina a demonstrat activitate anticolinergica in vitro, experienta din studiile clinice a
evidentiat o frecventd micd a evenimentelor legate de aceasta actiune. Cu toate acestea, deoarece
experienta clinicd cu olanzapina la pacientii cu boli asociate este limitata, se recomanda prudenta i
prescrierea medicamentului la pacientii cu hipertrofie de prostata, ileus paralitic si afectiuni Inrud

Functia hepatica

S-au constatat frecvent cresteri tranzitorii, asimptomatice ale valorilor serice ale aminotra Ior
hepatice alanin transferaza (ALAT) si aspartat transferaza (ASAT), in special in perload el ceput a
tratamentului. Este necesara prudent si trebuie instituitd monitorizarea la pacientii cu 1 ale
ALAT si/sau ASAT crescute, la pacientii cu semne si simptome de insuficientd he pac1en‘;11
cu afectiuni preexistente care se asociaza cu o rezerva functionala hepatica 11rn1t ata pacientii
tratati cu medicamente cu potential hepatotoxic. In cazurile in care s-a diagnos @ epatlta

(incluzand forme prin afectare hepatocelulara, prin colestaza sau prin mecanis xt), tratamentul cu
olanzapina trebuie Intrerupt.

Neutropenie

Este necesara prudenta la pacientii cu valori scazute ale numarului d ocite si/sau de neutrofile,
indiferent de cauza, la pacientii tratati cu medicamente cunoscute rmind neutropenie, la
pacientii cu antecedente de toxicitate/deprimare medulara determi de medicamente, la pacientii cu

. g y ) . I . L .
deprimare medulara provocata de boli concomitente, rad10terap%sau chimioterapie si la pacientii cu
hipereozinofilie sau cu boli mieloproliferative. In cazul in nzapina s-a administrat concomitent
cu valproat s-a raportat frecvent neutropenie (vezi pct. 4

Intreruperea tratamentului

In cazul in care administrarea olanzapinei se Tntre%brusc, s-au raportat rar (> 0,01% si < 0,1%)

simptome acute cum ar fi transpiratii, insomnie T, anxietate, greata sau varsaturi. Atunci cand se
@ube

ntrerupe olanzapina, se va lua in considerare rea treptata a dozei.

In studiile clinice, la pacientii tratati cu pind comparativ cu cei la care s-a administrat placebo
prelungirea semnificativa clinic a i.nt ui QTc (corectia tip Fridericia a intervalului QT [QTcF]

> 500 milisecunde [msec] in orice nt post-evaluare initiala la pacientii cu valori initiale ale
QTcF< 500 msec) a fost mai putif frecventa (0,1% pana la 1%), fara diferente semnificative asupra
evenimentelor cardiace asoc .\Qu toate acestea, este necesara prudenta cand olanzapina se prescrie
n asociere cu medicamente cute ca prelungind intervalul QTc, in special la pacientii varstnici, la
pacientii cu sindrom QT }@ngit congenital, cu insuficienta cardiaca congestiva, hipertrofie cardiaca,
hipokaliemie sau hipo iemie.

Intervalul QT @
1

Tromboembolism

Asocierea temporali dintre tratamentul cu olanzapini si tromboembolismul venos s-a raportat mai
% $1<1%). Nu s-a stabilit o relatie cauzala Intre aparitia tromboembolismului
1 cu olanzapind. Cu toate acestea, deoarece pacientii cu schizofrenie prezinta
adesea fa risc pentru tromboembolism venos, toti factorii de risc de TEV, ca de exemplu
1mobi 'z&&acien‘;ilor, trebuie identificati si trebuie luate masurile preventive necesare.

Acti a generald asupra SNC
'N‘ﬂjza efectelor primare ale olanzapinei asupra sistemului nervos central (SNC), este necesara
denta atunci cand aceasta se administreaza in asociere cu alte medicamente cu actiune centrala si cu
alcoolul etilic. Deoarece prezinta antagonism dopaminergic in vitro, olanzapina poate sa actioneze
ntagonist fata de efectele agonistilor dopaminergici directi si indirecti.

Convulsii
Olanzapina trebuie utilizata cu prudenta la pacientii cu antecedente convulsive sau la cei expusi unor
factori care pot sa scada pragul convulsivant. La pacientii tratati cu olanzapina s-a raportat mai pugin



frecvent aparitia convulsiilor. Tn majoritatea acestor cazuri s-au raportat antecedente convulsive sau
factori de risc pentru convulsii.

Diskinezie tardiva

In studiile comparative cu durati de un an sau mai putin, olanzapina s-a asociat cu o frecventa me&l
mica, semnificativa statistic, a diskineziei iatrogene. Cu toate acestea, riscul de diskinezie tardi@
creste odatd cu expunerea pe termen lung si, In consecintd, daca la un pacient tratat cu olanzm ar
semne sau simptome de diskinezie tardiva, trebuie luata in considerare reducerea dozei sa

intreruperea medicamentului. Simptomele se pot accentua in timp sau apar chiar dupa inttgrupérea
tratamentului.

Hipotensiune arteriala posturalad 3&
In studiile clinice cu olanzapina la pacientii varstnici s-a observat rareori hipotens arteriala
posturala. Se recomanda determinarea periodica a tensiunii arteriale la pacient‘b«rﬁrsta peste 65 ani.

Moarte subita de etiologie cardiaca

In rapoarte de dupa punerea pe piati cu olanzapina, evenimentul moartésubita de etiologie cardiaci a
fost raportat la pacientii cu olanzapina. Intr-un studiu observational ip cohortd, retrospectiv, riscul
estimat de moarte subité de etiologie cardiaca la pacientii tratati c apind a fost aproximativ
dublu fata de cel al pacientilor care nu utilizau antipsihotice. In ac udiu, riscul asociat olanzapinei
a fost comparabil cu riscul asociat altor antipsihotice atipice caﬁ@u fost incluse intr-o analiza globala.

Copii si adolescenti

Olanzapina nu este indicata pentru a fi utilizata in trat@ copiilor si adolescentilor. Studii
efectuate la pacienti in varsta de 13-17 ani au evidentiat'diverse reactii adverse, incluzand crestere in
greutate, modificari ale parametrilor metabolici sic@eri ale nivelurilor prolactinei (vezi pct. 4.8 si

5.1).
<

Lactoza

Comprimatele filmate de Olanzapina Ap Xon‘;in lactoza. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de
intoleranta la galactoza, deficientd de lactdza*(Lapp) sau sindrom de malabsorbtie la glucozi-galactoza
nu trebuie sa utilizeze acest medicamgnt:

N

4.5 Interactiuni cu alte me@-ente si alte forme de interactiune

N

Au fost efectuate studii privierac‘;iunile numai la adulti.

Interactiuni potentiale cteazd olanzapina
Deoarece olanzapine@etabolizaté de catre CYP1A2, substantele care pot induce sau inhiba

specific aceastd izoenzyna pot afecta farmacocinetica olanzapinei.

Inductia CYP L%

Metabolizar zapinei poate fi indusa de fumat si de carbamazepina, ceea ce poate reduce
concentra ”%anzapinei. S-a observat numai cresterea usoara pana la moderata a clearance-ului
olanz éonsecintele clinice sunt, probabil, limitate, dar se reCcomanda monitorizarea clinica si,
daca @ecesar, se poate lua in considerare cresterea dozei de olanzapina (vezi pct. 4.2).

aCYP1A2
evidentiat ca fluvoxamina, un inhibitor specific al CYP1A2, inhiba semnificativ metabolizarea
Q‘olanzapinei. Cresterea medie a Cmax @ olanzapinei dupa fluvoxamina a fost de 54% la femeile
efumatoare si de 77% la barbatii fumatori. Cresterea medie a ASC a olanzapinei, a fost de 52%,
respectiv 108%. La pacientii care folosesc fluvoxamina sau orice alti inhibitori ai CYP1A2, cum ar fi
ciprofloxacina, trebuie luata in considerare o doza initiala mai mica de olanzapina. Trebuie avuta in
vedere sciderea dozei de olanzapind daca se instituie un tratament cu un inhibitor de CYP1A2.




Carbunele activat reduce biodisponibilitatea dupa administrarea orala a olanzapinei cu 50 pana la 60%
si trebuie administrat cu cel putin 2 ore inainte sau dupa olanzapina.

S-a constatat ca fluoxetina (un inhibitor al CYP2D6), dozele unice de antiacide (aluminiu, magneziu)
sau cimetidina nu afecteaza semnificativ farmacocinetica olanzapinei. {,

Potentialul ca olanzapina sa afecteze alte medicamente Wfb
Olanzapina poate antagoniza efectele agonistilor directi sau indirecti ai dopaminei. ’\
Olanzapina nu inhiba in vitro principalele izoenzime CYP450 (de exemplu, 1A2, 2D6g, C19,
3A4). Astfel, nu se asteapta o interactiune speciala, fapt verificat prin studiile in vive{ in%eére nu s-a

constatat inhibarea metabolizarii urmatoarelor substante active: antidepresive tricich eprezentand
in special calea CYP2D6), warfarina (CYP2C9), teofilina (CYP1A2) sau diaze YP3A4 si
2C19).

Olanzapina nu a prezentat interactiuni atunci cand a fost asociata cu litiu @iperiden.

Monitorizarea terapeutica a concentratiilor plasmatice ale valproatul a indicat necesitatea unei
ajustari a dozei de valproat dupa introducerea concomitenta a ola i,

.. o L 4
Activitatea generala a SNC
Este necesara prudenta la pacientii care consuma bauturi al@ce sau sunt in tratament cu
medicamente care pot determina deprimarea sistemulu@ entral.

Utilizarea concomitenta a olanzapinei cu medicamente @itiparkinsoniene la pacienti boala Parkinson si
dementa nu este recomandata (vezi pct. 4.4).

Intervalul QTc 0

Este necesara prudenta daca olanzapina se administreaza concomitent cu medicamente cunoscute ca
determina prelungirea intervalului QTc (VQQCL 4.4).

4.6 Fertilitatea, sarcina si aléptar@

Sarcina ‘\Q

Nu exista studii adecvate si bige @olate la femeile gravide. Pacientelor trebuie sa li se recomande
sa-si anunte medicul daca de¥ Mvide sau intentioneaza sa devina gravide 1n timpul tratamentului cu
olanzapina. Cu toate acestea, Q@ arece experienta la om este limitata, olanzapina nu trebuie folosita in
timpul sarcinii decat daca iciul potential justifica riscul potential pentru fat.

Copii nou-nascutii e@ medicamente antipsihotice (inclusiv olanzapind) in timpul celui de-al
treilea trimestru de safeina au risc de reactii adverse, incluzand simptome extrapiramidale si/sau de
intrerupere, care pet varia dupa nastere din punct de vedere al severitatii si duratei. S-au raportat
agitatie, hipertonte, hipotonie, tremor, somnolentd, insuficientd respiratorie sau tulburari de alimentare.
Prin urmare@ ascutii trebuie monitorizati cu atentie.

1u la femei sandtoase care aldptau, olanzapina s-a excretat in lapte. Expunerea medie a

(mg/kg) la concentratia de echilibru a fost estimata la 1,8% din doza de olanzapina de la
mg/kg).

Q ientelor trebuie sa li se recomande sa nu alapteze in timpul tratamentului cu olanzapina.

ertilitatea
Nu sunt cunoscute efecte asupra fertilitatii (vezi pct. 5.3 pentru date preclinice).

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje



Nu s-au efectuat studii privind efectele asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
Deoarece olanzapina poate produce somnolenta si ameteli, pacientii trebuie avertizati in legatura cu
operarea utilajelor, inclusiv a vehiculelor.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta . ,b
Adulti
s

Reactiile adverse raportate cel mai frecvent (observate la > 1% dintre pacienti) in studii cﬂ
asociate cu utilizarea olanzapinei au fost somnolenta, cresterea in greutate, eozinoﬁlia,@t rea
valorilor prolactinei, colesterolului, glucozei si trigliceridelor (vezi pct. 4.4), gluco& esterea
apetitului alimentar, ametelile, acatizia, parkinsonismul, leucopenia, neutropenia (Vezi'pct. 4.4),
diskinezia, hipotensiunea arteriald ortostatica, efectele anticolinergice, cresterile.t 1torii
asimptomatice ale valorilor serice ale aminotransferazelor hepatice (vezi pct. lberuptia cutanata
tranzitorie, astenia, fatigabilitatea, febra, artralgia, fosfataza alcalina crescuta, gamma glutamil
transferaza crescuta, acidul uric crescut, creatin fosfokinaza crescuta si e e.

Lista reactiilor adverse prezentatd sub forma de tabel %

Urmatorul tabel prezinta reactiile adverse si investigatiile de labor, servate 1n timpul studiilor
clinice precum si in urma raportirilor spontane. in cadrul fiecirei @e de frecventa, reactiile adverse
sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii. Frecvenwenimentelor listate este definita
dupd cum urmeaza: Foarte frecvente (> 1/10), frecvente (> @ si < 1/10), mai putin frecvente

(> 1/1000 si < 1/100), rare (> 1/10000 si < 1/1000), foart < 1/10000), cu frecventd necunoscuta
(care nu poate fi estimata din datele disponibile). &

Foarte frecvente

Frecvente

Mai pu%
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Cu frecventa
necunoscuta
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&
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O
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1
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O
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Foarte frecvente | Frecvente

Mai putin
frecvente

Rare

Cu frecventa
necunoscuta

convulsiilor*

Distonie
(incluzand
miscari
oculogire)™
Diskinezie
tardiva

Amnezie®

Disartrie
Balbism!!
Sindromul
picioarelor
nelinistite!!

<@
X
7

Tulburari cardiace

Bradicardie
Prelungirea
intervalului
(vezi pct. 4.4)

icardie/fibrilat
ventriculara,
moarte subita
(vezi pct. 4.4)"

Tulburari vasculare

Hipotensiune
arteriala
ortostatica®®

. (\rofunda) (vezi
N pet. 4.4)

Trom Qlism
(incl%
e%)(l)is

nar $1

boza venoasa

y <
Tulburiri respiratorii, toracicelsi mediastinale
| S\ | Epistaxis® |
Tulburiri gastro-intestinal, J®
)y Distensie Pancreatita!
abdominala®
Hipersecretie
salivara®
\\constipa‘;ie si
N Xxerostomie
Tulburiri Ifepatobiliare
7 | Cresteri Hepatita
tranzitorii, (incluzand forme

O
Q‘Ob

asimptomatice ale
valorilor serice
ale
aminotransferazel
or hepatice
(ALAT, ASAT),
n special la
initierea
tratamentului
(vezi pct. 4.4)

prin afectare

hepatocelulara,
prin colestaza sau

prin mecanism
mixt)*




Foarte frecvente | Frecvente Mai putin Rare Cu frecventa

frecvente necunoscuti
Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat
Eruptie cutanatd | Reactii de Reactie la
tranzitorie fotosensibilitate medicament &'

Alopecie insotita de /b
eozinoﬁlig%

. &

simpto

sistem@ '

(D )
Tulburiri musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv Q’
| Artralgie® | | Rabdomioliza'!
Tulburari renale si ale cailor urinare
Incontinenta 'Tr

urinara, retentie

urinard @
Initierea ezitanta &
a mictiunii'! O)
Conditii in legitura cu sarcina, perioada puerperala si perina@'
S Sindrom de
/ \ ntrerupere la .
b nou-nascut (vezi
AN\ pct. 4.6)

Tulburari ale aparatului genital si sinului (\
Disfunctii erectile | Amenoree.  * | Priapism*?
la barbati Mﬁrirea@lum
Scaderea a sani
libidoului la Galactegee la
barbati si femei %

@e omastie/ma
ainvolum a
R anilor la barbati

Tulburiri generale si la nivelul {c}iui de administrare

Astenie [ *
O

Fatigabi@
Ede
F eb:@

Investigatii diagnosti

Concentratii esterea Cresterea
plasmatice \ valorilor valorilor
crescute ale Nfosfatazei bilirubinei totale
prolactinei® 0 alcaline®

% Cresterea

0 valorilor creatin
fosfokinazei'!
Cresterea Gamma

@ glutamiltransferaz

ellO
Cresterea acidului
uric®

! Cresterea semnificativi in greutate a fost observati indiferent de valorile initiale ale Indicilor de masi
corporald (IMC). In urma tratamentului pe termen scurt (durata mediana 47 zile), cresterea in greutate
> 7% fatd de masa corporala initiala a fost foarte frecventa (22,2%), cresterea in greutate > 15% a fost
frecventa (4,2%) iar cresterea In greutate > 25% a fost mai putin frecventa (0,8%). La pacientii cu




expunere indelungata (cel putin 48 saptamani), cresterile in greutate > 7%, > 15% si > 25% fata de
masa corporald initiald au fost foarte frecvente (64,4%, 31,7% si respectiv 12,3%).

2 Cresterile medii ale concentratiilor plasmatice lipidelor in conditii de repaus alimentar (colesterol
total, colesterol LDL si trigliceride) au fost mai mari la pacientii ce nu au prezentat modificari ini&
ale lipidelor.

S
valori crescute (> 6,2 mmol/l). Modificarile valorilor initiale ale colesterolului de la valorilimita
(> 5,17 mmol/l - < 6,2 mmol/1) in conditii de repaus alimentar la valori crescute (> 6,2@0

®Observata pentru valori initiale normale in conditii de repaus alimentar (< 5,17 mmol/I) &tins
i
1) au fost
frecvente.

care au atins valori crescute (> 7 mmol/l). Modificarile glicemiei initiale de la 1 la limita
(> 5,56 - > 7 mmol/l) in conditii de repaus alimentar la valori crescute (> 7. mmol/l) au fost foarte
frecvente.

*Observati pentru valori initiale normale ale glicemiei in conditii de repaus alia@@ 5,56 mmol/l)

®Observati pentru valori initiale normale in conditii de repaus alime < 1,69 mmol/l) care au atins
valori crescute (> 2,26 mmol/l). Modificarile valorilor initiale ale @ ridelor de la valori limita

(> 1,69 mmol/l - < 2,26 mmol/l) in conditii de repaus alimen‘aar la ri crescute (> 2,26 mmol/l) au
fost foarte frecvente. \

@;n‘;ii tratati cu olanzapina a fost mai

a de placebo. Pacientii tratati cu

mului, acatiziei si distoniei comparativ cu
bsenta unor informatii detaliate privind

rii extrapiramidale acute si tardive, in prezent nu
in diskinezie tardiva si/sau alte sindroame

®In studii clinice, incidenta parkinsonismului si distoniei
mare numeric, dar nu a fost semnificativ statistic diferi
olanzapina au prezentat o incidentd mai mica a parkinsohi
pacientii tratati cu doze progresive de haloperidol.
antecedente individuale preexistente de tulburari
se poate concluziona ca olanzapina produce

extrapiramidale tardive. \

’ Simptome acute precum transpiratii, in@ie, tremor, anxietate, greatd si varsaturi au fost raportate
atunci cand olanzapina a fost Tntregu(@msc.

81n studii clinice cu durata de pa 2 sdptamani, concentratiile plasmatice ale prolactinei au depasit
limita superioara a valorilor ale la aproximativ 30% dintre pacientii tratati cu olanzapinad si care
% prolactinei. La majoritatea acestor pacienti, cresterile au fost in

aveau valori initiale normale
general ugoare §i au réma@ dublul valorii maxime a intervalului de valori normale.

°Eveniment advers i ificat in studiile clinice in Baza de Date Integratd de Olanzapina.
0 Conform evalwvalorilor masurate 1n studiile clinice din Baza de Date Integrata de Olanzapina.

1 Evenime s identificat intr-o raportare spontana, de dupa punerea pe piata, cu frecventa
determi ilizdnd Baza de Date Integrata de Olanzapina.

L2y nt advers identificat intr-o raportare spontana, de dupa punerea pe piata, cu frecventa
la limita superioard a intervalului de Incredere de 95% utilizand Baza de Date Integrata de
apina.

%Xpunere indelungata (cel putin 48 sdptdmani)

roportia pacientilor care au inregistrat modificari nedorite, semnificative clinic ale cresterii in
greutate, glicemiei, raportului colesterol total/LDL/HDL sau trigliceridelor, a crescut de-a lungul
timpului. La pacientii adulti care au Incheiat o perioada de tratament de 9-12 luni, rata de crestere a
valorilor medii ale glicemiei s-a incetinit dupa aproximativ 4-6 luni.

Informatii suplimentare referitoare la grupe speciale de pacienti




in studiile clinice la pacienti varstnici cu dementd, tratamentul cu olanzapini comparativ cu placebo
S-a asociat cu o incidenta crescutd a deceselor si a evenimentelor adverse cerebrovasculare (vezi si

pct. 4.4).

Reactiile adverse foarte frecvente asociate cu utilizarea olanzapinei la acest grup de pacienti au fost
tulburarile de mers si caderile. Frecvent s-au observat pneumonie, cresterea temperaturii corpului&
letargie, eritem, halucinatii vizuale si incontinenta urinara.

Tn studiile clinice la pacientii cu psihoza indusa medicamentos (agonist dopaminergic) asociata
boala Parkinson, s-au raportat foarte frecvent si mai frecvent decit dupa administrarea de@bo
agravarea simptomatologiei parkinsoniene si a halucinatiilor. 0

Tntr-un studiu clinic la pacienti cu manie bipolara, terapia asociati cu valproat si @iné aduslao
incidentd de 4,1% a neutropeniei; un factor potential care a contribuit la aceasta,g oncentratia
plasmaticd crescutd a valproatului. Olanzapina administraté cu litiu sau valproaffajdus la cresterea
frecventei (> 10%) tremorului, xerostomiei, cresterii apetitului alimentar si cresterii in greutate. De

asemenea, s-au raportat frecvent (1% pana la 10%) tulburiri de vorbire. I ul tratamentului cu
olanzapina in asociere cu litiu sau divalproex, in faza tratamentului ac a la 6 saptamani) la
17,4% dintre pacienti s-a produs o crestere de > 7% a greutatii corpo ata de valoarea initiala.

Tratamentul indelungat cu olanzapina (pana la 12 luni) pentru pre@i> recurentelor la pacientii cu
tulburare bipolara s-a asociat la 39,9% dintre pacienti cu o crestere'de’> 7% a greutdfii corporale fafa
de momentul initierii tratamentului. \

Copii si adolescenti @

Olanzapina nu este indicata pentru tratamentul copiilogfitagdolescentilor cu varsta sub 18 ani.
Chiar daca nu s-au efectuat studii clinice menite sd compare adolescentii cu adultii, informatiile din
studiile clinice la adolescenti au fost comparate c@ la populatia adulta.

Urmatorul tabel sumarizeaza reactiile adverse @late cu o frecventd mai mare la pacientii
adolescenti (varsta 13-17 ani) fata de cei ad{g; sau reactii adverse identificate doar in cadrul studiilor
la pacienti adolescenti. Cresterea in greu mnificativa din punct de vedere clinic (> 7%) pare sa
apara mai frecvent in randul adolescen 1@‘;5 de adultii ce au avut expuneri comparabile. Amploarea
cresterii in greutate si proportia pagi@@& adolescenti care au avut Cresteri in greutate semnificative
clinic au fost mai mari in cazul ex i indelungate (cel putin 24 saptdmani) decat in cazul
expunerilor de scurta durata. o { :

in cadrul fiecarei grupe de fr@tté, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a
gravitatii.

Frecventa evenimentel te este definitd dupa cum urmeaza: foarte frecvente (> 1/10), frecvente
(= 1/100 si < 1/10).

Tulburari met ice si de nutritie
Foarte frecvente: ®restere in greutate' | crestere a concentratiei trigliceridelor™, apetit alimentar

crescut.

Frecvente! ri crescute ale colesterolului®.

Tulb iale sistemului nervos

Foar vente: Sedare (incluzand hipersomnie, letargie, sedare, somnolentd).

Ttgari gastro-intestinale
nte: Xerostomie.

burari hepatobiliare
oarte frecvente: Cresteri ale valorilor serice ale aminotransferazelor hepatice (ALAT/ASAT, vezi
pct. 4.4).

Investigatii diagnostice
Foarte frecvente: Scadere a bilirubinei totale, crestere a GGT, valori plasmatice crescute ale
prolactinei'®,




¥fn urma tratamentului pe termen scurt (durata mediana 22 zile), cresterea in greutate > 7% fata de
masa corporald initiald a fost foarte frecventa (40,6%), cresterea > 15% fatd de masa corporala initiala
a fost frecventa (7,1%), iar cresterea > 25% a fost frecventa (2,5%). In cazul expunerii indelungate (cel
putin 24 saptamani), 89,4% dintre pacienti au castigat in greutate > 7%, 55,3% au castigat > 15% si
29,1% au castigat in greutate > 25% fata de masa corporala initiala. &,

4 Observati pentru valori initiale normale in conditii de repaus alimentar (< 1,016 mmol/l) Cmg@
atins valori crescute (> 1,467 mmol/l) si modificarile valorilor initiale ale trigliceridelor de ¥a valbri
limita (> 1,016 mmol/l - < 1,467 mmol/l) in conditii de repaus alimentar la valori crescutek

(> 1,467 mmol/l) au fost foarte frecvente. 0

15 Observati frecvent pentru valori initiale normale in conditii de repaus alimentar &9 mmol/l)
care au atins valori crescute (> 5,17 mmol/l). Modificéarile valorilor initiale ale rolului de la
valori limita (> 4,39 mmol/l - < 5,17 mmol/l) in conditii de repaus alimentar I@ri crescute

(> 5,17 mmol/l) au fost foarte frecvente.

18 Concentratii plasmatice crescute ale prolactinei au fost raportate la %; E’ﬁintre pacientii
adolescenti.

Raportarea reactiilor adverse suspectate @
Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea meawentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc icamentului. Profesionistii din

domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie aj suspectata prin intermediul sistemului

national de raportare, agsa cum este mentionat in Anex

4.9 Supradozaj 0

Semne si simptome Q
Simptomele de supradozaj foarte frecvente(incidenta > 10%) includ tahicardie, agitatie/agresivitate,
dizartrie, diferite simptome extrapiramid ipierderea constientei, de la sedare pana la coma.

Alte manifestari semnificative de supfaddeaj sunt delir, convulsii, comd, sindrom neuroleptic malign
posibil, deprimare respiratorie, aspi raheobrongicd, hipertensiune sau hipotensiune arteriala,

aritmii cardiace (< 2% din cazuri&dj supradozaj) si stop cardiorespirator. S-au raportat cazuri letale
Th urma unui supradozaj acu%\mai 450 mg, dar s-a raportat si supravietuirea dupa un supradozaj

acut de aproximativ 2 g de o ind administrata oral.

Tratamentul @

Nu existd un antidot @c pentru olanzapina. Nu se recomanda provocarea de varsaturi. Pot fi
indicate masurile standigrd pentru tratamentul supradozajului (de exemplu, spalaturi gastrice,
administrarea de‘@drbune activat). S-a demonstrat ca administrarea concomitenta a carbunelui activat
reduce biodisponiilitatea orala a olanzapinei cu 50-60%.

incluzg mentul hipotensiunii arteriale si a colapsului circulator i sustinerea functiei respiratorii.
iliza adrenalina, dopamina sau alte simpatomimetice beta-agoniste, deoarece stimularea beta
grava hipotensiunea arteriala. Este necesard monitorizare cardiovasculara, pentru evidentierea
o posibile aritmii. Supravegherea si monitorizarea medicala stricta trebuie continuate pana cand
ientul este recuperat din punct de vedere clinic.

Trebuie i @tratament simptomatic si monitorizarea functiilor vitale n functie de starea clinica,
An&ntr?a

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Grupa farmacoterapeutica: antipsihotice, diazepine, oxazepine, thiazepine si oxepine, codul ATC:
NO5AHO03.

Efecte farmacodinamice &,
Olanzapina este un antipsihotic, antimaniacal si stabilizator de dispozitie cu profil farmacologic@
care include mai multe sisteme de receptori. /\/

L 4

Tn studiile preclinice, olanzapina a demonstrat afinitate fata de unii receptori (K; < 100 nh&pﬁﬂru
serotonind 5 HT2a2c; 5 HT 3, 5 HTs; pentru dopamina D1, D2, D3, D4, Ds; pentru receml
colinergici muscarinici M1-Ms; pentru receptorii a; adrenergici; pentru receptorii higtarmifiergici Hi.
Studiile cu privire la comportamentu animalelor efectuate cu olanzapina au eviden aceasta
prezinta antagonism 5 HT serotoninergic, dopaminergic si colinergic, in concor agcu profilul legarii
de receptori. Pe modele in vitro olanzapina a demonstrat o afinitate mai mare @J receptorii
serotoninergici 5 HT, decét pentru cei dopaminergici D> si, pe modele in vivo, 0 activitate mai mare
pentru receptorii 5 HT > decét pentru cei D». Studiile electrofiziologice au onstrat ca olanzapina

reduce selectiv descarcarile neuronilor dopaminergici mezolimbici (A vand, in acelasi timp,
actiune slaba asupra cailor striatale (A9) implicate in functia motori nzapina a redus raspunsul de
evitare conditionatd, test elocvent pentru activitatea antipsihotica, ¢ mai mici decét cele care
produc catalepsie, efect care indica reactii adverse motorii. SQre d ire de anumite alte

antipsihotice, olanzapina determina un raspuns crescut intr—uni&t Hanxiolitic”.

Studii de tomografie cu emisie de pozitroni (TEP) la vol

orala unica (10 mg) de olanzapini, un grad de ocupare eptorilor 5 HT2a mai mare decét a celor

dopaminici Dy. In plus, un studiu de imagistici Tomografie Computerizati cu Emisie de Fotoni

(SPECT) la pacienti cu schizofrenie a evidentiat c?&}en‘;ii care prezinta raspuns la olanzapina au un
i at cei care prezinta raspuns la anumite alte

grad de ocupare a receptorilor D, striatali mai %
C

anatosi au evidentiat, pentru o doza

antipsihotice si la risperidond, dar comparabil i care au raspuns la clozapina.

Eficacitate clinica \

In améndoua din cele doua studii contro u placebo, precum si in doua din cele trei studii
controlate cu un comparator, efectya este 2900 pacienti cu schizofrenie, care au prezentat atat
simptome pozitive cat i negative, pina s-a asociat cu ameliorari superioare semnificative
statistic, atat pentru simptomele \rgg’ve, cat si pentru cele pozitive.

Tntr-un studiu comparativ, m tional, dublu-orb, care a inclus 1481 pacienti cu schizofrenie,
tulburare shizoafectiva si rari asociate avand diferite grade de simptome depresive asociate
(valoare bazala a scorulmi 6,6 pe Montgomery-Asberg Depression Rating Scale), o analiza
secundara prospectiva dificarii scorului dispozitiei de la momentul initierii tratamentului pana la

incetarea acestuia a onstrat ca imbunatatirea acestui scor (p = 0,001) este semnificativa statistic in
grupul tratat cu wapiné (-6,0) comparativ cu grupul tratat cu haloperidol (-3,1).

La pacientii sod maniacal sau mixt in cadrul tulburrii bipolare, olanzapina a demonstrat

i %ioaré comparativ cu placebo si comparativ cu valproat semisodic (divalproex) privind
imptomelor maniacale dupa 3 saptamani. Olanzapina a demonstrat si eficacitate
ila cu haloperidolul in ceea ce priveste proportia pacientilor cu remisiune simptomatica a
depresiei la 6 si 12 saptamani. Intr-un studiu de asociere terapeutica la pacienti tratati cu litiu
S roat timp de minim 2 sdptamani, asocierea olanzapinei 10 mg (tratament asociat cu litiu sau
&oroat) a determinat, dupa 6 saptdmani, o reducere mai mare a simptomelor maniacale decat in cazul
Qmonoterapiei cu litiu sau cu valproat.

Tntr-un studiu de prevenire a recurentelor episoadelor maniacale cu durata de 12 luni la pacienti aflati
in remisiune dupa tratament cu olanzapina si care au fost apoi randomizati cu olanzapina sau placebo,
olanzapina a demonstrat superioritate semnificativa statistic comparativ cu placebo din punct de
vedere al parametrului principal, recurenta tulburirii bipolare. Olanzapina a demonstrat de asemenea



avantaj semnificativ statistic comparativ cu placebo Tn ceea ce priveste prevenirea recurentelor
episoadelor maniacale sau depresive.

Tntr-un al doilea studiu cu durata de 12 luni de prevenire a recurentelor episoadelor maniacale la
pacienti aflati in remisie dupa tratament cu olanzapina in asociere cu litiu si care au fost apoi &
randomizati cu olanzapina sau litiu in monoterapie, olanzapina a prezentat statistic non-inferiori

fata de litiu din punct de vedere al parametrului principal, recurenta tulburarii bipolare (olan%
30,0%, litiu 38,3%:; p = 0,055). ’\

Tntr-un studiu de tratament asociat, cu durata de 18 luni, la pacienti cu episoade mania@s u mixte
stabilizati cu olanzapina si un stabilizator de dispozitie (litiu sau valproat), asociereﬁ ga durata
dintre olanzapina si litiu sau valproat nu a fost semnificativ statistic superioard moiteterapiei cu litiu
sau valproat in intarzierea recurentei tulburarii bipolare, definita conform criterii agnostice.

Copii si adolescenti

Datele de eficacitate controlate la adolescenti (cu varsta cuprinsa intre 13 ani) sunt limitate la
studii de scurtd duratd cu olanzapina administrata oral Tn tratamentul séRizafreniei (6 saptamani) si al
maniei asociate tulburarii bipolare | (3 sdptdmani), ce au inclus mai plugim de 200 adolescenti.
Olanzapina administrata oral a fost utilizata intr-un interval de do bil incepand de la 2,5 si
ajungand pana la 20 mg/zi. Tn timpul tratamentului cu olanzapina Inistrata oral, adolescentii au
crescut semnificativ mai mult in greutate fatd de adulti. Ampli%nea modificarilor valorilor
colesterolului total in conditii de repaus alimentar, a colest@@_u LDL, trigliceridelor si prolactinei
(vezi pct. 4.4 si 4.8) a fost mai mare la adolescenti decat ti. Nu exista informatii controlate

referitoare la mentinerea efectului sau la siguranta in adfiiqistrare de lunga durata (vezi pct. 4.4 i 4.8).
Informatia privind siguranta administrarii de lunga durataeste limitata, in primul rand, la date
necontrolate din studiu clinic deschis. 0

5.2 Proprietiti farmacocinetice Q

Olanzapina se absoarbe bine dupa admi e orald, atingdnd concentratia plasmatica maxima dupa
5-8 ore. Absorbtia nu este inﬂuen‘;gt“ ¢‘alimente. Biodisponibilitatea orald absolutd in comparatie cu
administrarea intravenoasa nu a foiw rminata.

*

Absorbtie ‘@r\
1

Distributie
Legarea olanzapinei de prote @v plasmatice a fost de aproximativ 93% in intervalul concentratiilor

cuprinse intre aproximati\@g ml si aproximativ 1000 ng/ml. Olanzapina se leagd predominant de
albumina si de al-glic a acida.

Metabolizare &

Olanzapina se m&olizeazé in ficat, prin conjugare si oxidare. Metabolitul circulant principal este
10-N-glucuroni are nu traverseaza bariera hemato-encefalica. Enzimele citocromului

P450-CYP1 #P450-CYP2D6 contribuie la formarea metabolitilor N-dimetil si 2-hidroximetil care,
in studii | ale, au prezentat activitate farmacologica in vivo semnificativ mai mica decét

olanz iéesponsabilé de efectele farmacologice este in principal olanzapina netransformata.

Eli
ntari sdnatosi, dupa administrare orald, timpul mediu de injumatatire plasmatica prin eliminare
Q lanzapinei a variat in functie de vérsta si sex.

a varstnici (65 ani si peste) sandtosi comparativ cu subiectii mai tineri, timpul mediu de injumatatire
plasmatica prin eliminare a fost mai lung (51,8 ore comparativ cu 33,8 ore), iar clearance-ul a fost mai
mic (17,5 l/ora comparativ cu 18,2 1/ord). Variabilitatea farmacocinetica observata la varstnici se
incadreaza in domeniul de variatie pentru subiectii mai tineri. La 44 pacienti cu schizofrenie cu varsta
> 65 ani, dozele intre 5 si 20 mg/zi nu s-au asociat cu un profil remarcabil al evenimentelor adverse.



La subiectii de sex feminin comparativ cu cei de sex masculin, timpul mediu de injumatatire
plasmatica prin eliminare a fost ceva mai lung (36,7 ore comparativ cu 32,3 ore) si clearance-ul a fost
mai mic (18,9 1/ora comparativ cu 27,3 1/ora). Cu toate acestea, olanzapina (5-20 mg/zi) a demonstrat
un profil de sigurantd comparabil la femei (n = 467) si la barbati (n = 869). &

Insuficienta renald /b

La pacientii cu insuficientd renald (clearance-ul creatininei < 10 ml/min) comparativ cu subl

sandtosi, nu au existat diferente semnificative privind timpul mediu de injumatatire plasm
§1

eliminare (37,7 ore comparativ cu 32,4 ore) sau clearance-ul medicamentului (21,2 l/ora
25,0 l/ora). Intr-un studiu de echilibru al maselor (aport/excretie) s-a evidentiat ca apr
din olanzapina marcata radioactiv s-a regasit in urind, in principal ca metaboliti.

Insuficienta hepatica 0

Un studiu restrans efectuat la 6 pacienti cu disfunctie hepatica semnificativa cliflig*(ciroza clasa Childs
Pugh A (n=5) si B (n=1)) a demonstrat un efect minim asupra farmacoKineticii unei doze de
olanzapina administrata oral (2,5-7,5mg doza unica): subiectii cu di tie hepatica ugoara sau
moderatd au prezentat un clearance sistemic usor accelerat si un e Injumatatire plasmatica
moderat crescut fatd de subiectii fara disfunctie hepatica (n = 3). A mai multi subiecti fumatori
printre pacientii cu ciroza (4/6; 67 %), decat printre cei fara disfur@ patica (0/3; 0 %).

atlv cu
v 57%

Fumatul ¢

La subiectii nefumatori, comparativ cu cei fumatori (bérba‘;ﬁmei), timpul mediu de injumatéatire
plasmatica prin eliminare a fost prelungit (38,6 ore comp, u 30,4 ore) si clearance-ul a fost redus
(18,6 1/ora comparativ cu 27,7 1/ora).

Clearance-ul plasmatic al olanzapinei este mai mic
femei comparativ cu barbati si la nefumatori co
impactului varstei, sexului sau fumatului asupra.c
este mic in comparatie cu variabilitatea intgrindi

ubiectii varstnici comparativ cu cei tineri, la

1v cu fumatori. Cu toate acestea, importanta
rance-ului si timpului de Injumatatire plasmatica
duald generala.

Tntr-un studiu la subiecti caucazieni, ja @ si chinezi, nu au existat diferente ale parametrilor
farmacocinetici intre cele trei popglagé

Copii si adolescenti . ({

Adolescenti (varsta intre 13 §i Mn : Farmacocinetica olanzapinei este similara la adolescenti si
adulti. In studiile clinice, ex a medie la olanzapina a fost cu aproximativ 27% mai mare la
adolescenti. Diferentele d@raﬁce dintre adolescenti i adulti includ o greutate corporala medie mai

mica si faptul ca mai p olescenti erau fumatori. Este posibil ca asemenea factori sa contribuie la
o expunere medie ma@mare observata in randul adolescentilor.

5.3 Date prwice de siguranta

Toxicitate agh upa doza unica)

Semnele ‘&citate orald la rozatoare au fost cele caracteristice pentru neurolepticele cu potenta
mare: 'p@lvita‘ce, comd, tremor, convulsii clonice, salivatie si pierdere in greutate. Dozele letale
medii st de aproximativ 210 mg/kg (soarece) si de 175 mg/kg (sobolan). Cainii au tolerat doze
e de pana la 100 mg/kg fara mortalitate. Semnele clinice au inclus sedare, ataxie, tremor,
ta cardiaca crescuta, respiratie dificila, mioza si anorexie. La maimute, doze orale unice de
dla 100 mg/kg au provocat o stare de prostratie si, la doze mai mari, semiconstienta.




Toxicitate dupa doze repetate

In studii cu durata de pana la 3 luni la soarece si de pani la 1 an la sobolan si caine, efectele
predominante au fost deprimarea SNC, efecte anticolinergice si tulburari hematologice periferice. Ca
efect al deprimarii SNC se dezvolta toleranta. La doze mari, parametrii de crestere au fost scazuti. La
sobolan, efectele reversibile concordante cu cresterea prolactinei au inclus reducerea greutatii ovaﬁgr,
si a uterului si modificari morfologice ale epiteliului vaginal si glandei mamare.

Toxicitate hematologica M W
d\ebendente

La fiecare specie s-au observat efecte asupra parametrilor hematologici, incluzand reduce&
de doza ale numarului leucocitelor circulante la soarece si reduceri nespecifice ale nun@u
0

leucocitelor circulante la sobolan; cu toate acestea, nu s-au evidentiat fenomene de i citate la
nivelul mdduvei hematopoietice. La cétiva ciini tratati cu 8 sau 10 mg/kg si zi (ex totala la
olanzapina [ASC] de 12-15 ori mai mare decat pentru doza de 12 mg/zi la om) s: zvoltat
neutropenie, trombocitopenie sau anemie reversibile. La cainii cu citopenie n Xistat reactii

adverse asupra celulelor progenitoare si proliferante din maduva osoasa.

Toxicitate asupra reproducerii &

Olanzapina nu are efecte teratogene. La sobolani masculi sedarea a a@t performanta functiei de
reproducere. Perioada fertila a fost afectata la doze de 1,1 mg/kg i mai mari decét doza
maxima la om), iar parametrii de reproducere au fost inﬂuen‘;&t‘;i la(iwolanii carora li s-au administrat
3 mg/kg (de 9 ori doza maxima la om). La puii femelelor de sdbglan tratati cu olanzapina s-au
observat intarzieri ale dezvoltarii fetale si reduceri tranzitori activitatii puilor.

Mutagenitate
Olanzapina nu a prezentat potential mutagen sau clastogen in intreaga gama de teste standard, care au
inclus teste de mutatii bacteriene si teste in vitro s@ivo la mamifere.

Carcinogenitate Q
Pe baza rezultatelor studiilor la soarece sigobolar, s-a concluzionat ¢ olanzapina nu este carcinogena.

6. PROPRIETATI FARMA

/,?c9

6.1 Lista excipientilor ,

Nucleul comprimatului b

C

Lactoza monohidrat

Celuloza microcristali
Amidon de porumb
Stearat de magneziu

Stratul de ﬁlw@

Hipromeloza
Hidroxipr uloza
Macr o@o
Diox%tltan (E171).
{ Incompatibilitati
QNu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

2 ani



6.4 Precautii speciale pentru pastrare
Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Blistere de aluminiu/aluminiu in cutii contindnd 28 comprimate filmate per cutie. W@

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Fara cerinte speciale.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor é’
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Olanzapina Apotex 5 mg comprimate filmate

X

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA /b
Fiecare comprimat filmat contine olanzapina 5 mg. {\W
Excipient cu efect cunoscut: Fiecare comprimat filmat contine lactoza 126,34 mg. 0

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1. 0

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimat filmat &

Comprimate filmate biconvexe, rotunde, de culoare alba, inscriptigfiate®Cu ,,APO” pe una din parti si
cu,,OLA” pe ,,5” pe cealalta parte.

4. DATE CLINICE @®
4.1 Indicatii terapeutice
Adulti O

Olanzapina este indicata pentru tratamentul sc eniei.

*

La pacientii care au raspuns initial la ola 4, tratamentul de intretinere cu olanzapina este eficace
in mentinerea ameliorarii clinice.

Olanzapina este indicata in tratam plsoadelor maniacale moderate pana la severe.

Olanzapina este indicata pen en1rea recurentelor la pacientii cu tulburare bipolara, al caror
episod maniacal a rdspuns la entul cu olanzapina (vezi pct. 5.1).

4.2 Doze si mod d nistrare

Adulti
Schizofrenie: DNni‘;ialé recomandatd de olanzapina este de 10 mg/zi.

Episoade maniaeale: Doza initiald este de 15 mg ca doza zilnica unica in monoterapie sau 10 mg pe zi

in terapi@ iatd (vezi pct. 5.1).

Preve % recurentelor in tulburarea bipolara: Doza initiala recomandata este de 10 mg/zi. Pentru
pacieqtila care s-a administrat olanzapina pentru tratamentul episoadelor maniacale, tratamentul de
epire a recaderilor se continua cu aceeasi doza. Tratamentul cu olanzapina trebuie continuat (Cu

djustarea dozelor daca este necesar) daca apare un nou episod maniacal, mixt sau depresiv, cu
medicatie suplimentara, in functie de indicatiile terapeutice, pentru tratamentul simptomelor
odificarilor de dispozitie.

Tn timpul tratamentului schizofreniei, episoadelor maniacale si prevenirii recurentelor din tulburarea
bipolara, doza zilnica poate fi ajustatd in functie de starea clinica individuala, in intervalul 5-20 mg/zi.
O crestere pana la o doza mai mare decat doza initiala recomandata este indicatd numai dupa
reevaluarea clinicad adecvata si nu trebuie realizata, in general, la intervale mai mici de 24 ore.



Olanzapina se poate administra indiferent de orarul meselor, deoarece absorbtia nu este afectatd de
alimente. La intreruperea tratamentului cu olanzapina trebuie luata in considerare reducerea treptata a
dozei.

Grupe speciale de pacienti /b

Varstnici ’\W
1

Nu este indicata folosirea de rutina a unei doze initiale mai mici (5 mg/zi), dar aceasta trebuie luata in
considerare la pacientii cu varsta de 65 ani sau peste, atunci cand factorii clinici o justi isi

ezi si
pct. 4.4). &

Insuficientd renala si/sau hepatica
La acesti pacienti trebuie luata in considerare o doza initiala mai mica (5 mg). z de insuficienta
hepatica moderata (ciroza, clasa Child-Pugh A sau B), doza initiala trebuie sa fi€ de 5 mg si poate fi

crescutd numai cu prudenta. &
Fumatori

Nu este necesar ca doza initiala si intervalul dintre doze sa fie mo de rutina la nefumatori in
comparatie cu fumatorii. Metabolizarea olanzapinei poate fi indus fumat. Se recomanda
monitorizarea clinica si, daca este necesar, poate fi luata in co@erare o crestere a dozei de
olanzapina (vezi pct. 4.5).

Tn cazul n care este prezent mai mult de un singur fac@ ar putea determina metabolizarea mai
lenta a medicamentului (sex feminin, varsta inaintatd, néfiumator), trebuie luata in considerare
posibilitatea unei doze initiale mai mici. 0

Atunci cand este indicata, cresterea dozelor 1a@h’ pacienti trebuie facuta cu prudenta.

(Vezi si pct. 4.5 si pct. 5.2). ®\

Copii si adolescenti N Q

Nu se recomanda utilizarea olanza 1& a copii si adolescenti sub 18 ani din cauza lipsei informatiilor
referitoare la siguranta si eficagitate. In studiile clinice de scurta durata la pacienti adolescenti s-a
raportat o magnitudine mai rfig Q\cresterii in greutate, a alterarilor lipidelor si prolactinei fata de
studiile la pacienti adulti (V. 4.4,48,5.1515.2).

4.3 Contraindicatiji

Hipersensibilitate Iaﬁlta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Pacientii cu risc Cunoscut de glaucom cu unghi inchis.

4.4 Ate@Qi si precautii speciale pentru utilizare

Inti mentului antipsihotic, ameliorarea starii clinice a pacientului poate sa necesite cateva
zile p cateva saptamani. Pe durata acestei perioade, pacientii trebuie monitorizati atent.
P asociatd dementei si/sau alte tulburari de comportament

omportament din cauza cresterii mortalitatii si a riscului de accident cerebrovascular. In studii clinice

ontrolate cu placebo (cu o durata de 6-12 saptamani) la pacienti varstnici (varsta medie 78 ani) cu
psihoze si/sau tulburari de comportament asociate dementei, s-a inregistrat o crestere de 2 ori a
incidentei deceselor la pacientii tratati cu olanzapina comparativ cu cei la care s-a administrat placebo
(3,5%, respectiv 1,5%). Incidenta crescuta a deceselor nu a fost asociatd cu doza de olanzapina
administrata (doza medie zilnica 4,4 mg) sau cu durata tratamentului. Factorii de risc care pot
predispune aceasta grupa de pacienti la cresterea mortalitatii includ varsta > 65 ani, disfagia, sedarea,

Q nzapina nu este recomandata la pacienti cu psihoze asociate dementei si/sau tulburari de
C



malnutritia si deshidratarea, afectiunile pulmonare (de exemplu pneumonia de aspiratie sau cu alta
etiologie) sau utilizarea concomitenta a benzodiazepinelor. Cu toate acestea, independent de factorii de
risc enumerati, incidenta deceselor a fost mai mare 1n randul pacientilor tratati cu olanzapina
comparativ cu cei la care s-a administrat placebo.

In aceleasi studii s-au raportat evenimente adverse cerebrovasculare (EACV, de exemplu ac0|d
vascular cerebral, accident ischemic tranzitor) inclusiv decese. S-a inregistrat o crestere de 3

EACYV la pacientii tratati cu olanzapind comparativ cu cei la care s-a administrat placebo °
respectiv 0,4%). Toti pacientii tratati cu olanzapina sau la care s-a administrat placebo si

prezentat evenimente adverse cerebrovasculare aveau factori de risc pre-existenti. Var ani si
dementa de tip vascular/mixta au fost identificati ca factori de risc asociati tratame olanzapma
pentru aparitia EACV. In aceste studii clinice nu s-a stabilit eficacitatea olanzapl%

Boala Parkinson

Nu se recomanda utilizarea olanzapinei in tratamentul psihozei asociate cu agonistii dopaminergici la
pacientii cu boala Parkinson. In studiile clinice, s-a raportat foarte frecvex@nai frecvent decat cu
placebo agravarea simptomatologiei parkinsoniene si a halucinatiilor i 51 4.8 Reactii adverse), iar
olanzapina nu a fost mai eficace decat placebo Tn tratamentul simpto r psihotice. Tn aceste studii
clinice, initial a fost necesar ca pacientii sa fie stabili la cea mai m@ 4 eficace de medicatie
antiparkinsoniana (agonist dopaminergic) si sd ramana cu aceleasi icatii si doze de
antiparkinsoniene pe intreaga duratd a studiului. S-a initiat adifpistrarea de olanzapina cu o doza de
2,5 mg/zi care a fost crescuta treptat pana la maxim 15 mg/ unctie de aprecierea investigatorului.

Sindrom Neuroleptic Malign (SNM) $

SNM este o afectiune care pune viata in pericol, asociatdzveu medicatia antipsihotica. Cazuri rare
raportate ca SNM au fost, de asemenea, asociate @amentul cu olanzapina. Manifestérile clinice
ale SNM sunt hiperpirexie, rigiditate musculara rea starii mintale si semne de instabilitate
vegetativa (puls neregulat sau oscilatii tension@hicardie, diaforeza si aritmii cardiace). Alte semne
pot include cresterea creatin fosfokinazei,apioglobinurie (rabdomioliza) si insuficienta renala acuta.
Dacé bolnavul dezvolta semne si simpto ¢ indicd SNM sau prezintd febra mare inexplicabila fara
alte manifestiri clinice ale SNM, toate n@amentele antipsihotice, inclusiv olanzapina, trebuie
ntrerupte.
N\

Hiperglicemie si diabet zaharaz

Rar s-au raportat hiperglicenti Mau aparitia sau agravarea diabetului zaharat preexistent, asociate
mai putin frecvent cu cetoacioZi sau coma, inclusiv unele cazuri letale (vezi pet. 4.8). Tn unele cazuri,
S-a raportat cresterea 1n1§1@greuta‘;n corporale care poate fi un factor predispozant.

Se recomanda o monitoei clinica adecvata, In concordanta cu ghidurile privind utilizarea
medicamentelor anti@ce, de exemplu determinarea glicemiei la initierea tratamentului, la 12
saptamani dupd incep®ga tratamentului si apoi anual. Pacientii tratati cu orice medicamente
antipsihotice, 1nc iv Olanzapina Apotex, trebuie monitorizati pentru aparitia semnelor si

simptomelor e gllcemle (ca de exemplu polidipsie, poliurie, polifagie si stare de sldbiciune), iar
la pacientii ci si la pacientii cu factori de risc pentru aparitia diabetului zaharat se recomanda
momtorlz inicd adecvatd pentru detectarea deteriorarii controlului glicemic. Greutatea corporald

trebui rizatd regulat de exemplu la initierea tratamentului, la 4, 8 si 12 sdptamani dupa
1ncepl@ amentului si apoi trimestrial.

i ale profilului lipidic
Q tudiile clinice controlate placebo s-au observat alterari nedorite ale profilului lipidic in randul
p

acientilor tratafi cu olanzapina (vezi pct. 4.8). Alterarile profilului lipidic trebuie abordate dupa cum

ste indicat din punct de vedere clinic, 1n special la pacientii cu dislipidemii precum si la pacientii cu
factori de risc pentru aparitia tulburarilor lipidice. Pacientii tratati cu orice medicamente antipsihotice,
inclusiv Olanzapind Apotex, trebuie monitorizati periodic pentru evaluarea concentratiei plasmatice a
lipidelor in concordanta cu ghidurile privind utilizarea medicamentelor antipsihotice, de exemplu la
initierea tratamentului, la 12 saptdmani dupa inceperea tratamentului si apoi la fiecare 5 ani.



Activitate anticolinergica

Cu toate ca olanzapina a demonstrat activitate anticolinergica in vitro, experienta din studiile clinice a
evidentiat o frecventd micd a evenimentelor legate de aceasta actiune. Cu toate acestea, deoarece
experienta clinica cu olanzapina la pacientii cu boli asociate este limitata, se recomanda prudenta 1
prescrierea medicamentului la pacientii cu hipertrofie de prostat, ileus paralitic si afectiuni inrud

(%

Functia hepatica %
S-au constatat frecvent cresteri tranzitorii, asimptomatice ale valorilor serice ale aminotrangferag€lor
hepatice alanin transferaza (ALAT) si aspartat transferaza (ASAT), in special ih perioadasge iriceput a
tratamentului. Este necesara prudenta si trebuie instituitd monitorizarea la pacientii cu @ 1 ale
ALAT si/sau ASAT crescute, la pacientii cu semne si simptome de insuficientd hepaficd™a pacientii
cu afectiuni preexistente care se asociaza cu o rezerva functionala hepatica limitata‘si [&pacientii
tratati cu medicamente cu potential hepatotoxic. in cazurile in care s-a diagnostj epatita
(incluzand forme prin afectare hepatocelulara, prin colestaza sau prin mecanis ixt), tratamentul cu
olanzapina trebuie intrerupt. @

Neutropenie

Este necesara prudenta la pacientii cu valori scazute ale numarului d ocite si/sau de neutrofile,
indiferent de cauza, la pacientii tratati cu medicamente cunoscute rmind neutropenie, la
pacientii cu antecedente de toxicitate/deprimare medulara determi de medicamente, la pacientii cu

. g y . . I . . .
deprimare medulara provocata de boli concomitente, radloterap%sau chimioterapie si la pacientii cu
hipereozinofilie sau cu boli mieloproliferative. In cazul in nzapina s-a administrat concomitent
cu valproat s-a raportat frecvent neutropenie (vezi pct. 4.

Intreruperea tratamentului
In cazul Tn care administrarea olanzapinei se Tntre%brusc, s-au raportat rar (> 0,01% si < 0,1%)
simptome acute cum ar fi transpiratii, insomnie!if T, anxietate, greata sau varsaturi. Atunci cand se

intrerupe olanzapina, se va lua in considerare r¢duderea treptata a dozei.

Tn studiile clinice, la pacientii tratati cu pind comparativ cu cei la care s-a administrat placebo
prelungirea semnificativa clinic a i.nt ui QTc (corectia tip Fridericia a intervalului QT [QTcF]

> 500 milisecunde [msec] in orice nt post-evaluare initiala la pacientii cu valori initiale ale
QTcF< 500 msec) a fost mai putif frecventa (0,1% pana la 1%), fara diferente semnificative asupra
evenimentelor cardiace asoc .\Qu toate acestea, este necesara prudentd cand olanzapina se prescrie
n asociere cu medicamente cute ca prelungind intervalul QTc, in special la pacientii varstnici, la
pacientii cu sindrom QT ;@ngit congenital, cu insuficienta cardiaca congestiva, hipertrofie cardiaca,
hipokaliemie sau hipo iemie.

Intervalul QT @
1

Tromboembolism

Asocierea temporali dintre tratamentul cu olanzapini si tromboembolismul venos s-a raportat mai
putin frecvent (>9,1% si < 1%). Nu s-a stabilit o relatie cauzala intre aparitia tromboembolismului
venos si tra 1 cu olanzapina. Cu toate acestea, deoarece pacientii cu schizofrenie prezinta
adesea fa risc pentru tromboembolism venos, toti factorii de risc de TEV, ca de exemplu
1imobi 'zﬁ&acien‘;ilor, trebuie identificati si trebuie luate masurile preventive necesare.

Acti a generald asupra SNC
'N‘)Jza efectelor primare ale olanzapinei asupra sistemului nervos central (SNC), este necesara
denta atunci cand aceasta se administreaza in asociere cu alte medicamente cu actiune centrala si cu
alcoolul etilic. Deoarece prezinta antagonism dopaminergic in vitro, Olanzapina poate sa actioneze
ntagonist fatd de efectele agonistilor dopaminergici directi si indirecti.

Convulsii
Olanzapina trebuie utilizata cu prudenta la pacientii cu antecedente convulsive sau la cei expusi unor
factori care pot sa scada pragul convulsivant. La pacientii tratati cu olanzapina s-a raportat mai pugin



frecvent aparitia convulsiilor. Tn majoritatea acestor cazuri s-au raportat antecedente convulsive sau
factori de risc pentru convulsii.

Diskinezie tardiva

Tn studiile comparative cu duratd de un an sau mai putin, olanzapina s-a asociat cu o frecventd mz&l
mica, semnificativa statistic, a diskineziei iatrogene. Cu toate acestea, riscul de diskinezie tardi

creste odata cu expunerea pe termen lung si, In consecintd, daca la un pacient tratat cu olanzm ar
semne sau simptome de diskinezie tardiva, trebuie luati in considerare reducerea dozei sa

intreruperea medicamentului. Simptomele se pot accentua in timp sau apar chiar dupa in \p
tratamentului.

rca

Hipotensiune arteriala posturalad 3&
In studiile clinice cu olanzapina la pacientii varstnici s-a observat rareori hipotens arteriala
posturala. Se recomanda determinarea periodica a tensiunii arteriale la pacient(\bvﬁrsta peste 65 ani.

Moarte subita de etiologie cardiaca

Tn rapoarte de dupa punerea pe piati cu olanzapini, evenimentul moartégsubita de etiologie cardiaci a
fost raportat la pacientii cu olanzapina. Intr-un studiu observational ip cohortd, retrospectiv, riscul
estimat de moarte subitd de etiologie cardiacd la pacientii tratati c apind a fost aproximativ
dublu fata de cel al pacientilor care nu utilizau antipsihotice. In ac udiu, riscul asociat olanzapinei
a fost comparabil cu riscul asociat altor antipsihotice atipice caiqiu fost incluse intr-o analiza globala.

Copii si adolescenti

Olanzapina nu este indicata pentru a fi utilizata in trat@ copiilor si adolescentilor. Studii
efectuate la pacienti in varsta de 13-17 ani au evidentiat@iverse reactii adverse, incluzand crestere in
greutate, modificari ale parametrilor metabolici sic@eri ale nivelurilor prolactinei (vezi pct. 4.8 si

5.1).
<

Lactoza

Comprimatele filmate de Olanzapina Ap Xon‘;in lactoza. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de
intoleranta la galactoza, deficientd de lactdza’(Lapp) sau sindrom de malabsorbtie la glucoza-galactoza
nu trebuie sa utilizeze acest medicamgnt:

N

4.5 Interactiuni cu alte me@ente si alte forme de interactiune

N

Au fost efectuate studii priVierac‘;iunile numai la adulti.

Interactiuni potentiale cteazd olanzapina
Deoarece olanzapine@etabolizaté de catre CYP1A2, substantele care pot induce sau inhiba

specific aceastd izoenzyna pot afecta farmacocinetica olanzapinei.

Inductia CYP L%

Metabolizar zapinei poate fi indusa de fumat si de carbamazepind, ceea ce poate reduce
concentra "%anzapinei. S-a observat numai cresterea usoara pana la moderata a clearance-ului
olanz éonsecintele clinice sunt, probabil, limitate, dar se recomanda monitorizarea clinica si,
daca @ecesar, se poate lua in considerare cresterea dozei de olanzapina (vezi pct. 4.2).

aCYP1A2
evidentiat ca fluvoxamina, un inhibitor specific al CYP1A2, inhiba semnificativ metabolizarea
Q‘)lanzapinei. Cresterea medie a Cmax @ olanzapinei dupa fluvoxamina a fost de 54% la femeile
efumatoare si de 77% la barbatii fumatori. Cresterea medie a ASC a olanzapinei, a fost de 52%,
respectiv 108%. La pacientii care folosesc fluvoxamina sau orice alti inhibitori ai CYP1A2, cum ar fi
ciprofloxacina, trebuie luata in considerare o doza initiala mai mica de olanzapina. Trebuie avuta in
vedere sciderea dozei de olanzapind daca se instituie un tratament cu un inhibitor de CYP1A2.




Carbunele activat reduce biodisponibilitatea dupa administrarea orald a olanzapinei cu 50 pana la 60%
si trebuie administrat cu cel putin 2 ore inainte sau dupa olanzapina.

S-a constatat ca fluoxetina (un inhibitor al CYP2D6), dozele unice de antiacide (aluminiu, magneziy)
sau cimetidina nu afecteaza semnificativ farmacocinetica olanzapinei.

Potentialul ca olanzapina si afecteze alte medicamente ,b
Olanzapina poate antagoniza efectele agonistilor directi sau indirecti ai dopaminei. ’\

Olanzapina nu inhiba in vitro principalele izoenzime CYP450 (de exemplu, 1A2, 2D6Q C19,
3A4). Astfel, nu se asteapta o interactiune speciala, fapt verificat prin studiile in vi\&( re nu s-a
constatat inhibarea metabolizarii urmatoarelor substante active: antidepresive tricichige(reprezentand
in special calea CYP2D6), warfarina (CYP2C9), teofilind (CYP1A2) sau diaze ﬁYP3A4 si
2C19).

Olanzapina nu a prezentat interactiuni atunci cand a fost asociata cu litiu @iperiden.

Monitorizarea terapeutica a concentratiilor plasmatice ale valproatul a indicat necesitatea unei
ajustari a dozei de valproat dupa introducerea concomitenta a ola .

.. o L 4
Activitatea generala a SNC
Este necesara prudenta la pacientii care consuma bauturi al@ce sau sunt in tratament cu
medicamente care pot determina deprimarea sistemulu‘i@ entral.

Utilizarea concomitenta a olanzapinei cu medicamente @ntiparkinsoniene la pacienti boala Parkinson si
dementa nu este recomandata (vezi pct. 4.4).

Intervalul QTc 0

Este necesara prudenta daca olanzapina se administreaza concomitent cu medicamente cunoscute ca
determina prelungirea intervalului QTc (VQQCL 4.4).

4.6 Fertilitatea, sarcina si aléptar@

Sarcina ‘\Q

Nu exista studii adecvate si bige @olate la femeile gravide. Pacientelor trebuie sa li se recomande
sd-si anunte medicul dacd deW Mvide sau intentioneaza si devina gravide in timpul tratamentului cu
olanzapina. Cu toate acestea, @ arece experienta la om este limitata, olanzapina nu trebuie folosita in
timpul sarcinii decat daca 1ciul potential justifica riscul potential pentru fat.

Copii nou-nascutii e@ medicamente antipsihotice (inclusiv olanzapina) in timpul celui de-al
treilea trimestru de safeina au risc de reactii adverse, incluzand simptome extrapiramidale si/sau de
intrerupere, care pet varia dupa nastere din punct de vedere al severitatii si duratei. S-au raportat
agitatie, hipertonte, hipotonie, tremor, somnolentd, insuficientd respiratorie sau tulburari de alimentare.
Prin urmare@ ascutii trebuie monitorizati cu atentie.

1u la femei sandtoase care aldptau, olanzapina s-a excretat in lapte. Expunerea medie a
(mg/kg) la concentratia de echilibru a fost estimata la 1,8% din doza de olanzapina de la
mg/kg).

ientelor trebuie sa li se recomande sa nu alapteze 1n timpul tratamentului cu olanzapina.

ertilitatea
Nu sunt cunoscute efecte asupra fertilitatii (vezi pct. 5.3 pentru date preclinice).

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje



Nu s-au efectuat studii privind efectele asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
Deoarece olanzapina poate produce somnolentd si ameteli, pacientii trebuie avertizati in legatura cu
operarea utilajelor, inclusiv a vehiculelor.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta . ,b
Adulti
»

Reactiile adverse raportate cel mai frecvent (observate la > 1% dintre pacienti) in studii c&
asociate cu utilizarea olanzapinei au fost somnolenta, cresterea in greutate, eozinoﬁlia,@t rea
valorilor prolactinei, colesterolului, glucozei si trigliceridelor (vezi pct. 4.4), glucotg esterea
apetitului alimentar, ametelile, acatizia, parkinsonismul, leucopenia, neutropenia (Vegi pct. 4.4),
diskinezia, hipotensiunea arteriald ortostatica, efectele anticolinergice, cresterilg tfanZitorii
asimptomatice ale valorilor serice ale aminotransferazelor hepatice (vezi pct. lberuptia cutanata
tranzitorie, astenia, fatigabilitatea, febra, artralgia, fosfataza alcalina crescuta, gamma glutamil
transferaza crescuta, acidul uric crescut, creatin fosfokinaza crescuta si e e.

Lista reactiilor adverse prezentatd sub forma de tabel %

Urmatorul tabel prezinta reactiile adverse si investigatiile de labor, servate 1n timpul studiilor
clinice precum si in urma raportirilor spontane. in cadrul fiecirei @e de frecventa, reactiile adverse
sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii. Frecvenwenimentelor listate este definita
dupa cum urmeaza: Foarte frecvente (> 1/10), frecvente (> ﬂg si < 1/10), mai putin frecvente

(> 1/1000 si < 1/100), rare (> 1/10000 si < 1/1000), foart < 1/10000), cu frecventd necunoscuta
(care nu poate fi estimata din datele disponibile). &

Foarte frecvente

Frecvente

Mai pu%
frec

Rare

Cu frecventa
necunoscuta

Tulburiri hematologice si limfatice

&

Eozinofilie
Leucopenie™®
Neutropenie®

O

Trombocitopenie*
1

Tulburiri ale sistemului imunitar

Ll

O

Hipersensibilitate
11

Tulburari metabolice si de

ritie

Crestere in
greutate!

N

Valorj te

ale

c olului®®
alori crescute

aléglucozei?

Aparitia sau
exacerbarea
diabetului zaharat
asociat ocazional
cu cetoacidoza

Hipotermie®?

NValori crescute sau coma,
0 ale inclusiv unele
% trigliceridelor®® cazuri letale (vezi
0 Glucozurie pct. 4.4)%
b Apetit alimentar
crescut
Tl@‘gﬁ ale sistemului nervos
Qﬁfolengé Ameteli Convulsii in Sindrom
Acatizie® majoritatea neuroleptic
Parkinsonism® cazurilorin care | malign (vezi
Diskinezie® s-a raportat un pct. 4.4)*?Simpto

risc de convulsii
sau de factori de
risc pentru

aparitia

matologie data de
intreruperea

tratamentului’*?




Foarte frecvente | Frecvente

Mai putin
frecvente

Rare

Cu frecventa
necunoscuta

convulsiilor*

Distonie
(incluzand
miscari
oculogire)™
Diskinezie
tardivall

Amnezie®

Disartrie
Balbism!!
Sindromul
picioarelor
nelinistite!!

Tulburari cardiace

<
Xo
&

Bradicardie
Prelungirea
intervalului
(vezi pct. 4.4)

icardie/fibrilat
ventriculara,
moarte subita
(vezi pct. 4.4)"

Tulburari vasculare

Hipotensiune
arteriala
ortostatica®®

Trom Qlism
(incl%
e%)(l)is

nar $1

boza venoasa

. (\rofunda) (vezi
N pet. 4.4)

y <
Tulburiri respiratorii, toracicelsi mediastinale
| S\ | Epistaxis® |
Tulburiri gastro-intestinal
)y Distensie Pancreatita'!
abdominal®
Hipersecretie
salivara'
\\constipa‘;ie si
N Xxerostomie
Tulburﬁri@q biliare
7 | Cresteri Hepatita
tranzitorii, (incluzand forme

O
Q‘Ob

asimptomatice ale
valorilor serice
ale
aminotransferazel
or hepatice
(ALAT, ASAT),
n special la
initierea
tratamentului
(vezi pct. 4.4)

prin afectare
hepatocelulara,
prin colestaza sau
prin mecanism
mixt)*




Foarte frecvente | Frecvente Mai putin Rare Cu frecventa

frecvente necunoscuta
Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat
Eruptie cutanata | Reactii de Reactie la
tranzitorie fotosensibilitate medicament &'

Alopecie insotita de /b
eozinoﬁlig%

. &

simpto

sistem@ '

(DRESS)
Tulburiri musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv Q’
| Artralgie® | | Rabdomioliza'!
Tulburari renale si ale cailor urinare
Incontinenta 'Tr
urinard, retentie
Urinard @
Initierea ezitanta &
a mictiunii'! O)
Conditii in legéituri cu sarcina, perioada puerperala si perina@'
S Sindrom de
\ ntrerupere la
1 b nou-nascut (vezi
AN\ pct. 4.6)
Tulburari ale aparatului genital si sinului (\
Disfunctii erectile | Amenoree.  * | Priapism*?
la barbati Mﬁrirea@lum
Scaderea a sani
libidoului la Galactegee la
barbati si femei %
@e omastie/ma
ainvolum a
R anilor la barbati
Tulburiri generale si la nivelul {c}lui de administrare
Astenie [ *
O

Fatigabi@
Ede
F eb:@

Investigatii diagnosti

Concentratii esterea Cresterea
plasmatice \ valorilor valorilor
crescute ale Nfosfatazei bilirubinei totale
prolactinei® 0 alcaline®

% Cresterea

0 valorilor creatin
fosfokinazei'!
Cresterea Gamma

@ glutamiltransferaz

ellO
Cresterea acidului
uric®

! Cresterea semnificativi in greutate a fost observati indiferent de valorile initiale ale Indicilor de masi
corporald (IMC). In urma tratamentului pe termen scurt (durata mediana 47 zile), cresterea in greutate
> 7% fatd de masa corporala initiala a fost foarte frecventa (22,2%), cresterea in greutate > 15% a fost
frecventa (4,2%) iar cresterea In greutate > 25% a fost mai putin frecventa (0,8%). La pacientii cu




expunere indelungata (cel putin 48 saptamani), cresterile in greutate > 7%, > 15% si > 25% fata de
masa corporala initiald au fost foarte frecvente (64,4%, 31,7% si respectiv 12,3%).

2 Cresterile medii ale concentratiilor plasmatice lipidelor in conditii de repaus alimentar (colesterol
total, colesterol LDL si trigliceride) au fost mai mari la pacientii ce nu au prezentat modificari ini&
ale lipidelor.

3 Observata pentru valori initiale normale in conditii de repaus alimentar (< 5,17 mmol/l) ¢z %tins
valori crescute (> 6,2 mmol/l). Modificarile valorilor initiale ale colesterolului de la Valo@hé

(> 5,17 mmol/l - < 6,2 mmol/1) in conditii de repaus alimentar la valori crescute (> 6,2@0 1) au fost
frecvente.

*Observati pentru valori initiale normale ale glicemiei in conditii de repaus aliae (< 5,56 mmol/l)

care au atins valori crescute (= 7 mmol/l). Modificarile glicemiei initiale de la 1 la limita

(> 5,56 - > 7 mmol/l) in conditii de repaus alimentar la valori crescute (= 7. mmol/l) au fost foarte
frecvente.

® Observati pentru valori initiale normale in conditii de repaus alime < 1,69 mmol/l) care au atins

valori crescute (> 2,26 mmol/l). Modificarile valorilor initiale ale w ridelor de la valori limita
(> 1,69 mmol/l - < 2,26 mmol/l) in conditii de repaus aliment‘ar la ri crescute (> 2,26 mmol/l) au
fost foarte frecvente. \

%In studii clinice, incidenta parkinsonismului si distoniei @;n‘;ii tratati cu olanzapina a fost mai
mare numeric, dar nu a fost semnificativ statistic diferi a de placebo. Pacientii tratati cu
olanzapina au prezentat o incidentd mai mica a parkinsohismului, acatiziei si distoniei comparativ cu
pacientii tratati cu doze progresive de haloperidol. [lnabsenta unor informatii detaliate privind
antecedente individuale preexistente de tulburérj rii extrapiramidale acute si tardive, in prezent nu
se poate concluziona ca olanzapina produce in diskinezie tardiva si/sau alte sindroame

extrapiramidale tardive. \

’ Simptome acute precum transpiratii, in@ie, tremor, anxietate, greatd si varsaturi au fost raportate
atunci cand olanzapina a fost Tntregu(@msc.

81n studii clinice cu durata de pa 2 sdptamani, concentratiile plasmatice ale prolactinei au depasit
limita superioara a valorilor
aveau valori initiale normale %
general usoare si au réma@ dublul valorii maxime a intervalului de valori normale.

°Eveniment advers i@at n studiile clinice in Baza de Date Integrata de Olanzapina.

0 Conform evalwvalorilor masurate 1n studiile clinice din Baza de Date Integrata de Olanzapina.

1 Evenime s identificat Tntr-o raportare spontani, de dupa punerea pe piatd, cu frecventa
determi ilizdnd Baza de Date Integratd de Olanzapina.

L2y nt advers identificat intr-o raportare spontana, de dupa punerea pe piata, cu frecventa
la limita superioard a intervalului de Incredere de 95% utilizand Baza de Date Integrata de
apina.

%Xpunere indelungata (cel putin 48 sdptdmani)

roportia pacientilor care au inregistrat modificari nedorite, semnificative clinic ale cresterii in
greutate, glicemiei, raportului colesterol total/LDL/HDL sau trigliceridelor, a crescut de-a lungul
timpului. La pacientii adulti care au incheiat o perioada de tratament de 9-12 luni, rata de crestere a
valorilor medii ale glicemiei s-a incetinit dupa aproximativ 4-6 luni.

Informatii suplimentare referitoare la grupe speciale de pacienti




Tn studiile clinice la pacienti vrstnici cu dementa, tratamentul cu olanzapina comparativ cu placebo
S-a asociat cu o incidenta crescutd a deceselor si a evenimentelor adverse cerebrovasculare (vezi si
pct. 4.4).

Reactiile adverse foarte frecvente asociate cu utilizarea olanzapinei la acest grup de pacienti au fost
tulburarile de mers si caderile. Frecvent s-au observat pneumonie, cresterea temperaturii corpului,
letargie, eritem, halucinatii vizuale si incontinen{a urinara.

Tn studiile clinice la pacientii cu psihoza indusa medicamentos (agonist dopaminergic) asog '%
boala Parkinson, s-au raportat foarte frecvent si mai frecvent decit dupa administrarea de@bo
agravarea simptomatologiei parkinsoniene si a halucinatiilor. 0
Tntr-un studiu clinic la pacienti cu manie bipolara, terapia asociati cu valproat si @ﬂiné aduslao
incidenta de 4,1% a neutropeniei; un factor potential care a contribuit la aceasta,g oncentratia
plasmatica crescutd a valproatului. Olanzapina administratd cu litiu sau valproaffajdus la cresterea
frecventei (> 10%) tremorului, Xerostomiei, cresterii apetitului alimentar si cresterii in greutate. De
asemenea, s-au raportat frecvent (1% pana la 10%) tulburari de vorbire. i@pul tratamentului cu
olanzapina in asociere cu litiu sau divalproex, in faza tratamentului ac a la 6 saptdmani) la
17,4% dintre pacienti s-a produs o crestere de > 7% a greutatii corpo ata de valoarea initiala.
Tratamentul indelungat cu olanzapina (pana la 12 luni) pentru prey€nirea recurentelor la pacientii cu
tulburare bipolara s-a asociat la 39,9% dintre pacienti cu o crestercde’> 7% a greutatii corporale fata
de momentul initierii tratamentului. \

Copii si adolescenti @

Olanzapina nu este indicata pentru tratamentul copiilogfiagdolescentilor cu varsta sub 18 ani.
Chiar daca nu s-au efectuat studii clinice menite sd compare adolescentii cu adultii, informatiile din
studiile clinice la adolescenti au fost comparate c@ la populatia adulta.

Urmatorul tabel sumarizeaza reactiile adverse @late cu o frecventd mai mare la pacientii
adolescenti (varsta 13-17 ani) fata de cei ad{;; sau reactii adverse identificate doar in cadrul studiilor
la pacienti adolescenti. Cresterea in greu mnificativa din punct de vedere clinic (> 7%) pare sa
apara mai frecvent in randul adolescenti ta de adultii ce au avut expuneri comparabile. Amploarea
cresterii in greutate si proportia pagief{ildr adolescenti care au avut cresteri in greutate semnificative
clinic au fost mai mari in cazul ex i indelungate (cel putin 24 saptdmani) decat in cazul
expunerilor de scurtd durata. o { ;

In cadrul fiecarei grupe de fr@té, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a
gravitatii.

Frecventa evenimentel te este definitd dupa cum urmeaza: foarte frecvente (> 1/10), frecvente
(= 1/100 si < 1/10).

Tulburari met ice si de nutritie
Foarte frecvente: ®restere in greutate' | crestere a concentratiei trigliceridelor™, apetit alimentar

crescut.

Frecvente! ri crescute ale colesterolului®.

Tulb iale sistemului nervos

Foar vente: Sedare (incluzand hipersomnie, letargie, sedare, somnolentd).

Ttgari gastro-intestinale
nte: Xerostomie.

burari hepatobiliare
oarte frecvente: Cresteri ale valorilor serice ale aminotransferazelor hepatice (ALAT/ASAT, vezi
pct. 4.4).

Investigatii diagnostice
Foarte frecvente: Scadere a bilirubinei totale, crestere a GGT, valori plasmatice crescute ale
prolactinei'®,




¥Tn urma tratamentului pe termen scurt (durata mediana 22 zile), cresterea in greutate > 7% fata de
masa corporald initiald a fost foarte frecventa (40,6%), cresterea > 15% fata de masa corporala initiala
a fost frecventa (7,1%), iar cresterea > 25% a fost frecventa (2,5%). In cazul expunerii indelungate (cel
putin 24 saptamani), 89,4% dintre pacienti au castigat In greutate > 7%, 55,3% au castigat > 15% si
29,1% au castigat in greutate > 25% fata de masa corporala initiala. &,

4 Observati pentru valori initiale normale in conditii de repaus alimentar (< 1,016 mmol/l) C%g@
atins valori crescute (> 1,467 mmol/l) si modificarile valorilor initiale ale trigliceridelor de ¥, vatori
limita (> 1,016 mmol/l - < 1,467 mmol/l) in conditii de repaus alimentar la valori crescut

(> 1,467 mmol/Il) au fost foarte frecvente. 0

5 Observati frecvent pentru valori initiale normale in conditii de repaus alimentar &9 mmol/l)
care au atins valori crescute (> 5,17 mmol/l). Modificéarile valorilor initiale ale rolului de la
valori limita (> 4,39 mmol/l - < 5,17 mmol/l) in conditii de repaus alimentar | ri crescute

(> 5,17 mmol/l) au fost foarte frecvente.

18 Concentratii plasmatice crescute ale prolactinei au fost raportate la %; E’ﬁintre pacientii
adolescenti.

Raportarea reactiilor adverse suspectate @
Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea mea'&@lentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc icamentului. Profesionistii din

domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie a; suspectata prin intermediul sistemului

national de raportare, agsa cum este mentionat in Anex

4.9 Supradozaj 0

Semne si simptome g
Simptomele de supradozaj foarte frecvente(incidenta > 10%) includ tahicardie, agitatie/agresivitate,
dizartrie, diferite simptome extrapiramid ipierderea constientei, de la sedare pana la coma.

Alte manifestari semnificative de supfaddeaj sunt delir, convulsii, comd, sindrom neuroleptic malign
posibil, deprimare respiratorie, aspi raheobronsicd, hipertensiune sau hipotensiune arteriala,

aritmii cardiace (< 2% din cazuri&dj supradozaj) si stop cardiorespirator. S-au raportat cazuri letale
Th urma unui supradozaj acu%\mai 450 mg, dar s-a raportat si supravietuirea dupa un supradozaj

acut de aproximativ 2 g de o ind administrata oral.

Tratamentul @

Nu existd un antidot @c pentru olanzapind. Nu se recomanda provocarea de varsaturi. Pot fi
indicate masurile stantlgrd pentru tratamentul supradozajului (de exemplu, spalaturi gastrice,
administrarea de@@rbune activat). S-a demonstrat ca administrarea concomitenta a carbunelui activat
reduce biodisponibilitatea orald a olanzapinei cu 50-60%.

incluzg mentul hipotensiunii arteriale i a colapsului circulator si sustinerea functiei respiratorii.
iliza adrenalina, dopamina sau alte simpatomimetice beta-agoniste, deoarece stimularea beta

ava hipotensiunea arteriald. Este necesard monitorizare cardiovasculara, pentru evidentierea

oL posibile aritmii. Supravegherea si monitorizarea medicala stricta trebuie continuate pana cand
ientul este recuperat din punct de vedere clinic.

Trebuie%&@ tratament simptomatic i monitorizarea functiilor vitale in functie de starea clinica,
antd,tr

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Grupa farmacoterapeutica: antipsihotice, diazepine, oxazepine, thiazepine si oxepine, codul ATC:
NO5AHO03.

Efecte farmacodinamice &,
Olanzapina este un antipsihotic, antimaniacal si stabilizator de dispozitie cu profil farmacologic@
care include mai multe sisteme de receptori. /\/

L 4

In studiile preclinice, olanzapina a demonstrat afinitate fata de unii receptori (K; < 100 nh&%tru
serotonind 5 HT2ac; 5 HT3, 5 HTe; pentru dopamini D1, D2, D3, D4, Ds; pentru receml
colinergici muscarinici M1-Ms; pentru receptorii a; adrenergici; pentru receptorii higtarmifiergici Hi.
Studiile cu privire la comportamentu animalelor efectuate cu olanzapina au eviden aceasta
prezinta antagonism 5 HT serotoninergic, dopaminergic si colinergic, in concor ng profilul legarii
de receptori. Pe modele in vitro olanzapina a demonstrat o afinitate mai mare @J receptorii
serotoninergici 5 HT, decét pentru cei dopaminergici D> si, pe modele in vivo, 0 activitate mai mare
pentru receptorii 5 HT > decét pentru cei D». Studiile electrofiziologice au onstrat ca olanzapina

reduce selectiv descarcarile neuronilor dopaminergici mezolimbici (A vand, in acelasi timp,
actiune slaba asupra cailor striatale (A9) implicate in functia motori nzapina a redus raspunsul de
evitare conditionatd, test elocvent pentru activitatea antipsihotica, ¢ mai mici decat cele care
produc catalepsie, efect care indica reactii adverse motorii. Spre d ire de anumite alte

antipsihotice, olanzapina determina un raspuns crescut intr—uniqt Hanxiolitic”.

Studii de tomografie cu emisie de pozitroni (TEP) la vol

orala unica (10 mg) de olanzapini, un grad de ocupare eptorilor 5 HT2a mai mare decét a celor

dopaminici Dy. In plus, un studiu de imagistici Tomografie Computerizati cu Emisie de Fotoni

(SPECT) la pacienti cu schizofrenie a evidentiat (@ien‘;ii care prezinta raspuns la olanzapina au un
i at cei care prezinta raspuns la anumite alte

grad de ocupare a receptorilor D, striatali mai %
C

anatosi au evidentiat, pentru o doza

antipsihotice si la risperidond, dar comparabil i care au raspuns la clozapina.

Eficacitate clinica \

In améndoua din cele doua studii contro u placebo, precum si in doua din cele trei studii
controlate cu un comparator, efectya este 2900 pacienti cu schizofrenie, care au prezentat atat
simptome pozitive cit i negative, pina s-a asociat cu ameliorari superioare semnificative

statistic, atat pentru simptomelge nggagive, cat si pentru cele pozitive.

N

Tntr-un studiu comparativ, m tional, dublu-orb, care a inclus 1481 pacienti cu schizofrenie,
tulburare shizoafectiva si rari asociate avand diferite grade de simptome depresive asociate
(valoare bazala a scorulmi 6,6 pe Montgomery-Asberg Depression Rating Scale), o analiza
secundara prospectiva dificarii scorului dispozitiei de la momentul initierii tratamentului pana la

Tncetarea acestuia a onstrat ca imbunatatirea acestui scor (p = 0,001) este semnificativa statistic in
grupul tratat cu wapiné (-6,0) comparativ cu grupul tratat cu haloperidol (-3,1).

La pacientii sod maniacal sau mixt in cadrul tulburarii bipolare, olanzapina a demonstrat
eficacitat %ioaré comparativ cu placebo §i comparativ cu valproat semisodic (divalproex) privind
imptomelor maniacale dupa 3 saptamani. Olanzapina a demonstrat si eficacitate

ila cu haloperidolul in ceea ce priveste proportia pacientilor cu remisiune simptomatica a
depresiei la 6 si 12 saptamani. Intr-un studiu de asociere terapeutica la pacienti tratati cu litiu
S roat timp de minim 2 sdptamani, asocierea olanzapinei 10 mg (tratament asociat cu litiu sau
&)roat) a determinat, dupa 6 saptamani, o reducere mai mare a simptomelor maniacale decat in cazul
Qmonoterapiei cu litiu sau cu valproat.

Tntr-un studiu de prevenire a recurentelor episoadelor maniacale cu durata de 12 luni la pacienti aflati
in remisiune dupa tratament cu olanzapina si care au fost apoi randomizati cu olanzapina sau placebo,
olanzapina a demonstrat superioritate semnificativa statistic comparativ cu placebo din punct de
vedere al parametrului principal, recurenta tulburirii bipolare. Olanzapina a demonstrat de asemenea



avantaj semnificativ statistic comparativ cu placebo in ceea ce priveste prevenirea recurentelor
episoadelor maniacale sau depresive.

Tntr-un al doilea studiu cu durata de 12 luni de prevenire a recurentelor episoadelor maniacale la
pacienti aflati in remisie dupa tratament cu olanzapina in asociere cu litiu si care au fost apoi &
randomizati cu olanzapina sau litiu in monoterapie, olanzapina a prezentat statistic non-inferiori

fata de litiu din punct de vedere al parametrului principal, recurenta tulburarii bipolare (olan%
30,0%, litiu 38,3%:; p = 0,055). ’\

Tntr-un studiu de tratament asociat, cu durata de 18 luni, la pacienti cu episoade mania@s u mixte
stabilizati cu olanzapina si un stabilizator de dispozitie (litiu sau valproat), asociere% ga durata
dintre olanzapina si litiu sau valproat nu a fost semnificativ statistic superioara mofietctapiei cu litiu
sau valproat in intarzierea recurentei tulburarii bipolare, definita conform criterii agnostice.

Copii si adolescenti

Datele de eficacitate controlate la adolescenti (cu varsta cuprinsa intre 13 ani) sunt limitate la
studii de scurta durati cu olanzapina administrata oral in tratamentul séhizofreniei (6 siptdmani) si al
maniei asociate tulburarii bipolare | (3 saptamani), ce au inclus mai % e 200 adolescenti.
Olanzapina administrata oral a fost utilizatd intr-un interval de dog? bil incepand de la 2,5 si
ajungand pana la 20 mg/zi. In timpul tratamentului cu olanzapina inistrata oral, adolescentii au
crescut semnificativ mai mult in greutate fatd de adulti. Ampli%nea modificarilor valorilor
colesterolului total in conditii de repaus alimentar, a coleste@w LDL, trigliceridelor si prolactinei
(vezi pct. 4.4 si 4.8) a fost mai mare la adolescenti decat ti. Nu exista informatii controlate

referitoare la mentinerea efectului sau la siguranta in adhiqistrare de lunga durata (vezi pct. 4.4 si 4.8).
Informatia privind siguranta administrarii de lunga durata,este limitata, in primul rand, la date
necontrolate din studiu clinic deschis. 0

5.2 Proprietiti farmacocinetice Q

Olanzapina se absoarbe bine dupa admi e orald, atingdnd concentratia plasmatica maxima dupa
5-8 ore. Absorbtia nu este inﬂuen‘;gt“ ¢‘alimente. Biodisponibilitatea orald absolutd in comparatie cu
administrarea intravenoasi nu a foi% rminata.

*

Absorbtie ‘@r\
1

Distributie
Legarea olanzapinei de prote @v plasmatice a fost de aproximativ 93% in intervalul concentratiilor

cuprinse intre aproximati\@g ml si aproximativ 1000 ng/ml. Olanzapina se leagd predominant de
albumina si de al-glic a acida.

Metabolizare &

Olanzapina se m&olizeazé in ficat, prin conjugare si oxidare. Metabolitul circulant principal este
10-N-glucuroni are nu traverseaza bariera hemato-encefalica. Enzimele citocromului

P450-CYP1 #P450-CYP2D6 contribuie la formarea metabolitilor N-dimetil si 2-hidroximetil care,
in studii | ale, au prezentat activitate farmacologica in vivo semnificativ mai mica decéat

olanz iéesponsabilé de efectele farmacologice este n principal olanzapina netransformata.

Eli
ntari sdnatosi, dupa administrare orald, timpul mediu de injumatatire plasmatica prin eliminare
lanzapinei a variat in functie de varsta si sex.

;_a varstnici (65 ani si peste) sandtosi comparativ cu subiectii mai tineri, timpul mediu de injumatatire
plasmatica prin eliminare a fost mai lung (51,8 ore comparativ cu 33,8 ore), iar clearance-ul a fost mai
mic (17,5 l/ora comparativ cu 18,2 1/ord). Variabilitatea farmacocinetica observata la varstnici se
incadreaza in domeniul de variatie pentru subiectii mai tineri. La 44 pacienti cu schizofrenie cu varsta
> 65 ani, dozele intre 5 si 20 mg/zi nu s-au asociat cu un profil remarcabil al evenimentelor adverse.



La subiectii de sex feminin comparativ cu cei de sex masculin, timpul mediu de injumatatire
plasmatica prin eliminare a fost ceva mai lung (36,7 ore comparativ cu 32,3 ore) si clearance-ul a fost
mai mic (18,9 1/ora comparativ cu 27,3 1/ora). Cu toate acestea, olanzapina (5-20 mg/zi) a demonstrat
un profil de sigurantd comparabil la femei (n = 467) si la barbati (n = 869). &

Insuficienta renala /b
La pacientii cu insuficientd renald (clearance-ul creatininei < 10 ml/min) comparativ cu subl
sanatosi, nu au existat diferente semnificative privind timpul mediu de Tnjumatatire plasm i

eliminare (37,7 ore comparativ cu 32,4 ore) sau clearance-ul medicamentului (21,2 Vora
25,0 l/ora). Intr-un studiu de echilibru al maselor (aport/excretie) s-a evidentiat ca apr
din olanzapina marcata radioactiv s-a regasit in urina, in principal ca metaboliti.

Insuficienta hepatica 0

Un studiu restrans efectuat la 6 pacienti cu disfunctie hepatica semnificativa clifligv(ciroza clasa Childs
Pugh A (n=5) si B (n=1)) a demonstrat un efect minim asupra farmacoKineticii unei doze de
olanzapina administrata oral (2,5-7,5mg doza unica): subiectii cu di tie hepatica usoara sau
moderatd au prezentat un clearance sistemic usor accelerat si un e Injumatatire plasmatica
moderat crescut fata de subiectii fara disfunctie hepatica (n = 3). A mai multi subiecti fumatori
printre pacientii cu ciroza (4/6; 67 %), decat printre cei fara disfur@ patica (0/3; 0 %).

atlv cu
v 57%

Fumatul ¢

La subiectii nefumatori, comparativ cu cei fumatori (bérba‘;ﬁmei), timpul mediu de injumatéatire
plasmatica prin eliminare a fost prelungit (38,6 ore comp u 30,4 ore) si clearance-ul a fost redus
(18,6 1/ora comparativ cu 27,7 1/ora).

Clearance-ul plasmatic al olanzapinei este mai mic
femei comparativ cu barbati si la nefumatori co
impactului varstei, sexului sau fumatului asupr.c
este mic in comparatie cu variabilitatea intgrindi

ubiectii varstnici comparativ cu cei tineri, la

1v cu fumatori. Cu toate acestea, importanta
rance-ului si timpului de injumatatire plasmatica
duald generala.

Tntr-un studiu la subiecti caucazieni, ja @ si chinezi, nu au existat diferente ale parametrilor
farmacocinetici intre cele trei popgla}é

Copii si adolescenti . ({

Adolescenti (varsta intre 13 i \nl : Farmacocinetica olanzapinei este similara la adolescenti si
adulti. In studiile clinice, ex a medie la olanzapina a fost cu aproximativ 27% mai mare la
adolescenti. Diferentele d@raﬁce dintre adolescenti si adulti includ o greutate corporald medie mai

mica si faptul ca mai p olescenti erau fumatori. Este posibil ca asemenea factori sa contribuie la
o expunere medie ma@mare observata in randul adolescentilor.

5.3 Date prwice de siguranta

Toxicitate agh upd doza unica)

Semnele ‘écitate orald la rozatoare au fost cele caracteristice pentru neurolepticele cu potenta
mare: 'p@lvitate, coma, tremor, convulsii clonice, salivatie si pierdere in greutate. Dozele letale
medii st de aproximativ 210 mg/kg (soarece) si de 175 mg/kg (sobolan). Cainii au tolerat doze
e de pana la 100 mg/kg fara mortalitate. Semnele clinice au inclus sedare, ataxie, tremor,
ta cardiaca crescuta, respiratie dificila, mioza si anorexie. La maimute, doze orale unice de
a la 100 mg/kg au provocat o stare de prostratie si, la doze mai mari, semiconstienta.




Toxicitate dupa doze repetate

In studii cu durata de pana la 3 luni la soarece si de pani la 1 an la sobolan si caine, efectele
predominante au fost deprimarea SNC, efecte anticolinergice si tulburari hematologice periferice. Ca
efect al deprimarii SNC se dezvolta toleranta. La doze mari, parametrii de crestere au fost scazuti. La
sobolan, efectele reversibile concordante cu cresterea prolactinei au inclus reducerea greutatii ov&
si a uterului i modificari morfologice ale epiteliului vaginal si glandei mamare.

Toxicitate hematologica W

La fiecare specie s-au observat efecte asupra parametrilor hematologici, incluzand reduceug endente
de doza ale numarului leucocitelor circulante la soarece si reduceri nespecifice ale nu

leucocitelor circulante la sobolan; cu toate acestea, nu s-au evidentiat fenomene de & citate la
nivelul maduvei hematopoietice. La cétiva caini tratati cu 8 sau 10 mg/kg si zi (e totala la
olanzapina [ASC] de 12-15 ori mai mare decat pentru doza de 12 mg/zi la o zvoltat
neutropenie, trombocitopenie sau anemie reversibile. La cainii cu citopenie m@mstat reactii
adverse asupra celulelor progenitoare si proliferante din maduva osoasa.

Toxicitate asupra reproducerii
Olanzapina nu are efecte teratogene. La sobolani masculi sedarea a a@t performanta functiei de
reproducere. Perioada fertild a fost afectata la doze de 1,1 mg/kg i mai mari decét doza

maxima la om), iar parametrii de reproducere au fost 1nﬂuen‘;a‘;1 la olanu carora li s-au administrat
3 mg/kg (de 9 ori doza maxima la om). La puii femelelor de s lan tratati cu olanzapina s-au
observat intarzieri ale dezvoltarii fetale si reduceri tranzitori activitatii puilor.

Mutagenitat
Olanzapina nu a prezentat potential mutagen sau clastogen in intreaga gama de teste standard, care au
inclus teste de mutatii bacteriene si teste in vitro s@ivo la mamifere.

Carcinogenitate Q
1

Pe baza rezultatelor studiilor la soarece sisgobolar, s-a concluzionat ¢a olanzapina nu este carcinogena.

6.  PROPRIETATI FARM@CQSICE

6.1 Lista excipientilor , (J

Nucleul comprimatului b

Lactoza monohidrat

Celuloza microcristali
Amidon de porumb &
Stearat de magneziu
Stratul de ﬁlw@
Hipromelozz

Hidroxipr uloza

Macr 8000
Diox%tltan (E171).
@ Incompatibilitati

QNu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

2 ani



6.4 Precautii speciale pentru pastrare
Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Fara cerinte speciale.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor é’
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Olanzapina Apotex 7,5 mg comprimate filmate

X

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA /b
Fiecare comprimat filmat contine olanzapina 7,5 mg. {\W
Excipient cu efect cunoscut: Fiecare comprimat filmat contine lactoza 189,50 mg. 0

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1. 0

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimat filmat &

Comprimate filmate biconvexe, rotunde, de culoare alba, inscriptigfiate®Cu ,,APO” pe una din parti si
cu,,OLA” pe ,,7.5” pe cealalta parte.

4, DATE CLINICE @®
4.1 Indicatii terapeutice
Adulti O

Olanzapina este indicata pentru tratamentul sc eniei.

*

La pacientii care au raspuns initial la ola 4, tratamentul de intretinere cu olanzapina este eficace
in mentinerea ameliorarii clinice.

Olanzapina este indicata in tratam plsoadelor maniacale moderate pana la severe.

Olanzapina este indicata pen en1rea recurentelor la pacientii cu tulburare bipolara, al caror
episod maniacal a rdspuns la entul cu olanzapina (vezi pct. 5.1).

4.2 Doze si mod d nistrare

Adulti
Schizofrenie: D&\initialé recomandatd de olanzapina este de 10 mg/zi.

Episoade maniaeale: Doza initiald este de 15 mg ca doza zilnica unica in monoterapie sau 10 mg pe zi

in terapi@ iatd (vezi pct. 5.1).

Preve %e recurentelor n tulburarea bipolara: Doza initiald recomandata este de 10 mg/zi. Pentru
pacieqtila care s-a administrat olanzapina pentru tratamentul episoadelor maniacale, tratamentul de
epire a recaderilor se continua cu aceeasi doza. Tratamentul cu olanzapina trebuie continuat (cu

djustarea dozelor daca este necesar) daca apare un nou episod maniacal, mixt sau depresiv, cu
medicatie suplimentara, in functie de indicatiile terapeutice, pentru tratamentul simptomelor
odificarilor de dispozitie.

Tn timpul tratamentului schizofreniei, episoadelor maniacale si prevenirii recurentelor din tulburarea
bipolara, doza zilnica poate fi ajustatd in functie de starea clinica individuala, in intervalul 5-20 mg/zi.
O crestere pana la o doza mai mare decat doza initiald recomandata este indicatd numai dupa
reevaluarea clinicd adecvata si nu trebuie realizata, in general, la intervale mai mici de 24 ore.



Olanzapina se poate administra indiferent de orarul meselor, deoarece absorbtia nu este afectatd de
alimente. La intreruperea tratamentului cu olanzapina trebuie luata in considerare reducerea treptata a
dozei.

Grupe speciale de pacienti /b

. .. .
Varstnici

Nu este indicata folosirea de rutind a unei doze initiale mai mici (5 mg/zi), dar aceasta tr buat' in
considerare la pacientii cu varsta de 65 ani sau peste, atunci cand factorii clinici o justi isi

ezi si
pct. 4.4). &

Insuficientd renala si/sau hepatica 0
La acesti pacienti trebuie luatd in considerare o doza initiala mai mica (5 mg). z de insuficienta
hepatica moderata (ciroza, clasa Child-Pugh A sau B), doza initiala trebuie sa fi¢ de 5 mg si poate fi

crescutd numai cu prudenta.

Xo

Fumatori
Nu este necesar ca doza initiala si intervalul dintre doze sa fie mo de rutina la nefumatori in
comparatie cu fumatorii. Metabolizarea olanzapinei poate fi indus fumat. Se recomanda

- . 5 R .
monitorizarea clinica si, daca este necesar, poate fi luata in cm\derare o crestere a dozei de
olanzapina (vezi pct. 4.5).

Tn cazul n care este prezent mai mult de un singur fac@ ar putea determina metabolizarea mai
lenta a medicamentului (sex feminin, varsta inaintatd, néfumator), trebuie luata in considerare
posibilitatea unei doze initiale mai mici. 0

Atunci cand este indicata, cresterea dozelor 1a®a' pacienti trebuie facuta cu prudenta.

(Vezi si pct. 4.5 si pet. 5.2). ®\

Copii si adolescenti N Q

Nu se recomanda utilizarea olanza 1& a copii si adolescenti sub 18 ani din cauza lipsei informatiilor
referitoare la siguranta si eficagitate. In studiile clinice de scurta durata la pacienti adolescenti s-a
raportat o magnitudine mai rfig Q\cresterii in greutate, a alterarilor lipidelor si prolactinei fata de
studiile la pacienti adulti (V. 4.4,48,5.1515.2).

4.3 Contraindicatiji

Hipersensibilitate 13@1&1 activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Pacientii cu risc Cunoscut de glaucom cu unghi inchis.

4.4 Ate@Qi si precautii speciale pentru utilizare

inti mentului antipsihotic, ameliorarea starii clinice a pacientului poate si necesite cateva
zilep cateva saptamani. Pe durata acestei perioade, pacientii trebuie monitorizati atent.
P asociatd dementei si/sau alte tulburari de comportament

omportament din cauza cresterii mortalitatii si a riscului de accident cerebrovascular. In studii clinice

ontrolate cu placebo (cu o durata de 6-12 saptamani) la pacienti varstnici (varsta medie 78 ani) cu
psihoze si/sau tulburari de comportament asociate dementei, s-a inregistrat o crestere de 2 ori a
incidentei deceselor la pacientii tratati cu olanzapind comparativ cu cei la care s-a administrat placebo
(3,5%, respectiv 1,5%). Incidenta crescuta a deceselor nu a fost asociatd cu doza de olanzapina
administrata (doza medie zilnica 4,4 mg) sau cu durata tratamentului. Factorii de risc care pot
predispune aceasta grupa de pacienti la cresterea mortalitatii includ varsta > 65 ani, disfagia, sedarea,

Q nzapina nu este recomandata la pacienti cu psihoze asociate dementei si/sau tulburari de
C



malnutritia si deshidratarea, afectiunile pulmonare (de exemplu pneumonia de aspiratie sau cu alta
etiologie) sau utilizarea concomitentd a benzodiazepinelor. Cu toate acestea, independent de factorii de
risc enumerati, incidenta deceselor a fost mai mare 1n randul pacientilor tratati cu olanzapina
comparativ cu cei la care s-a administrat placebo.

In aceleasi studii s-au raportat evenimente adverse cerebrovasculare (EACV, de exemplu ac0|d
vascular cerebral, accident ischemic tranzitor) inclusiv decese. S-a inregistrat o crestere de 3

EACYV la pacientii tratati cu olanzapind comparativ cu cei la care s-a administrat placebo 0
respectiv 0,4%). Toti pacientii tratati cu olanzapina sau la care s-a administrat placebo si

prezentat evenimente adverse cerebrovasculare aveau factori de risc pre-existenti. Var ani si
dementa de tip vascular/mixta au fost identificati ca factori de risc asociati tratame olanzapma
pentru aparitia EACV. In aceste studii clinice nu s-a stabilit eficacitatea olanzapl%

Boala Parkinson
Nu se recomanda utilizarea olanzapinei in tratamentul psihozei asociate cu agonistii dopaminergici la
pacientii cu boala Parkinson. In studiile clinice, s-a raportat foarte frecvex@nai frecvent decat cu

placebo agravarea simptomatologiei parkinsoniene si a halucinatiilor i 51 4.8 Reactii adverse), iar
olanzapina nu a fost mai eficace decat placebo Tn tratamentul simpto I psihotice. Tn aceste studii
clinice, initial a fost necesar ca pacientii sa fie stabili la cea mai m@ 4 eficace de medicatie
antiparkinsoniana (agonist dopaminergic) si sd ramana cu aceleasi icatii si doze de

antiparkinsoniene pe intreaga durata a studiului. S-a initiat adifpistrarea de olanzapina cu o doza de
2,5 mg/zi care a fost crescuta treptat pana la maxim 15 mg/ unctie de aprecierea investigatorului.

Sindrom Neuroleptic Malign (SNM) $

SNM este o afectiune care pune viata in pericol, asociatdzveu medicatia antipsihotica. Cazuri rare
raportate ca SNM au fost, de asemenea, asociate (@amenml cu olanzapina. Manifestarile clinice
ale SNM sunt hiperpirexie, rigiditate musculara rea starii mintale si semne de instabilitate
vegetativa (puls neregulat sau oscilatii tension@hicardie, diaforeza si aritmii cardiace). Alte semne
pot include cresterea creatin fosfokinazei,anioglobinurie (rabdomiolizd) si insuficienta renala acuta.
Dacé bolnavul dezvolta semne si simpto ¢ indica SNM sau prezintd febra mare inexplicabila fara
alte manifestari clinice ale SNM, toate n@amentele antipsihotice, inclusiv olanzapina, trebuie
intrerupte.
N\

Hiperglicemie si diabet zahara;

Rar s-au raportat hiperglicenti Mau aparitia sau agravarea diabetului zaharat preexistent, asociate
mai putin frecvent cu cetoacioZ# sau coma, inclusiv unele cazuri letale (vezi pet. 4.8). Tn unele cazuri,
S-a raportat cresterea 1n1§1@greuta‘;n corporale care poate fi un factor predispozant.

Se recomanda o monitoei clinica adecvata, In concordanta cu ghidurile privind utilizarea
medicamentelor anti@ce, de exemplu determinarea glicemiei la initierea tratamentului, la 12
saptamani dupd incep@®ga tratamentului si apoi anual. Pacientii tratati cu orice medicamente
antipsihotice, 1nc iv Olanzapina Apotex, trebuie monitorizati pentru aparitia semnelor si

simptomelor e gllcemle (ca de exemplu polidipsie, poliurie, polifagie si stare de sldbiciune), iar
la pacientii ci si la pacientii cu factori de risc pentru aparitia diabetului zaharat se recomanda
momtorlz inicd adecvatd pentru detectarea deteriorarii controlului glicemic. Greutatea corporala

trebui rizatd regulat de exemplu la initierea tratamentului, la 4, 8 si 12 sdptamani dupa
1ncepl@ amentului si apoi trimestrial.

i ale profilului lipidic
Q tudiile clinice controlate placebo s-au observat alterari nedorite ale profilului lipidic in randul
p

acientilor tratafi cu olanzapina (vezi pct. 4.8). Alterarile profilului lipidic trebuie abordate dupa cum

ste indicat din punct de vedere clinic, 1n special la pacientii cu dislipidemii precum si la pacientii cu
factori de risc pentru aparitia tulburarilor lipidice. Pacientii tratati cu orice medicamente antipsihotice,
inclusiv Olanzapind Apotex, trebuie monitorizati periodic pentru evaluarea concentratiei plasmatice a
lipidelor in concordanta cu ghidurile privind utilizarea medicamentelor antipsihotice, de exemplu la
initierea tratamentului, la 12 saptdmani dupa inceperea tratamentului si apoi la fiecare 5 ani.



Activitate anticolinergica

Cu toate ca olanzapina a demonstrat activitate anticolinergica in vitro, experienta din studiile clinice a
evidentiat o frecventd micd a evenimentelor legate de aceasta actiune. Cu toate acestea, deoarece
experienta clinica cu olanzapina la pacientii cu boli asociate este limitata, se recomanda prudenta 1
prescrierea medicamentului la pacientii cu hipertrofie de prostata, ileus paralitic si afectiuni inrud

(%

Functia hepatica %
S-au constatat frecvent cresteri tranzitorii, asimptomatice ale valorilor serice ale aminotrangferag€lor
hepatice alanin transferaza (ALAT) si aspartat transferaza (ASAT), in special in perioadasde inceput a
tratamentului. Este necesara prudenta si trebuie instituitd monitorizarea la pacientii cu @ 1 ale
ALAT si/sau ASAT crescute, la pacientii cu semne si simptome de insuficientd hepaficd™a pacientii
cu afectiuni preexistente care se asociaza cu o rezerva functionald hepatica limitatam pacientii
tratati cu medicamente cu potential hepatotoxic. In cazurile in care s-a diagnostj epatita
(incluzind forme prin afectare hepatocelulard, prin colestaza sau prin mecanis ixt), tratamentul cu
olanzapina trebuie intrerupt. @

Neutropenie

Este necesara prudenta la pacientii cu valori scazute ale numarului d ocite si/sau de neutrofile,
indiferent de cauza, la pacientii tratati cu medicamente cunoscute rmind neutropenie, la
pacientii cu antecedente de toxicitate/deprimare medulara determi de medicamente, la pacientii cu

. g y . . I . L .
deprimare medulara provocata de boli concomitente, radloterap%sau chimioterapie si la pacientii cu
hipereozinofilie sau cu boli mieloproliferative. In cazul in nzapina s-a administrat concomitent
cu valproat s-a raportat frecvent neutropenie (vezi pct. 4.

Intreruperea tratamentului
In cazul Tn care administrarea olanzapinei se Tntre%brusc, s-au raportat rar (> 0,01% si < 0,1%)
simptome acute cum ar fi transpiratii, insomnie!if T, anxietate, greata sau varsaturi. Atunci cand se

intrerupe olanzapina, se va lua in considerare r¢duderea treptata a dozei.

In studiile clinice, la pacientii tratati cu pind comparativ cu cei la care s-a administrat placebo
prelungirea semnificativa clinic a i.nt ui QTc (corectia tip Fridericia a intervalului QT [QTcF]

> 500 milisecunde [msec] in orice nt post-evaluare initiala la pacientii cu valori initiale ale
QTcF< 500 msec) a fost mai putif frecventa (0,1% pana la 1%), fara diferente semnificative asupra
evenimentelor cardiace asoc .\Qu toate acestea, este necesara prudentd cand olanzapina se prescrie
n asociere cu medicamente cute ca prelungind intervalul QTc, in special la pacientii varstnici, la
pacientii cu sindrom QT ;@ngit congenital, cu insuficienta cardiaca congestiva, hipertrofie cardiaca,
hipokaliemie sau hipo iemie.

Intervalul QT @
1

Tromboembolism

Asocierea temporali dintre tratamentul cu olanzapina si tromboembolismul venos s-a raportat mai

i % $1<1%). Nu s-a stabilit o relatie cauzala Intre aparitia tromboembolismului
1 cu olanzapina. Cu toate acestea, deoarece pacientii cu schizofrenie prezinta
adesea fa risc pentru tromboembolism venos, toti factorii de risc de TEV, ca de exemplu
1mobi 'zﬁ&acien‘;ilor, trebuie identificati si trebuie luate masurile preventive necesare.

Acti a generald asupra SNC
'N‘)Jza efectelor primare ale olanzapinei asupra sistemului nervos central (SNC), este necesara
denta atunci cand aceasta se administreaza in asociere cu alte medicamente cu actiune centrala si cu
alcoolul etilic. Deoarece prezinta antagonism dopaminergic in vitro, olanzapina poate sa actioneze
ntagonist fata de efectele agonistilor dopaminergici directi si indirecti.

Convulsii
Olanzapina trebuie utilizata cu prudenta la pacientii cu antecedente convulsive sau la cei expusi unor
factori care pot sa scada pragul convulsivant. La pacientii tratati cu olanzapina s-a raportat mai putin



frecvent aparitia convulsiilor. In majoritatea acestor cazuri s-au raportat antecedente convulsive sau
factori de risc pentru convulsii.

Diskinezie tardiva

In studiile comparative cu durati de un an sau mai putin, olanzapina s-a asociat cu o frecventa ma
mica, semnificativa statistic, a diskineziei iatrogene. Cu toate acestea, riscul de diskinezie tardi%
creste odatd cu expunerea pe termen lung si, in consecinta, daca la un pacient tratat cu olanzm ar
semne sau simptome de diskinezie tardiva, trebuie luatad in considerare reducerea dozei s‘afk\

p

intreruperea medicamentului. Simptomele se pot accentua in timp sau apar chiar dupa in
tratamentului.

rca

Hipotensiune arteriala posturalad 3&
In studiile clinice cu olanzapina la pacientii varstnici s-a observat rareori hipotens arteriala
posturala. Se recomanda determinarea periodica a tensiunii arteriale la pacient(\bvﬁrsta peste 65 ani.

Moarte subita de etiologie cardiaca

In rapoarte de dupa punerea pe piati cu olanzapina, evenimentul moartésubita de etiologie cardiaca a
fost raportat la pacientii cu olanzapina. Intr-un studiu observational ip cohortd, retrospectiv, riscul
estimat de moarte subita de etiologie cardiaca la pacientii tratati c apina a fost aproximativ
dublu fata de cel al pacientilor care nu utilizau antipsihotice. in acestsStudiu, riscul asociat olanzapinei
a fost comparabil cu riscul asociat altor antipsihotice atipice caiqiu fost incluse intr-o analiza globala.

Copii si adolescenti

Olanzapina nu este indicata pentru a fi utilizata in trat@ copiilor si adolescentilor. Studii
efectuate la pacienti in varsta de 13-17 ani au evidentiat@iverse reactii adverse, incluzand crestere in
greutate, modificari ale parametrilor metabolici sic@eri ale nivelurilor prolactinei (vezi pct. 4.8 si

5.1).
<

Lactoza

Comprimatele filmate de Olanzapina Ap Xon‘;in lactoza. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de
intoleranta la galactoza, deficientd de lactdza’(Lapp) sau sindrom de malabsorbtie la glucoza-galactoza
nu trebuie sa utilizeze acest medicamgnt:

N

4.5 Interactiuni cu alte me@ente si alte forme de interactiune

N

Au fost efectuate studii priVierac‘;iunile numai la adulti.

Interactiuni potentiale cteazd olanzapina
Deoarece olanzapine@etabolizaté de catre CYP1A2, substantele care pot induce sau inhiba

specific aceastd izoenzyna pot afecta farmacocinetica olanzapinei.

Inductia CYP L%

Metabolizar zapinei poate fi indusa de fumat si de carbamazepina, ceea ce poate reduce
concentratij anzapinei. S-a observat numai cresterea ugoara pana la moderatd a clearance-ului
olanz éonsecintele clinice sunt, probabil, limitate, dar se recomanda monitorizarea clinica si,
daca ecesar, se poate lua in considerare cresterea dozei de olanzapina (vezi pct. 4.2).

aCYP1A2
evidentiat ca fluvoxamina, un inhibitor specific al CYP1A2, inhiba semnificativ metabolizarea
Q‘)lanzapinei. Cresterea medie a Cmax @ olanzapinei dupa fluvoxamina a fost de 54% la femeile
efumatoare si de 77% la barbatii fumatori. Cresterea medie a ASC a olanzapinei, a fost de 52%,
respectiv 108%. La pacientii care folosesc fluvoxamind sau orice alti inhibitori ai CYP1A2, cum ar fi
ciprofloxacina, trebuie luata in considerare o doza initiald mai mica de olanzapina. Trebuie avuta in
vedere sciderea dozei de olanzapina daca se instituie un tratament cu un inhibitor de CYP1A2.




Cirbunele activat reduce biodisponibilitatea dupa administrarea orald a olanzapinei cu 50 pana la 60%
si trebuie administrat cu cel putin 2 ore Tnainte sau dupa olanzapina.

S-a constatat ca fluoxetina (un inhibitor al CYP2D6), dozele unice de antiacide (aluminiu, magneziy)
sau cimetidina nu afecteaza semnificativ farmacocinetica olanzapinei.

Potentialul ca olanzapina sa afecteze alte medicamente ,b
Olanzapina poate antagoniza efectele agonistilor directi sau indirecti ai dopaminei. ’\

Olanzapina nu inhiba in vitro principalele izoenzime CYP450 (de exemplu, 1A2, 2D6g C19,
3A4). Astfel, nu se asteapta o interactiune speciala, fapt verificat prin studiile in vi\&( re nu s-a
constatat inhibarea metabolizarii urmatoarelor substante active: antidepresive tricichige(reprezentand
in special calea CYP2D6), warfarina (CYP2C9), teofilind (CYP1AZ2) sau diaze ﬁYP3A4 si
2C19).

Olanzapina nu a prezentat interactiuni atunci cand a fost asociata cu litiu @iperiden.

Monitorizarea terapeutica a concentratiilor plasmatice ale valproatul a indicat necesitatea unei
ajustari a dozei de valproat dupa introducerea concomitenta a ola .

.. o L 4
Activitatea generala a SNC
Este necesara prudenta la pacientii care consuma bauturi al@ce sau sunt in tratament cu
medicamente care pot determina deprimarea sistemulu@ entral.

Utilizarea concomitenta a olanzapinei cu medicamente @tiparkinsoniene la pacienti boala Parkinson si
dementa nu este recomandata (vezi pct. 4.4).

Intervalul QTc 0

Este necesara prudenta daca olanzapina se administreaza concomitent cu medicamente cunoscute ca
determina prelungirea intervalului QTc (VQQCL 4.4).

4.6 Fertilitatea, sarcina si alﬁptar@

Sarcina ‘\Q

Nu exista studii adecvate si bige @olate la femeile gravide. Pacientelor trebuie sa li se recomande
sd-si anunte medicul dacd deWi Mvide sau intentioneaza sa devina gravide in timpul tratamentului cu
olanzapina. Cu toate acestea,rece experienta la om este limitatd, olanzapina nu trebuie folosita in
timpul sarcinii decat dacé@ 1ciul potential justifica riscul potential pentru fat.

Copii nou-nascutii e@ medicamente antipsihotice (inclusiv olanzapind) in timpul celui de-al
treilea trimestru de safeina au risc de reactii adverse, incluzand simptome extrapiramidale si/sau de
intrerupere, care pet varia dupa nastere din punct de vedere al severitatii si duratei. S-au raportat
agitatie, hipertonte, hipotonie, tremor, somnolentd, insuficientd respiratorie sau tulburari de alimentare.
Prin urmare@ ascutii trebuie monitorizati cu atentie.

1u la femei sandtoase care aldptau, olanzapina s-a excretat in lapte. Expunerea medie a
(mg/kg) la concentratia de echilibru a fost estimatd la 1,8% din doza de olanzapina de la
mg/kg).

ientelor trebuie sa li se recomande sa nu alapteze 1n timpul tratamentului cu olanzapina.

ertilitatea
Nu sunt cunoscute efecte asupra fertilitatii (vezi pct. 5.3 pentru date preclinice).

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje



Nu s-au efectuat studii privind efectele asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
Deoarece olanzapina poate produce somnolentd si ameteli, pacientii trebuie avertizati in legatura cu
operarea utilajelor, inclusiv a vehiculelor.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta . ,b
Adulti
s

Reactiile adverse raportate cel mai frecvent (observate la > 1% dintre pacienti) in studii cﬂ
asociate cu utilizarea olanzapinei au fost somnolenta, cresterea in greutate, eozinoﬁlia,@t rea
valorilor prolactinei, colesterolului, glucozei si trigliceridelor (vezi pct. 4.4), gluco% esterea
apetitului alimentar, ametelile, acatizia, parkinsonismul, leucopenia, neutropenia @ ct. 4.4),
diskinezia, hipotensiunea arteriald ortostatica, efectele anticolinergice, cresterile tfanZitorii
asimptomatice ale valorilor serice ale aminotransferazelor hepatice (vezi pct. lberuptia cutanata
tranzitorie, astenia, fatigabilitatea, febra, artralgia, fosfataza alcalina crescuta, gamma glutamil
transferaza crescuta, acidul uric crescut, creatin fosfokinaza crescuta si e e.

Lista reactiilor adverse prezentatd sub forma de tabel %

Urmatorul tabel prezinta reactiile adverse si investigatiile de labor, servate 1n timpul studiilor
clinice precum si in urma raportirilor spontane. in cadrul fiecirei @e de frecventa, reactiile adverse
sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii. Frecvenwenimentelor listate este definita
dupa cum urmeaza: Foarte frecvente (> 1/10), frecvente (> ﬂg si < 1/10), mai putin frecvente

(> 1/1000 si < 1/100), rare (> 1/10000 si < 1/1000), foart < 1/10000), cu frecventd necunoscuta
(care nu poate fi estimata din datele disponibile). &

Foarte frecvente

Frecvente

Mai pu%
frec

Rare

Cu frecventa
necunoscuta

Tulburiri hematologice si limfatice

&

Eozinofilie
Leucopenie™®
Neutropenie®

O

Trombocitopenie*
1

Tulburiri ale sistemului imunitar

Ll

O

Hipersensibilitate
11

Tulburari metabolice si de

ritie

Crestere in
greutate!

N

Valorj te

ale

c olului®®
alori crescute

aléglucozei?

Aparitia sau
exacerbarea
diabetului zaharat
asociat ocazional
cu cetoacidoza

Hipotermie®?

NValori crescute sau coma,
0 ale inclusiv unele
% trigliceridelor®® cazuri letale (vezi
0 Glucozurie pct. 4.4)%
b Apetit alimentar
crescut
Tl@‘gﬁ ale sistemului nervos
Qﬁfolengé Ameteli Convulsii in Sindrom
Acatizie® majoritatea neuroleptic
Parkinsonism® cazurilorin care | malign (vezi
Diskinezie® s-a raportat un pct. 4.4)*?Simpto

risc de convulsii
sau de factori de
risc pentru

aparitia

matologie data de
intreruperea

tratamentului’*?




Foarte frecvente

Frecvente

Mai putin
frecvente

Rare

Cu frecventa
necunoscuta

convulsiilor*

Distonie
(incluzand
miscari
oculogire)™
Diskinezie
tardivall

Amnezie®

Disartrie
Balbism!!
Sindromul
picioarelor
nelinistite!!

@
&°

)

Tulburari cardiace

L 4

Bradicardie
Prelungirea
intervalului Q
(vezi pct. 4.4

-

N

icardie/fibrilat
entriculara,
b moarte subita
(vezi pct. 4.4)"

Tulburari vasculare

&

Hipotensiune
arteriala
ortostatica®®

‘s

Tromb lism
(incl
embo
plgonar si
0za venoasa

funda) (vezi
ct. 4.4)

Tulburiri respiratorii, toracicegi bdiastinale

‘" | Epistaxis®
Tulburiri gastro—intestinalb‘

N

Efect
antj ergice
ar® tranzitorii
and
constipatie si

Nxerostomie

Distensie
abdominala®
Hipersecretie
salivara

Pancreatita

Tulburari

iliare

O
Q‘Ob

Cresteri
tranzitorii,
asimptomatice ale
valorilor serice
ale
aminotransferazel
or hepatice
(ALAT, ASAT),
n special la
initierea
tratamentului
(vezi pct. 4.4)

Hepatita
(incluzénd forme
prin afectare
hepatocelulara,
prin colestaza sau
prin mecanism
mixt)*




Foarte frecvente | Frecvente Mai putin Rare Cu frecventa

frecvente necunoscuta
Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat
Eruptie cutanatd | Reactii de Reactie la
tranzitorie fotosensibilitate medicament &'

Alopecie insotita de /b
eozinoﬁlig%
. &
Si mpto@

sistem
(D )
Tulburiri musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv Q’
| Artralgie® | | Rabdomioliza'!
Tulburari renale si ale cailor urinare
Incontinenta @

urinara, retentie

urinard @
Initierea ezitanta &
a mictiunii'! O)
Conditii in legéituri cu sarcina, perioada puerperala si perina@'
S Sindrom de
/ \ ntrerupere la .
b nou-nascut (vezi
AN\ pct. 4.6)

Tulburari ale aparatului genital si sinului (\
Disfunctii erectile | Amenore ¥ | Priapism®
la barbati Mﬁrirea@lum
Scaderea a sani
libidoului la Galactegee la
barbati si femei %

@e omastie/ma
ainvolum a
R anilor la barbati

Tulburiri generale si la nivelul {c}iui de administrare

Astenie [ *
O

Fatigabi@
Ede
F eb:@

Investigatii diagnosti

Concentratii esterea Cresterea
plasmatice \ valorilor valorilor
crescute ale Nfosfatazei bilirubinei totale
prolactinei® 0 alcaline®

% Cresterea

0 valorilor creatin
b fosfokinazei'!

Cresterea Gamma

O glutamiltransferaz
Q ejll
Cresterea acidului
uric®

! Cresterea semnificativi in greutate a fost observati indiferent de valorile initiale ale Indicilor de masi
corporald (IMC). In urma tratamentului pe termen scurt (durata mediana 47 zile), cresterea in greutate
> 7% fatd de masa corporala initiala a fost foarte frecventa (22,2%), cresterea in greutate > 15% a fost
frecventa (4,2%) iar cresterea In greutate > 25% a fost mai putin frecventa (0,8%). La pacientii cu




expunere indelungata (cel putin 48 sdptamani), Cresterile in greutate > 7%, > 15% si > 25% fatad de
masa corporald initiald au fost foarte frecvente (64,4%, 31,7% si respectiv 12,3%).

2 Cresterile medii ale concentratiilor plasmatice lipidelor in conditii de repaus alimentar (colesterol
total, colesterol LDL si trigliceride) au fost mai mari la pacientii ce nu au prezentat modificari ini&
ale lipidelor.

S
valori crescute (> 6,2 mmol/l). Modificarile valorilor initiale ale colesterolului de la valorilimita
(> 5,17 mmol/l - < 6,2 mmol/1) in conditii de repaus alimentar la valori crescute (> 6,2@0

3 Observata pentru valori initiale normale in conditii de repaus alimentar (< 5,17 mmol/I) &tins
i
1) au fost
frecvente.

care au atins valori crescute (= 7 mmol/l). Modificarile glicemiei initiale de la 1 la limita
(> 5,56 - > 7 mmol/l) in conditii de repaus alimentar la valori crescute (= 7. mmol/l) au fost foarte
frecvente.

*Observati pentru valori initiale normale ale glicemiei in conditii de repaus alia@@ 5,56 mmol/l)

® Observati pentru valori initiale normale in conditii de repaus alime < 1,69 mmol/l) care au atins
valori crescute (> 2,26 mmol/l). Modificarile valorilor initiale ale @ ridelor de la valori limita

(> 1,69 mmol/l - < 2,26 mmol/l) in conditii de repaus aliment‘ar la ri crescute (> 2,26 mmol/l) au
fost foarte frecvente. \

@;n‘;ii tratati cu olanzapina a fost mai

a de placebo. Pacientii tratati cu

mului, acatiziei si distoniei comparativ cu
bsenta unor informatii detaliate privind

rii extrapiramidale acute si tardive, in prezent nu
in diskinezie tardiva si/sau alte sindroame

®In studii clinice, incidenta parkinsonismului si distoniei
mare numeric, dar nu a fost semnificativ statistic diferi
olanzapina au prezentat o incidentd mai mica a parkinsohi
pacientii tratati cu doze progresive de haloperidol.
antecedente individuale preexistente de tulburari
se poate concluziona cad olanzapina produce

extrapiramidale tardive. \

’ Simptome acute precum transpiratii, in@ie, tremor, anxietate, greatd si varsaturi au fost raportate
atunci cand olanzapina a fost intrefupfd Brusc.

81n studii clinice cu durata de pa 2 sdptamani, concentratiile plasmatice ale prolactinei au depasit
limita superioara a valorilor
aveau valori initiale normale @
general usoare si au réma@ dublul valorii maxime a intervalului de valori normale.

° Eveniment advers i@at n studiile clinice in Baza de Date Integratd de Olanzapina.

0 Conform evalwvalorilor masurate 1n studiile clinice din Baza de Date Integrata de Olanzapina.

1 Evenime s identificat intr-o raportare spontana, de dupa punerea pe piata, cu frecventa
determi ilizdnd Baza de Date Integratd de Olanzapina.

L2y nt advers identificat intr-o raportare spontana, de dupa punerea pe piata, cu frecventa
la limita superioard a intervalului de Incredere de 95% utilizand Baza de Date Integrata de
apina.

%Xpunere indelungata (cel putin 48 sdptdmani)

roportia pacientilor care au inregistrat modificari nedorite, semnificative clinic ale cresterii in
greutate, glicemiei, raportului colesterol total/LDL/HDL sau trigliceridelor, a crescut de-a lungul
timpului. La pacientii adulti care au Incheiat o perioada de tratament de 9-12 luni, rata de crestere a
valorilor medii ale glicemiei s-a incetinit dupa aproximativ 4-6 luni.

Informatii suplimentare referitoare la grupe speciale de pacienti




Tn studiile clinice la pacienti varstnici cu dementa, tratamentul cu olanzapina comparativ cu placebo
S-a asociat cu o incidenta crescutd a deceselor si a evenimentelor adverse cerebrovasculare (vezi si

pct. 4.4).

Reactiile adverse foarte frecvente asociate cu utilizarea olanzapinei la acest grup de pacienti au fost
tulburarile de mers si caderile. Frecvent s-au observat pneumonie, cresterea temperaturii corpului&
letargie, eritem, halucinatii vizuale si incontinen{a urinara.

Tn studiile clinice la pacientii cu psihoza indusa medicamentos (agonist dopaminergic) asogciata
boala Parkinson, s-au raportat foarte frecvent si mai frecvent decat dupa administrarea detplacébo

agravarea simptomatologiei parkinsoniene si a halucinatiilor.

Tntr-un studiu clinic la pacienti cu manie bipolara, terapia asociata cu valproat si ol&iné aduslao
incidentd de 4,1% a neutropeniei; un factor potential care a contribuit la aceastag oncentratia
plasmatica crescuta a valproatului. Olanzapina administrata cu litiu sau Valprus la cresterea

A~

frecventei (> 10%) tremorului, xerostomiei, cresterii apetitului alimentar si cresterii in greutate. De

asemenea, s-au raportat frecvent (1% pana la 10%) tulburiri de vorbire. I ul tratamentului cu
olanzapina in asociere cu litiu sau divalproex, in faza tratamentului ac a la 6 saptamani) la
17,4% dintre pacienti s-a produs o crestere de > 7% a greutatii corpo ata de valoarea initiala.

Tratamentul indelungat cu olanzapina (pana la 12 luni) pentru pre@i> recurentelor la pacientii cu
tulburare bipolara s-a asociat la 39,9% dintre pacienti cu o crestercde’> 7% a greutatii corporale fata
de momentul initierii tratamentului. \

Copii si adolescenti @

Olanzapina nu este indicata pentru tratamentul copiilogfiagdolescentilor cu varsta sub 18 ani.
Chiar daca nu s-au efectuat studii clinice menite sd compare adolescentii cu adultii, informatiile din
studiile clinice la adolescenti au fost comparate c@ la populatia adulta.

Urmatorul tabel sumarizeaza reactiile adverse Qlate cu o frecventd mai mare la pacientii
adolescenti (varsta 13-17 ani) fata de cei Iti sau reactii adverse identificate doar in cadrul studiilor
la pacienti adolescenti. Cresterea in greu mnificativa din punct de vedere clinic (> 7%) pare sa
apara mai frecvent in randul adolescenti ta de adultii ce au avut expuneri comparabile. Amploarea

cresterii in greutate si proportia pagief{ildr adolescenti care au avut cresteri in greutate semnificative
clinic au fost mai mari in cazul ex i Tndelungate (cel putin 24 saptdmani) decat in cazul
expunerilor de scurtd durata.

In cadrul fiecarei grupe de fr@té, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a
gravitatii.

Frecventa evenimentel te este definitd dupa cum urmeaza: foarte frecvente (> 1/10), frecvente
(= 1/100 si < 1/10).

Tulburari met ice si de nutritie
Foarte frecvente: ®restere in greutate' | crestere a concentratiei trigliceridelor™, apetit alimentar

crescut.

Frecvente! ri crescute ale colesterolului®.

Tulb iale sistemului nervos

Foar vente: Sedare (incluzand hipersomnie, letargie, sedare, somnolentd).

Ttgari gastro-intestinale
nte: Xerostomie.

burari hepatobiliare
oarte frecvente: Cresteri ale valorilor serice ale aminotransferazelor hepatice (ALAT/ASAT, vezi
pct. 4.4).

Investigatii diagnostice
Foarte frecvente: Scadere a bilirubinei totale, crestere a GGT, valori plasmatice crescute ale
prolactinei'®,




¥fn urma tratamentului pe termen scurt (durata mediana 22 zile), cresterea in greutate > 7% fata de
masa corporald initiald a fost foarte frecventa (40,6%), cresterea > 15% fatd de masa corporala initiala
a fost frecventa (7,1%), iar cresterea > 25% a fost frecventa (2,5%). In cazul expunerii indelungate (cel
putin 24 saptamani), 89,4% dintre pacienti au castigat in greutate > 7%, 55,3% au castigat > 15% si
29,1% au castigat in greutate > 25% fata de masa corporala initiala. &,

4 Observati pentru valori initiale normale in conditii de repaus alimentar (< 1,016 mmol/l) Cmg@
atins valori crescute (> 1,467 mmol/l) si modificarile valorilor initiale ale trigliceridelor de ¥a valbri
limita (> 1,016 mmol/l - < 1,467 mmol/l) in conditii de repaus alimentar la valori crescut

(> 1,467 mmol/l) au fost foarte frecvente. 0

> Observata frecvent pentru valori initiale normale in conditii de repaus alimentar &9 mmol/l)
care au atins valori crescute (> 5,17 mmol/l). Modificéarile valorilor initiale ale rolului de la
valori limita (> 4,39 mmol/l - < 5,17 mmol/l) in conditii de repaus alimentar I(@ri crescute

(> 5,17 mmol/l) au fost foarte frecvente.

18 Concentratii plasmatice crescute ale prolactinei au fost raportate la %; E’ﬁintre pacientii
adolescenti.

Raportarea reactiilor adverse suspectate @
Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea mea'anentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc icamentului. Profesionistii din

domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie aj suspectata prin intermediul sistemului

national de raportare, agsa cum este mentionat in Anex

4.9 Supradozaj 0

Semne si simptome g
Simptomele de supradozaj foarte frecvente(incidenta > 10%) includ tahicardie, agitatie/agresivitate,
dizartrie, diferite simptome extrapiramid ipierderea constientei, de la sedare pana la coma.

Alte manifestdri semnificative de supfaddeaj sunt delir, convulsii, comd, sindrom neuroleptic malign
posibil, deprimare respiratorie, aspi raheobrongica, hipertensiune sau hipotensiune arteriala,

aritmii cardiace (< 2% din cazuri&dj supradozaj) si stop cardiorespirator. S-au raportat cazuri letale
Th urma unui supradozaj acu%\mai 450 mg, dar s-a raportat si supravietuirea dupa un supradozaj

acut de aproximativ 2 g de o ind administrata oral.

Tratamentul @

Nu existd un antidot @c pentru olanzapind. Nu se recomanda provocarea de varsaturi. Pot fi
indicate masurile stantligrd pentru tratamentul supradozajului (de exemplu, spalaturi gastrice,
administrarea de‘®drbune activat). S-a demonstrat ca administrarea concomitenta a carbunelui activat
reduce biodisponibilitatea orald a olanzapinei cu 50-60%.

incluzg mentul hipotensiunii arteriale i a colapsului circulator si sustinerea functiei respiratorii.
iliza adrenalina, dopamina sau alte simpatomimetice beta-agoniste, deoarece stimularea beta

ava hipotensiunea arteriald. Este necesard monitorizare cardiovasculara, pentru evidentierea

oL posibile aritmii. Supravegherea si monitorizarea medicala stricta trebuie continuate pana cand
ientul este recuperat din punct de vedere clinic.

Trebuie i @tratament simptomatic si monitorizarea functiilor vitale in functie de starea clinica,
An&ntr?a

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

51 Proprietiti farmacodinamice


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Grupa farmacoterapeutica: antipsihotice, diazepine, oxazepine, thiazepine si oxepine, codul ATC:
NO5AHO03.

Efecte farmacodinamice &,
Olanzapina este un antipsihotic, antimaniacal si stabilizator de dispozitie cu profil farmacologic%
care include mai multe sisteme de receptori. /\/

L 4

In studiile preclinice, olanzapina a demonstrat afinitate fata de unii receptori (K; < 100 nh&%tru
serotonind 5 HT2a2c; 5 HT3, 5 HTs; pentru dopamina D1, D2, D3, D4, Ds; pentru receml
colinergici muscarinici M1-Ms; pentru receptorii a; adrenergici; pentru receptorii higtarmifiergici Hi.
Studiile cu privire la comportamentu animalelor efectuate cu olanzapina au eviden aceasta
prezinta antagonism 5 HT serotoninergic, dopaminergic si colinergic, in concor agcu profilul legarii
de receptori. Pe modele in vitro olanzapina a demonstrat o afinitate mai mare @J receptorii
serotoninergici 5 HT, decét pentru cei dopaminergici D> si, pe modele in vivo, 0 activitate mai mare
pentru receptorii 5 HT > decét pentru cei D». Studiile electrofiziologice au onstrat ca olanzapina

reduce selectiv descarcarile neuronilor dopaminergici mezolimbici (A vand, in acelasi timp,
actiune slaba asupra cailor striatale (A9) implicate in functia motori nzapina a redus raspunsul de
evitare conditionatd, test elocvent pentru activitatea antipsihotica, ¢ mai mici decat cele care
produc catalepsie, efect care indica reactii adverse motorii. Spre d ire de anumite alte

DR . . d . * T
antipsihotice, olanzapina determina un raspuns crescut mtr—unw Hanxiolitic”.

Studii de tomografie cu emisie de pozitroni (TEP) la vol anatosi au evidentiat, pentru o doza

orala unica (10 mg) de olanzapini, un grad de ocupare eptorilor 5 HT 24 mai mare decét a celor

dopaminici Dy. In plus, un studiu de imagistici Tomografie Computerizati cu Emisie de Fotoni

(SPECT) la pacienti cu schizofrenie a evidentiat (@ien‘;ii care prezinta raspuns la olanzapina au un
i at cei care prezinta raspuns la anumite alte

grad de ocupare a receptorilor D, striatali mai mic
antipsihotice si la risperidond, dar comparabil b care au raspuns la clozapina.

Eficacitate clinica \

in améndoua din cele dous studii contro@u placebo, precum si in doua din cele trei studii
controlate cu un comparator, efectya este 2900 pacienti cu schizofrenie, care au prezentat atat
simptome pozitive cat si negative, pina s-a asociat cu ameliorari superioare semnificative
statistic, atat pentru simptomele \rgz;’ve, cét si pentru cele pozitive.

Tntr-un studiu comparativ, m tional, dublu-orb, care a inclus 1481 pacienti cu schizofrenie,
tulburare shizoafectiva si rari asociate avand diferite grade de simptome depresive asociate
(valoare bazala a scorulmi 6,6 pe Montgomery-Asberg Depression Rating Scale), o analiza
secundara prospectiva dificarii scorului dispozitiei de la momentul initierii tratamentului pana la
incetarea acestuia a onstrat ca imbunatatirea acestui scor (p = 0,001) este semnificativa statistic in
grupul tratat cu Mapiné (-6,0) comparativ cu grupul tratat cu haloperidol (-3,1).

La pacientii sod maniacal sau mixt in cadrul tulburarii bipolare, olanzapina a demonstrat

i %ioaré comparativ cu placebo si comparativ cu valproat semisodic (divalproex) privind
imptomelor maniacale dupa 3 saptamani. Olanzapina a demonstrat si eficacitate
ila cu haloperidolul in ceea ce priveste proportia pacientilor cu remisiune simptomatica a
depresiei la 6 si 12 saptamani. Intr-un studiu de asociere terapeutica la pacienti tratati cu litiu
S roat timp de minim 2 sdptamani, asocierea olanzapinei 10 mg (tratament asociat cu litiu sau
&proat) a determinat, dupa 6 saptamani, o reducere mai mare a simptomelor maniacale decat in cazul
Qmonoterapiei cu litiu sau cu valproat.

Tntr-un studiu de prevenire a recurentelor episoadelor maniacale cu durata de 12 luni la pacienti aflati
in remisiune dupa tratament cu olanzapina si care au fost apoi randomizati cu olanzapina sau placebo,
olanzapina a demonstrat superioritate semnificativa statistic comparativ cu placebo din punct de
vedere al parametrului principal, recurenta tulburarii bipolare. Olanzapina a demonstrat de asemenea



avantaj semnificativ statistic comparativ cu placebo in ceea ce priveste prevenirea recurentelor
episoadelor maniacale sau depresive.

Tntr-un al doilea studiu cu durata de 12 luni de prevenire a recurentelor episoadelor maniacale la
pacienti aflati in remisie dupa tratament cu olanzapina in asociere cu litiu si care au fost apoi &
randomizati cu olanzapina sau litiu in monoterapie, olanzapina a prezentat statistic non-inferiori

fata de litiu din punct de vedere al parametrului principal, recurenta tulburarii bipolare (Olan%
30,0%, litiu 38,3%:; p = 0,055). ’\

Tntr-un studiu de tratament asociat, cu durata de 18 luni, la pacienti cu episoade mania@s u mixte
stabilizati cu olanzapina si un stabilizator de dispozitie (litiu sau valproat), asociere& ga durata
dintre olanzapina si litiu sau valproat nu a fost semnificativ statistic superioara mofletctapiei cu litiu
sau valproat in intarzierea recurentei tulburarii bipolare, definita conform criterii agnostice.

Copii si adolescenti

Datele de eficacitate controlate la adolescenti (cu varsta cuprinsa intre 13 ani) sunt limitate la
studii de scurta durati cu olanzapind administrata oral in tratamentul séhizofreniei (6 siptdmani) si al
maniei asociate tulburarii bipolare | (3 sdptamani), ce au inclus mai plugin de 200 adolescenti.
Olanzapina administrata oral a fost utilizata intr-un interval de do bil incepand de la 2,5 si
ajungand pana la 20 mg/zi. In timpul tratamentului cu olanzapini inistrata oral, adolescentii au
crescut semnificativ mai mult in greutate fatd de adulti. Ampliwnea modificarilor valorilor
colesterolului total in conditii de repaus alimentar, a colest 1 LDL, trigliceridelor si prolactinei
(vezi pct. 4.4 si 4.8) a fost mai mare la adolescenti decat ti. Nu exista informatii controlate
referitoare la mentinerea efectului sau la siguranta in adhmiqistrare de lunga durata (vezi pct. 4.4 si 4.8).
Informatia privind siguranta administrarii de lunga durataeste limitata, in primul rand, la date

necontrolate din studiu clinic deschis. 0

5.2 Proprietiti farmacocinetice Q

Olanzapina se absoarbe bine dupa admi e orald, atingdnd concentratia plasmatica maxima dupa
5-8 ore. Absorbtia nu este inﬂuen‘;gt“ ¢'alimente. Biodisponibilitatea orala absolutd Tn comparatie cu
administrarea intravenoasi nu a fOfw rminata.

*

Absorbtie ‘@r\
1

Distributie
Legarea olanzapinei de prote @v plasmatice a fost de aproximativ 93% in intervalul concentratiilor

cuprinse intre aproximati\@g ml si aproximativ 1000 ng/ml. Olanzapina se leagd predominant de
albumina si de al-glic a acida.

Metabolizare &

Olanzapina se m&olizeazé in ficat, prin conjugare si oxidare. Metabolitul circulant principal este
10-N-glucuroni are nu traverseaza bariera hemato-encefalica. Enzimele citocromului

P450-CYP1 #P450-CYP2D6 contribuie la formarea metabolitilor N-dimetil si 2-hidroximetil care,
in studii | ale, au prezentat activitate farmacologica in vivo semnificativ mai mica decat

olanz iéesponsabilé de efectele farmacologice este Tn principal olanzapina netransformata.

Eli
ntari sdnatosi, dupa administrare orald, timpul mediu de injumatatire plasmatica prin eliminare
lanzapinei a variat in functie de varsta si sex.

;_a varstnici (65 ani si peste) sanatosi comparativ cu subiectii mai tineri, timpul mediu de injumatatire
plasmatica prin eliminare a fost mai lung (51,8 ore comparativ cu 33,8 ore), iar clearance-ul a fost mai
mic (17,5 l/ora comparativ cu 18,2 1/ord). Variabilitatea farmacocinetica observata la varstnici se
incadreaza in domeniul de variatie pentru subiectii mai tineri. La 44 pacienti cu schizofrenie cu varsta
> 65 ani, dozele intre 5 si 20 mg/zi nu s-au asociat cu un profil remarcabil al evenimentelor adverse.



La subiectii de sex feminin comparativ cu cei de sex masculin, timpul mediu de injumatatire
plasmatica prin eliminare a fost ceva mai lung (36,7 ore comparativ cu 32,3 ore) si clearance-ul a fost
mai mic (18,9 1/ora comparativ cu 27,3 1/ora). Cu toate acestea, olanzapina (5-20 mg/zi) a demonstrat
un profil de sigurantd comparabil la femei (n = 467) si la barbati (n = 869). &

Insuficienta renald /b

La pacientii cu insuficientd renald (clearance-ul creatininei < 10 ml/min) comparativ cu subl

sdnatosi, nu au existat diferente semnificative privind timpul mediu de injumatatire plasm
§1

eliminare (37,7 ore comparativ cu 32,4 ore) sau clearance-ul medicamentului (21,2 Vora
25,0 l/ora). Intr-un studiu de echilibru al maselor (aport/excretie) s-a evidentiat ca apr
din olanzapina marcata radioactiv s-a regasit in urina, in principal ca metaboliti.

Insuficienta hepatica 0

Un studiu restrans efectuat la 6 pacienti cu disfunctie hepatica semnificativa clifligv(ciroza clasa Childs
Pugh A (n=5) si B (n=1)) a demonstrat un efect minim asupra farmacoKineticii unei doze de
olanzapina administrata oral (2,5-7,5mg doza unica): subiectii cu di tie hepatica ugoara sau
moderatd au prezentat un clearance sistemic usor accelerat si un e Injumatatire plasmatica
moderat crescut fatd de subiectii fara disfunctie hepatica (n = 3). A mai multi subiecti fumatori
printre pacientii cu ciroza (4/6; 67 %), decat printre cei fara disfur@ patica (0/3; 0 %).

atlv cu
v 57%

Fumatul ¢

La subiectii nefumatori, comparativ cu cei fumatori (bérba‘;ﬁmei), timpul mediu de injumatatire
plasmatica prin eliminare a fost prelungit (38,6 ore comp u 30,4 ore) si clearance-ul a fost redus
(18,6 1/ora comparativ cu 27,7 1/ora).

Clearance-ul plasmatic al olanzapinei este mai mic
femei comparativ cu barbati si la nefumatori co
impactului varstei, sexului sau fumatului asupre.c
este mic in comparatie cu variabilitatea intgrindi

ubiectii varstnici comparativ cu cei tineri, la

1v cu fumatori. Cu toate acestea, importanta
rance-ului si timpului de injumatatire plasmatica
duald generala.

Tntr-un studiu la subiecti caucazieni, ja @ si chinezi, nu au existat diferente ale parametrilor
farmacocinetici intre cele trei popglaé

Copii si adolescenti . ({

Adolescenti (varsta intre 13 §i \nl : Farmacocinetica olanzapinei este similara la adolescenti si
adulti. In studiile clinice, ex a medie la olanzapina a fost cu aproximativ 27% mai mare la
adolescenti. Diferentele d@raﬁce dintre adolescenti si adulti includ o greutate corporalda medie mai

mica si faptul ca mai p olescenti erau fumatori. Este posibil ca asemenea factori sa contribuie la
o expunere medie ma@mare observata in randul adolescentilor.

5.3 Date prwice de siguranta

Toxicitate agh upa doza unica)

Semnele ‘&Citate orald la rozatoare au fost cele caracteristice pentru neurolepticele cu potenta
mare: 'p@lvita‘ce, coma, tremor, convulsii clonice, salivatie si pierdere in greutate. Dozele letale
medii st de aproximativ 210 mg/kg (soarece) si de 175 mg/kg (sobolan). Céinii au tolerat doze
e de pana la 100 mg/kg fara mortalitate. Semnele clinice au inclus sedare, ataxie, tremor,
ta cardiaca crescuta, respiratie dificila, mioza si anorexie. La maimute, doze orale unice de
a la 100 mg/kg au provocat o stare de prostratie si, la doze mai mari, semiconstienta.




Toxicitate dupa doze repetate

In studii cu durata de pana la 3 luni la soarece si de pani la 1 an la sobolan si caine, efectele
predominante au fost deprimarea SNC, efecte anticolinergice si tulburari hematologice periferice. Ca
efect al deprimarii SNC se dezvolta toleranta. La doze mari, parametrii de crestere au fost scazuti. La
sobolan, efectele reversibile concordante cu cresterea prolactinei au inclus reducerea greutatii ov&
si a uterului i modificari morfologice ale epiteliului vaginal si glandei mamare.

Toxicitate hematologica M W
ébendente

La fiecare specie s-au observat efecte asupra parametrilor hematologici, incluzand reduca&
de doza ale numarului leucocitelor circulante la soarece si reduceri nespecifice ale nun@u
leucocitelor circulante la sobolan; cu toate acestea, nu s-au evidentiat fenomene de @ifotoXicitate la
nivelul maduvei hematopoietice. La cétiva caini tratati cu 8 sau 10 mg/kg si zi (eﬁ totala la
olanzapina [ASC] de 12-15 ori mai mare decat pentru doza de 12 mg/zi la om) s: zvoltat
neutropenie, trombocitopenie sau anemie reversibile. La cinii cu citopenie n istat reactii
adverse asupra celulelor progenitoare si proliferante din maduva osoasa.

Toxicitate asupra reproducerii @

Olanzapina nu are efecte teratogene. La sobolani masculi sedarea a a@t performanta functiei de
reproducere. Perioada fertild a fost afectatd la doze de 1,1 mg/kg i mai mari decét doza
maxima la om), iar parametrii de reproducere au fost inﬂuen‘;&t‘;i lz(iwolanii carora li s-au administrat
3 mg/kg (de 9 ori doza maxima la om). La puii femelelor de sdbglan tratati cu olanzapina s-au
observat intarzieri ale dezvoltarii fetale si reduceri tranzitor@activité‘;ii puilor.

Mutagenitate
Olanzapina nu a prezentat potential mutagen sau clastogen in intreaga gama de teste standard, care au
inclus teste de mutatii bacteriene si teste in vitro s@ivo la mamifere.

Carcinogenitate q
I

Pe baza rezultatelor studiilor la soarece sigobolan, s-a concluzionat ca olanzapina nu este carcinogena.
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6. PROPRIETATI FARMA

A

6.1 Lista excipientilor ,

N

Nucleul comprimatului
Lactoza monohidrat

Celuloza microcristali
Amidon de porumb
Stearat de magneziu
Stratul de ﬁl@
Hipromeloza
Hidroxipr uloza
Macr 0@0
Diox%tltan (E171).
{ Incompatibilitati
QNu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

2 ani



6.4 Precautii speciale pentru pastrare
Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s fie comercializate.

Fara cerinte speciale.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor é’
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Olanzapind Apotex 10 mg comprimate filmate

X

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA /b
Fiecare comprimat filmat contine olanzapina 10 mg. {\W
Excipient cu efect cunoscut: Fiecare comprimat filmat contine lactoza 252,70 mg. 0

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1. 0

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimat filmat &

Comprimate filmate biconvexe, rotunde, de culoare alba, inscriptigfiate®Cu ,,APO” pe una din parti si
cu ,,OLA” pe ,,10” pe cealalta parte.

4. DATE CLINICE @®
4.1 Indicatii terapeutice
Adulti O

Olanzapina este indicatd pentru tratamentul sc eniei.

*

La pacientii care au raspuns initial la ola 4, tratamentul de intretinere cu olanzapina este eficace
in mentinerea ameliorarii clinice.

Olanzapina este indicata in tratam plsoadelor maniacale moderate pana la severe.

Olanzapina este indicata pen en1rea recurentelor la pacientii cu tulburare bipolara, al caror
episod maniacal a rdspuns la entul cu olanzapina (vezi pct. 5.1).

4.2 Doze si mod d nistrare

Adulti
Schizofrenie: D&\ini‘;ialé recomandatd de olanzapina este de 10 mg/zi.

Episoade maniaeale: Doza initiald este de 15 mg ca doza zilnica unica in monoterapie sau 10 mg pe zi

in terapi@ iatd (vezi pct. 5.1).

Preve &e recurentelor in tulburarea bipolara: Doza initiala recomandata este de 10 mg/zi. Pentru
pacieqtila care s-a administrat olanzapina pentru tratamentul episoadelor maniacale, tratamentul de
epire a recaderilor se continua cu aceeasi doza. Tratamentul cu olanzapina trebuie continuat (Cu

ajustarea dozelor daca este necesar) daca apare un nou episod maniacal, mixt sau depresiv, cu
anedicatie suplimentara, In functie de indicatiile terapeutice, pentru tratamentul simptomelor
odificarilor de dispozitie.

Tn timpul tratamentului schizofreniei, episoadelor maniacale si prevenirii recurentelor din tulburarea
bipolara, doza zilnica poate fi ajustatd in functie de starea clinica individuala, in intervalul 5-20 mg/zi.
O crestere pana la o doza mai mare decat doza initiala recomandata este indicatd numai dupa
reevaluarea clinica adecvata si nu trebuie realizata, in general, la intervale mai mici de 24 ore.



Olanzapina se poate administra indiferent de orarul meselor, deoarece absorbtia nu este afectatd de
alimente. La intreruperea tratamentului cu olanzapina trebuie luata in considerare reducerea treptata a
dozei.

Grupe speciale de pacienti /b

. .. .
Varstnici

Nu este indicata folosirea de rutind a unei doze initiale mai mici (5 mg/zi), dar aceasta tr buat' in
considerare la pacientii cu varsta de 65 ani sau peste, atunci cand factorii clinici o justi isi

ezi sl
pct. 4.4). &

Insuficientd renala si/sau hepatica 0
La acesti pacienti trebuie luatd in considerare o doza initiala mai mica (5 mg). z de insuficienta
hepatica moderata (ciroza, clasa Child-Pugh A sau B), doza initiala trebuie sa fi¢ de 5 mg si poate fi

crescutd numai cu prudenta. &
Fumatori

Nu este necesar ca doza initiala si intervalul dintre doze sa fie mo de rutina la nefumatori in
comparatie cu fumatorii. Metabolizarea olanzapinei poate fi indus fumat. Se recomanda
monitorizarea clinica si, daca este necesar, poate fi luata in cowerare o crestere a dozei de
olanzapina (vezi pct. 4.5).

Tn cazul n care este prezent mai mult de un singur fac@ ar putea determina metabolizarea mai
lentd a medicamentului (sex feminin, varsta inaintatd, néfumator), trebuie luata in considerare

posibilitatea unei doze initiale mai mici. 0

Atunci cand este indicata, cresterea dozelor 1a® pacienti trebuie facuta cu prudenta.

(Vezi si pct. 4.5 si pct. 5.2). ®\

Copii si adolescenti N Q

Nu se recomanda utilizarea olanza 1& a copii si adolescenti sub 18 ani din cauza lipsei informatiilor
referitoare la siguranta si eficagitate. In studiile clinice de scurta durata la pacienti adolescenti s-a
raportat o magnitudine mai rfia Q\cresterii in greutate, a alterarilor lipidelor si prolactinei fata de
studiile la pacienti adulti (V. 4.4,48,5.1515.2).

4.3 Contraindicatiji

Hipersensibilitate 13@1&1 activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Pacientii cu risc Cunoscut de glaucom cu unghi inchis.

4.4 Ate@Qi si precautii speciale pentru utilizare

inti mentului antipsihotic, ameliorarea starii clinice a pacientului poate sa necesite cateva
zile p cateva saptamani. Pe durata acestei perioade, pacientii trebuie monitorizati atent.
P asociatd dementei si/sau alte tulburari de comportament

omportament din cauza cresterii mortalitatii si a riscului de accident cerebrovascular. In studii clinice

ontrolate cu placebo (cu o durata de 6-12 saptamani) la pacienti varstnici (varsta medie 78 ani) cu
psihoze si/sau tulburari de comportament asociate dementei, s-a Tnregistrat o crestere de 2 ori a
incidentei deceselor la pacientii tratati cu olanzapind comparativ cu cei la care s-a administrat placebo
(3,5%, respectiv 1,5%). Incidenta crescuta a deceselor nu a fost asociatd cu doza de olanzapina
administrata (doza medie zilnica 4,4 mg) sau cu durata tratamentului. Factorii de risc care pot
predispune aceasta grupa de pacienti la cresterea mortalitatii includ varsta > 65 ani, disfagia, sedarea,

Q nzapina nu este recomandatd la pacienti cu psihoze asociate dementei si/sau tulburari de
C



malnutritia si deshidratarea, afectiunile pulmonare (de exemplu pneumonia de aspiratie sau cu alta
etiologie) sau utilizarea concomitentd a benzodiazepinelor. Cu toate acestea, independent de factorii de
risc enumerati, incidenta deceselor a fost mai mare 1n randul pacientilor tratati cu olanzapina
comparativ cu cei la care s-a administrat placebo.

Tn aceleasi studii s-au raportat evenimente adverse cerebrovasculare (EACV, de exemplu ac0|d
vascular cerebral, accident ischemic tranzitor) inclusiv decese. S-a inregistrat o crestere de 3

EACYV la pacientii tratati cu olanzapind comparativ cu cei la care s-a administrat placebo °
respectiv 0,4%). Toti pacientii tratati cu olanzapina sau la care s-a administrat placebo si

prezentat evenimente adverse cerebrovasculare aveau factori de risc pre-existenti. Var ani i
dementa de tip vascular/mixta au fost identificati ca factori de risc asociati tratame olanzapma
pentru aparitia EACV. In aceste studii clinice nu s-a stabilit eficacitatea olanzapl%

Boala Parkinson
Nu se recomanda utilizarea olanzapinei in tratamentul psihozei asociate cu agonistii dopaminergici la
pacientii cu boala Parkinson. In studiile clinice, s-a raportat foarte frecver@nai frecvent decat cu

placebo agravarea simptomatologiei parkinsoniene si a halucinatiilor i 51 4.8 Reactii adverse), iar
olanzapina nu a fost mai eficace decat placebo Tn tratamentul simpto I psihotice. Tn aceste studii
clinice, initial a fost necesar ca pacientii sa fie stabili la cea mai mm 4 eficace de medicatie
antiparkinsoniana (agonist dopaminergic) si sd raména cu aceleasi icatii si doze de

antiparkinsoniene pe intreaga durata a studiului. S-a initiat adfipistrarea de olanzapina cu o doza de
2,5 mg/zi care a fost crescuta treptat pana la maxim 15 mg/ unctie de aprecierea investigatorului.

Sindrom Neuroleptic Malign (SNM) $

SNM este o afectiune care pune viata in pericol, asociatdzveu medicatia antipsihotica. Cazuri rare
raportate ca SNM au fost, de asemenea, asociate (@amenml cu olanzapina. Manifestarile clinice
ale SNM sunt hiperpirexie, rigiditate musculara, rea starii mintale si semne de instabilitate
vegetativa (puls neregulat sau oscilatii tension@hicardie, diaforeza si aritmii cardiace). Alte semne
pot include cresterea creatin fosfokinazei,amioglobinurie (rabdomioliza) si insuficientd renala acuta.
Dacé bolnavul dezvolta semne si simpto e indicd SNM sau prezintd febra mare inexplicabila fara
alte manifestari clinice ale SNM, toate n@amentele antipsihotice, inclusiv olanzapina, trebuie
ntrerupte.
N\

Hiperglicemie si diabet zaharal

Rar s-au raportat hiperglicenti Mau aparitia sau agravarea diabetului zaharat preexistent, asociate
mai putin frecvent cu cetoacioZi sau coma, inclusiv unele cazuri letale (vezi pet. 4.8). Tn unele cazuri,
S-a raportat cresterea 1n1§1@greuta‘;1l corporale care poate fi un factor predispozant.

Se recomanda o monitoei clinica adecvata, In concordanta cu ghidurile privind utilizarea
medicamentelor anti&tlce, de exemplu determinarea glicemiei la initierea tratamentului, la 12
saptamani dupd incep®ga tratamentului si apoi anual. Pacientii tratati cu orice medicamente
antipsihotice, 1nc iv Olanzapina Apotex, trebuie monitorizati pentru aparitia semnelor si

simptomelor e gllcemle (ca de exemplu polidipsie, poliurie, polifagie si stare de sldbiciune), iar
la pacientii ci si la pacientii cu factori de risc pentru aparitia diabetului zaharat se recomanda
momtorlz inicd adecvatd pentru detectarea deteriorarii controlului glicemic. Greutatea corporala

trebui rizatd regulat de exemplu la initierea tratamentului, la 4, 8 si 12 sdptamani dupa
1ncep‘@ amentului si apoi trimestrial.

i ale profilului lipidic
Q; tudiile clinice controlate placebo s-au observat alterari nedorite ale profilului lipidic in randul
p

acientilor tratati cu olanzapina (vezi pct. 4.8). Alterarile profilului lipidic trebuie abordate dupa cum

ste indicat din punct de vedere clinic, 1n special la pacientii cu dislipidemii precum si la pacientii cu
factori de risc pentru aparitia tulburarilor lipidice. Pacientii tratati cu orice medicamente antipsihotice,
inclusiv Olanzapind Apotex, trebuie monitorizati periodic pentru evaluarea concentratiei plasmatice a
lipidelor in concordanta cu ghidurile privind utilizarea medicamentelor antipsihotice, de exemplu la
initierea tratamentului, la 12 sdptdmani dupa inceperea tratamentului si apoi la fiecare 5 ani.



Activitate anticolinergica

Cu toate ca olanzapina a demonstrat activitate anticolinergica in vitro, experienta din studiile clinice a
evidentiat o frecventd micd a evenimentelor legate de aceastd actiune. Cu toate acestea, deoarece
experienta clinica cu olanzapina la pacientii cu boli asociate este limitata, se recomanda prudenta 1
prescrierea medicamentului la pacientii cu hipertrofie de prostata, ileus paralitic si afectiuni inrud

(%

Functia hepatica %
S-au constatat frecvent cresteri tranzitorii, asimptomatice ale valorilor serice ale aminotrangferag€lor
hepatice alanin transferaza (ALAT) si aspartat transferaza (ASAT), in special in perioadase inceput a
tratamentului. Este necesara prudenta si trebuie instituitd monitorizarea la pacientii cu @ 1 ale
ALAT si/sau ASAT crescute, la pacientii cu semne si simptome de insuficientd hepaficd™a pacientii

cu afectiuni preexistente care se asociaza cu 0 rezerva functionala hepatica limitata‘si [&pacientii
tratati cu medicamente cu potential hepatotoxic. In cazurile in care s-a diagnosti epatita
(incluzand forme prin afectare hepatocelulara, prin colestaza sau prin mecanis ixt), tratamentul cu

olanzapina trebuie intrerupt.

<

Neutropenie

Este necesara prudenta la pacientii cu valori scazute ale numarului d ocite si/sau de neutrofile,
indiferent de cauza, la pacientii tratati cu medicamente cunoscute rmind neutropenie, la
pacientii cu antecedente de toxicitate/deprimare medulara determi de medicamente, la pacientii cu

. g y . . I . . .
deprimare medulara provocata de boli concomitente, radloterap%sau chimioterapie si la pacientii cu
hipereozinofilie sau cu boli mieloproliferative. In cazul in nzapina s-a administrat concomitent
cu valproat s-a raportat frecvent neutropenie (vezi pct. 4.

Intreruperea tratamentului
In cazul Tn care administrarea olanzapinei se Tntre%brusc, s-au raportat rar (> 0,01% si < 0,1%)
simptome acute cum ar fi transpiratii, insomnie!if 1, anxietate, greatd sau varsaturi. Atunci cand se

intrerupe olanzapina, se va lua in considerare r¢duderea treptata a dozei.

In studiile clinice, la pacientii tratati cu pind comparativ cu cei la care s-a administrat placebo
prelungirea semnificativa clinic a i.nt ui QTc (corectia tip Fridericia a intervalului QT [QTcF]

> 500 milisecunde [msec] in orice nt post-evaluare initiala la pacientii cu valori initiale ale
QTcF< 500 msec) a fost mai putifa freCventa (0,1% pana la 1%), fara diferente semnificative asupra
evenimentelor cardiace asoc .\Qu toate acestea, este necesara prudenta cand olanzapina se prescrie
n asociere cu medicamente cute ca prelungind intervalul QTc, in special la pacientii varstnici, la
pacientii cu sindrom QT ;@ngit congenital, cu insuficienta cardiaca congestiva, hipertrofie cardiaca,
hipokaliemie sau hipo iemie.

Intervalul QT @
1

Tromboembolism

Asocierea temporali dintre tratamentul cu olanzapina si tromboembolismul venos s-a raportat mai
% $1<1%). Nu s-a stabilit o relatie cauzala Intre aparitia tromboembolismului
1 cu olanzapina. Cu toate acestea, deoarece pacientii cu schizofrenie prezinta
adesea fa risc pentru tromboembolism venos, toti factorii de risc de TEV, ca de exemplu
1imobi 'z&&acien‘;ilor, trebuie identificati si trebuie luate masurile preventive necesare.

Acti a generald asupra SNC
'N‘)Jza efectelor primare ale olanzapinei asupra sistemului nervos central (SNC), este necesara
denta atunci cand aceasta se administreaza in asociere cu alte medicamente cu actiune centrala si cu
alcoolul etilic. Deoarece prezinta antagonism dopaminergic in vitro, olanzapina poate sa actioneze
ntagonist fata de efectele agonistilor dopaminergici directi i indirecti.

Convulsii
Olanzapina trebuie utilizata cu prudenta la pacientii cu antecedente convulsive sau la cei expusi unor
factori care pot sa scada pragul convulsivant. La pacientii tratati cu olanzapina s-a raportat mai putin



frecvent aparitia convulsiilor. In majoritatea acestor cazuri s-au raportat antecedente convulsive sau
factori de risc pentru convulsii.

Diskinezie tardiva

In studiile comparative cu durati de un an sau mai putin, olanzapina s-a asociat cu o frecventa me&l
mica, semnificativa statistic, a diskineziei iatrogene. Cu toate acestea, riscul de diskinezie tardi

creste odatd cu expunerea pe termen lung si, in consecintd, daca la un pacient tratat cu olanzm ar
semne sau simptome de diskinezie tardiva, trebuie luata in considerare reducerea dozei sail
intreruperea medicamentului. Simptomele se pot accentua in timp sau apar chiar dupa in \prea
tratamentului.

Hipotensiune arteriala posturalad 3&
In studiile clinice cu olanzapina la pacientii varstnici s-a observat rareori hipotens arteriala
posturala. Se recomanda determinarea periodica a tensiunii arteriale la pacient(\bvﬁrsta peste 65 ani.

Moarte subita de etiologie cardiaca

In rapoarte de dupa punerea pe piati cu olanzapina, evenimentul moartéguliita de etiologie cardiaca a
fost raportat la pacientii cu olanzapina. Intr-un studiu observational ip cohorta, retrospectiv, riscul
estimat de moarte subitd de etiologie cardiaca la pacientii tratati c apind a fost aproximativ
dublu fata de cel al pacientilor care nu utilizau antipsihotice. in acestsStudiu, riscul asociat olanzapinei
a fost comparabil cu riscul asociat altor antipsihotice atipice ceﬂ@u fost incluse intr-o analiza globala.

Copii si adolescenti

Olanzapina nu este indicata pentru a fi utilizata in trat@ copiilor si adolescentilor. Studii
efectuate la pacienti in varsta de 13-17 ani au evidentiat@iverse reactii adverse, incluzand crestere in
greutate, modificari ale parametrilor metabolici sic@eri ale nivelurilor prolactinei (vezi pct. 4.8 si

5.1).
<

Lactoza

Comprimatele filmate de Olanzapina Ap Xon‘;in lactoza. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de
intoleranta la galactoza, deficienta de la%(Lapp) sau sindrom de malabsorbtie la glucozi-galactoza
nu trebuie sa utilizeze acest medicamgnt:

N

4.5 Interactiuni cu alte me@ente si alte forme de interactiune

N

Au fost efectuate studii priVierac‘;iunile numai la adulti.

Interactiuni potentiale cteazd olanzapina
Deoarece olanzapine@etabolizaté de catre CYP1A2, substantele care pot induce sau inhiba

specific aceastd izoenzyna pot afecta farmacocinetica olanzapinei.

Inductia CYP L%

Metabolizar zapinei poate fi indusa de fumat si de carbamazepind, ceea ce poate reduce
concentra "%anzapinei. S-a observat numai cresterea usoara pana la moderata a clearance-ului
olanz éonsecintele clinice sunt, probabil, limitate, dar se recomanda monitorizarea clinica si,
daca @ecesar, se poate lua in considerare cresterea dozei de olanzapina (vezi pct. 4.2).

aCYP1A2
evidentiat ca fluvoxamina, un inhibitor specific al CYP1A2, inhiba semnificativ metabolizarea
Q‘)lanzapinei. Cresterea medie a Cmax @ olanzapinei dupa fluvoxamina a fost de 54% la femeile
efumatoare si de 77% la barbatii fumatori. Cresterea medie a ASC a olanzapinei, a fost de 52%,
respectiv 108%. La pacientii care folosesc fluvoxamind sau orice alti inhibitori ai CYP1A2, cum ar fi
ciprofloxacina, trebuie luata in considerare o doza initiald mai mica de olanzapina. Trebuie avuta In
vedere sciderea dozei de olanzapina daca se instituie un tratament cu un inhibitor de CYP1A2.




Carbunele activat reduce biodisponibilitatea dupa administrarea orald a olanzapinei cu 50 pana la 60%
si trebuie administrat cu cel putin 2 ore inainte sau dupa olanzapina.

S-a constatat ca fluoxetina (un inhibitor al CYP2D6), dozele unice de antiacide (aluminiu, magneziy)
sau cimetidina nu afecteaza semnificativ farmacocinetica olanzapinei.

Potentialul ca olanzapina si afecteze alte medicamente ,b
Olanzapina poate antagoniza efectele agonistilor directi sau indirecti ai dopaminei. ’\

Olanzapina nu inhiba in vitro principalele izoenzime CYP450 (de exemplu, 1A2, 2D6g C19,
3A4). Astfel, nu se asteapta o interactiune speciala, fapt verificat prin studiile in vi\&( re nu s-a
constatat inhibarea metabolizarii urmatoarelor substante active: antidepresive tricichige(reprezentand
in special calea CYP2D6), warfarina (CYP2C9), teofilind (CYP1A2) sau diaze ﬁYP3A4 si
2C19).

Olanzapina nu a prezentat interactiuni atunci cand a fost asociata cu litiu @iperiden.

Monitorizarea terapeutica a concentratiilor plasmatice ale Valproatu1Q a indicat necesitatea unei
ajustari a dozei de valproat dupa introducerea concomitenta a olat@ i

.. o L 4
Activitatea generala a SNC
Este necesara prudenta la pacientii care consuma bauturi al@ce sau sunt in tratament cu
medicamente care pot determina deprimarea sistemulu‘i@ entral.

Utilizarea concomitenta a olanzapinei cu medicamente@ntiparkinsoniene la pacienti boala Parkinson si
dementa nu este recomandata (vezi pct. 4.4).

Intervalul QTc 0

Este necesara prudenta daca olanzapina se administreaza concomitent cu medicamente cunoscute ca
determina prelungirea intervalului QTc (VQQCL 4.4).

4.6 Fertilitatea, sarcina si alﬁptar@

Sarcina ‘\Q

Nu exista studii adecvate si bige @olate la femeile gravide. Pacientelor trebuie sa li se recomande
sd-si anunte medicul dacd deWi Mvide sau intentioneaza sa devina gravide in timpul tratamentului cu
olanzapina. Cu toate acestea,rece experienta la om este limitatd, olanzapina nu trebuie folosita in
timpul sarcinii decat dacé@ 1ciul potential justifica riscul potential pentru fat.

Copii nou-nascutii e@ medicamente antipsihotice (inclusiv olanzapind) in timpul celui de-al
treilea trimestru de safeina au risc de reactii adverse, incluzand simptome extrapiramidale si/sau de
intrerupere, care pet varia dupa nastere din punct de vedere al severitatii si duratei. S-au raportat
agitatie, hiperton ipotonie, tremor, somnolenta, insuficienta respiratorie sau tulburari de alimentare.
Prin urmare@ ascutii trebuie monitorizati cu atentie.

1u la femei sandtoase care aldptau, olanzapina s-a excretat in lapte. Expunerea medie a
(mg/kg) la concentratia de echilibru a fost estimatd la 1,8% din doza de olanzapina de la
mg/kg).

ientelor trebuie sa li se recomande sa nu alapteze 1n timpul tratamentului cu olanzapina.

ertilitatea
Nu sunt cunoscute efecte asupra fertilitatii (vezi pct. 5.3 pentru date preclinice).

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje



Nu s-au efectuat studii privind efectele asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
Deoarece olanzapina poate produce somnolenta si ameteli, pacientii trebuie avertizati in legatura cu
operarea utilajelor, inclusiv a vehiculelor.

4.8 Reactii adverse &
Rezumatul profilului de siguranta Wfb
Adulti M

Reactiile adverse raportate cel mai frecvent (observate la > 1% dintre pacienti) in studii c@
asociate cu utilizarea olanzapinei au fost somnolenta, cresterea in greutate, eozinoﬁlia,@t rea
valorilor prolactinei, colesterolului, glucozei si trigliceridelor (vezi pct. 4.4), qucoB@ esterea
apetitului alimentar, ametelile, acatizia, parkinsonismul, leucopenia, neutropenia (Vegi pct. 4.4),
diskinezia, hipotensiunea arteriald ortostatica, efectele anticolinergice, cresterilg tranZitorii
asimptomatice ale valorilor serice ale aminotransferazelor hepatice (vezi pct. lberuptia cutanata
tranzitorie, astenia, fatigabilitatea, febra, artralgia, fosfataza alcalina crescuta, gamma glutamil
transferaza crescutd, acidul uric crescut, creatin fosfokinaza crescuta si e e.

Lista reactiilor adverse prezentatd sub forma de tabel %
Urmatorul tabel prezinta reactiile adverse si investigatiile de labor, servate 1n timpul studiilor
clinice precum si in urma raportirilor spontane. in cadrul fiecirei @e de frecventd, reactiile adverse
sunt prezentate Tn ordinea descrescatoare a gravitatii. Frecvenwenimentelor listate este definita
dupd cum urmeaza: Foarte frecvente (> 1/10), frecvente (> ”q si < 1/10), mai putin frecvente

(> 1/1000 si < 1/100), rare (> 1/10000 si < 1/1000), foart < 1/10000), cu frecventd necunoscuta
(care nu poate fi estimata din datele disponibile). @
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! Cresterea semnificativi in greutate a fost observati indiferent de valorile initiale ale Indicilor de masi
corporald (IMC). In urma tratamentului pe termen scurt (durata mediana 47 zile), cresterea in greutate
> 7% fatd de masa corporala initiala a fost foarte frecventa (22,2%), cresterea in greutate > 15% a fost
frecventa (4,2%) iar cresterea In greutate > 25% a fost mai putin frecventa (0,8%). La pacientii cu




expunere indelungata (cel putin 48 sdptamani), cresterile in greutate > 7%, > 15% si > 25% fata de
masa corporald initiald au fost foarte frecvente (64,4%, 31,7% si respectiv 12,3%).

2 Cresterile medii ale concentratiilor plasmatice lipidelor in conditii de repaus alimentar (colesterol
total, colesterol LDL si trigliceride) au fost mai mari la pacientii ce nu au prezentat modificari ini&
ale lipidelor.

3 Observata pentru valori initiale normale in conditii de repaus alimentar (< 5,17 mmol/l) ¢z %tins
valori crescute (> 6,2 mmol/l). Modificarile valorilor initiale ale colesterolului de la Valoﬁ@hé

(> 5,17 mmol/l - < 6,2 mmol/1) in conditii de repaus alimentar la valori crescute (> 6,2@0 1) au fost
frecvente.

*Observati pentru valori initiale normale ale glicemiei in conditii de repaus aliae (< 5,56 mmol/l)

care au atins valori crescute (> 7 mmol/l). Modificarile glicemiei initiale de la 1 la limita

(> 5,56 - > 7 mmol/l) in conditii de repaus alimentar la valori crescute (> 7. mmol/l) au fost foarte
frecvente.

® Observati pentru valori initiale normale in conditii de repaus alime < 1,69 mmol/l) care au atins

valori crescute (> 2,26 mmol/l). Modificarile valorilor initiale ale @ ridelor de la valori limita
(> 1,69 mmol/l - < 2,26 mmol/l) in conditii de repaus aliment’ar la ri crescute (> 2,26 mmol/l) au
fost foarte frecvente. \

%In studii clinice, incidenta parkinsonismului si distoniei @;n‘;ii tratati cu olanzapina a fost mai
mare numeric, dar nu a fost semnificativ statistic diferi a de placebo. Pacientii tratati cu
olanzapina au prezentat o incidenta mai mica a parkinsohismului, acatiziei si distoniei comparativ cu
pacientii tratati cu doze progresive de haloperidol. [lnabsenta unor informatii detaliate privind
antecedente individuale preexistente de tulburari rii extrapiramidale acute si tardive, n prezent nu
se poate concluziona ca olanzapina produce in diskinezie tardiva si/sau alte sindroame

extrapiramidale tardive. \

’ Simptome acute precum transpiratii, in@ie, tremor, anxietate, greata si varsaturi au fost raportate
atunci cand olanzapina a fost intrefupfa Brusc.

81n studii clinice cu durata de pa 2 sdptamani, concentratiile plasmatice ale prolactinei au depasit
limita superioara a valorilor
aveau valori initiale normale

general usoare si au réma@

° Eveniment advers i@at n studiile clinice In Baza de Date Integratd de Olanzapina.

dublul valorii maxime a intervalului de valori normale.

0 Conform evalwvalorilor masurate 1n studiile clinice din Baza de Date Integrata de Olanzapina.

1 Evenime s identificat Tntr-o raportare spontani, de dupa punerea pe piatd, cu frecventa
determi ilizand Baza de Date Integrata de Olanzapina.

L2y nt advers identificat intr-o raportare spontana, de dupa punerea pe piata, cu frecventa
la limita superioard a intervalului de Incredere de 95% utilizand Baza de Date Integrata de
apina.

%xpunere indelungata (cel putin 48 saptamani)

roportia pacientilor care au inregistrat modificari nedorite, semnificative clinic ale cresterii in
greutate, glicemiei, raportului colesterol total/LDL/HDL sau trigliceridelor, a crescut de-a lungul
timpului. La pacientii adulti care au incheiat o perioada de tratament de 9-12 luni, rata de crestere a
valorilor medii ale glicemiei s-a incetinit dupa aproximativ 4-6 luni.

Informatii suplimentare referitoare la grupe speciale de pacienti




Tn studiile clinice la pacienti varstnici cu dementa, tratamentul cu olanzapina comparativ cu placebo
S-a asociat cu o incidenta crescutd a deceselor si a evenimentelor adverse cerebrovasculare (vezi si
pct. 4.4).

Reactiile adverse foarte frecvente asociate cu utilizarea olanzapinei la acest grup de pacienti au fost
tulburarile de mers si caderile. Frecvent s-au observat pneumonie, cresterea temperaturii corpului,
letargie, eritem, halucinatii vizuale si incontinen{a urinara.

In studiile clinice la pacientii cu psihoza indusa medicamentos (agonist dopaminergic) asog '%
boala Parkinson, s-au raportat foarte frecvent si mai frecvent decit dupa administrarea de@bo
agravarea simptomatologiei parkinsoniene si a halucinatiilor. 0
Tntr-un studiu clinic la pacienti cu manie bipolara, terapia asociata cu valproat si @ﬂiné aduslao
incidenta de 4,1% a neutropeniei; un factor potential care a contribuit la aceasta,g oncentratia
plasmatica crescutd a valproatului. Olanzapina administrat cu litiu sau valproaffajdus la cresterea
frecventei (> 10%) tremorului, xerostomiei, cresterii apetitului alimentar si cresterii in greutate. De
asemenea, s-au raportat frecvent (1% pana la 10%) tulburari de vorbire. i@pul tratamentului cu
olanzapina in asociere cu litiu sau divalproex, Tn faza tratamentului ac a la 6 saptamani) la
17,4% dintre pacienti s-a produs o crestere de > 7% a greutatii corpo ata de valoarea initiala.
Tratamentul indelungat cu olanzapina (pana la 12 luni) pentru prey€pirea recurentelor la pacientii cu
tulburare bipolara s-a asociat la 39,9% dintre pacienti cu o crestercde’> 7% a greutatii corporale fata
de momentul initierii tratamentului. \

Copii si adolescenti @

Olanzapina nu este indicata pentru tratamentul copiilogfiagdolescentilor cu varsta sub 18 ani.
Chiar daca nu s-au efectuat studii clinice menite sd compare adolescentii cu adultii, informatiile din
studiile clinice la adolescenti au fost comparate c@ la populatia adulta.

Urmatorul tabel sumarizeaza reactiile adverse @tate cu o frecventd mai mare la pacientii
adolescenti (varsta 13-17 ani) fata de cei ad{;; sau reactii adverse identificate doar in cadrul studiilor
la pacienti adolescenti. Cresterea in greu mnificativa din punct de vedere clinic (> 7%) pare sa
apara mai frecvent 1n randul adolescen i@‘;é de adultii ce au avut expuneri comparabile. Amploarea
cresterii in greutate si proportia pagi@@& adolescenti care au avut cresteri in greutate semnificative
clinic au fost mai mari in cazul ex i indelungate (cel putin 24 sdptamani) decat Tn cazul
expunerilor de scurtad durata. { ;

In cadrul fiecarei grupe de fr@tt“, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a

gravitatii. g,
Frecventa evenimentel te este definitd dupa cum urmeaza: foarte frecvente (> 1/10), frecvente
(= 1/100 si < 1/10).

Tulburari met ice si de nutritie
Foarte frecvente: ®restere in greutate' | crestere a concentratiei trigliceridelor™, apetit alimentar

crescut.

Frecvente! ri crescute ale colesterolului®.

Tulb iale sistemului nervos

Foar vente: Sedare (incluzand hipersomnie, letargie, sedare, somnolentd).

Ttgari gastro-intestinale
nte: Xerostomie.

burari hepatobiliare
oarte frecvente: Cresteri ale valorilor serice ale aminotransferazelor hepatice (ALAT/ASAT, vezi
pct. 4.4).

Investigatii diagnostice
Foarte frecvente: Scadere a bilirubinei totale, crestere a GGT, valori plasmatice crescute ale
prolactinei'®,




¥fn urma tratamentului pe termen scurt (durata mediana 22 zile), cresterea in greutate > 7% fata de
masa corporala initiald a fost foarte frecventa (40,6%), cresterea > 15% fatd de masa corporala initiala
a fost frecventa (7,1%), iar cresterea > 25% a fost frecventa (2,5%). In cazul expunerii indelungate (cel
putin 24 saptamani), 89,4% dintre pacienti au castigat in greutate > 7%, 55,3% au castigat > 15% si
29,1% au castigat in greutate > 25% fata de masa corporala initiala. &,

4 Observati pentru valori initiale normale in conditii de repaus alimentar (< 1,016 mmol/l) C%g@
atins valori crescute (> 1,467 mmol/l) si modificarile valorilor initiale ale trigliceridelor de ¥ valori
limita (> 1,016 mmol/l - < 1,467 mmol/l) in conditii de repaus alimentar la valori crescut

(> 1,467 mmol/Il) au fost foarte frecvente. 0

5 Observati frecvent pentru valori initiale normale in conditii de repaus alimentar &9 mmol/l)
care au atins valori crescute (> 5,17 mmol/l). Modificéarile valorilor initiale ale rolului de la
valori limita (> 4,39 mmol/l - < 5,17 mmol/l) in conditii de repaus alimentar | ri crescute

(> 5,17 mmol/l) au fost foarte frecvente.

18 Concentratii plasmatice crescute ale prolactinei au fost raportate la %; E’ﬁintre pacientii
adolescenti.

Raportarea reactiilor adverse suspectate @
Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea meé@entului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc icamentului. Profesionistii din

domeniul sénatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie aj
national de raportare, asa cum este mentionat in Anex

4.9 Supradozaj 0

Semne si simptome Q
Simptomele de supradozaj foarte frecvente(incidenta > 10%) includ tahicardie, agitatie/agresivitate,
dizartrie, diferite simptome extrapiramid ipierderea constientei, de la sedare pana la coma.

suspectata prin intermediul sistemului

Alte manifestari semnificative de supfaddeaj sunt delir, convulsii, comd, sindrom neuroleptic malign
posibil, deprimare respiratorie, aspi raheobrongica, hipertensiune sau hipotensiune arteriala,

aritmii cardiace (< 2% din cazuri&dj supradozaj) si stop cardiorespirator. S-au raportat cazuri letale
Th urma unui supradozaj acu%\mai 450 mg, dar s-a raportat si supravietuirea dupa un supradozaj

acut de aproximativ 2 g de o ind administrata oral.

Tratamentul @

Nu existd un antidot @c pentru olanzapind. Nu se recomanda provocarea de varsaturi. Pot fi
indicate masurile standgrd pentru tratamentul supradozajului (de exemplu, spalaturi gastrice,
administrarea de‘@drbune activat). S-a demonstrat ca administrarea concomitenta a carbunelui activat
reduce biodisponibilitatea orald a olanzapinei cu 50-60%.

incluzg mentul hipotensiunii arteriale i a colapsului circulator si sustinerea functiei respiratorii.
iliza adrenalina, dopamina sau alte simpatomimetice beta-agoniste, deoarece stimularea beta
grava hipotensiunea arteriald. Este necesara monitorizare cardiovasculard, pentru evidentierea
o posibile aritmii. Supravegherea si monitorizarea medicala stricta trebuie continuate pana cand
ientul este recuperat din punct de vedere clinic.

Trebuie%&@ tratament simptomatic $i monitorizarea functiilor vitale in functie de starea clinica,
antd,tr

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Grupa farmacoterapeutica: antipsihotice, diazepine, oxazepine, thiazepine si oxepine, codul ATC:
NO5AHO03.

Efecte farmacodinamice &,
Olanzapina este un antipsihotic, antimaniacal si stabilizator de dispozitie cu profil farmacologic@
care include mai multe sisteme de receptori. /\/

.

In studiile preclinice, olanzapina a demonstrat afinitate fata de unii receptori (K; < 100 nh&%tru
serotonind 5 HT2a2c; 5 HT3, 5 HTg; pentru dopamini D1, D2, D3, D4, Ds; pentru receml
colinergici muscarinici M1-Ms; pentru receptorii ay adrenergici; pentru receptorii higtarmifiergici Hi.
Studiile cu privire la comportamentu animalelor efectuate cu olanzapina au eviden aceasta
prezinta antagonism 5 HT serotoninergic, dopaminergic si colinergic, in concor Qgcu profilul legarii
de receptori. Pe modele in vitro olanzapina a demonstrat o afinitate mai mare @J receptorii
serotoninergici 5 HT, decét pentru cei dopaminergici D> si, pe modele in vivo, 0 activitate mai mare
pentru receptorii 5 HT > decét pentru cei D». Studiile electrofiziologice au onstrat ca olanzapina

reduce selectiv descarcarile neuronilor dopaminergici mezolimbici (A vand, in acelasi timp,
actiune slabi asupra cailor striatale (A9) implicate in functia motori nzapina a redus raspunsul de
evitare conditionatd, test elocvent pentru activitatea antipsihotica, ¢ mai mici decat cele care
produc catalepsie, efect care indica reactii adverse motorii. Spre d ire de anumite alte

antipsihotice, olanzapina determina un raspuns crescut intr—uni&t Hanxiolitic”.

Studii de tomografie cu emisie de pozitroni (TEP) la vol anatosi au evidentiat, pentru o doza

orala unica (10 mg) de olanzapini, un grad de ocupare eptorilor 5 HT2a mai mare decét a celor

dopaminici Dy. In plus, un studiu de imagistici Tomografie Computerizati cu Emisie de Fotoni

(SPECT) la pacienti cu schizofrenie a evidentiat (@ien‘;ii care prezinta raspuns la olanzapina au un
i at cei care prezinta raspuns la anumite alte

grad de ocupare a receptorilor D, striatali mai mic
antipsihotice si la risperidond, dar comparabil b care au raspuns la clozapina.

Eficacitate clinica \

In améndoua din cele doua studii contro u placebo, precum si in doua din cele trei studii
controlate cu un comparator, efectya este 2900 pacienti cu schizofrenie, care au prezentat atat
simptome pozitive cat si negative, pina s-a asociat cu ameliorari superioare semnificative

statistic, atat pentru simptomele regagive, cat si pentru cele pozitive.

N

Tntr-un studiu comparativ, m tional, dublu-orb, care a inclus 1481 pacienti cu schizofrenie,
tulburare shizoafectiva si rari asociate avand diferite grade de simptome depresive asociate
(valoare bazala a scorui 6,6 pe Montgomery-Asberg Depression Rating Scale), o analiza
secundara prospectiva dificarii scorului dispozitiei de la momentul initierii tratamentului pana la

incetarea acestuia a onstrat ca imbunatatirea acestui scor (p = 0,001) este semnificativa statistic in
grupul tratat cu Mapiné (-6,0) comparativ cu grupul tratat cu haloperidol (-3,1).

La pacientii sod maniacal sau mixt in cadrul tulburarii bipolare, olanzapina a demonstrat
eficacitat %ioaré comparativ cu placebo si comparativ cu valproat semisodic (divalproex) privind
imptomelor maniacale dupa 3 saptamani. Olanzapina a demonstrat si eficacitate

ila cu haloperidolul in ceea ce priveste proportia pacientilor cu remisiune simptomatica a
depresiei la 6 si 12 saptamani. Intr-un studiu de asociere terapeutica la pacienti tratati cu litiu
S roat timp de minim 2 sdptamani, asocierea olanzapinei 10 mg (tratament asociat cu litiu sau
&proat) a determinat, dupa 6 saptamani, o reducere mai mare a simptomelor maniacale decét in cazul
Qmonoterapiei cu litiu sau cu valproat.

Tntr-un studiu de prevenire a recurentelor episoadelor maniacale cu durata de 12 luni la pacienti aflati
in remisiune dupa tratament cu olanzapina si care au fost apoi randomizati cu olanzapina sau placebo,
olanzapina a demonstrat superioritate semnificativa statistic comparativ cu placebo din punct de
vedere al parametrului principal, recurenta tulburarii bipolare. Olanzapina a demonstrat de asemenea



avantaj semnificativ statistic comparativ cu placebo in ceea ce priveste prevenirea recurentelor
episoadelor maniacale sau depresive.

Tntr-un al doilea studiu cu durata de 12 luni de prevenire a recurentelor episoadelor maniacale la
pacienti aflati in remisie dupa tratament cu olanzapina in asociere cu litiu si care au fost apoi &
randomizati cu olanzapina sau litiu in monoterapie, olanzapina a prezentat statistic non-inferiori

fata de litiu din punct de vedere al parametrului principal, recurenta tulburarii bipolare (olan%
30,0%, litiu 38,3%; p = 0,055). ’\

Tntr-un studiu de tratament asociat, cu durata de 18 luni, la pacienti cu episoade mania@s u mixte
stabilizati cu olanzapina si un stabilizator de dispozitie (litiu sau valproat), asociere% ga durata
dintre olanzapina si litiu Sau valproat nu a fost semnificativ statistic superioara moffetctapiei cu litiu
sau valproat in intarzierea recurentei tulburarii bipolare, definita conform criterii agnostice.

Copii si adolescenti

Datele de eficacitate controlate la adolescenti (cu varsta cuprinsa intre 13 ani) sunt limitate la
studii de scurta durati cu olanzapina administrata oral in tratamentul séhizofreniei (6 siptdmani) si al
maniei asociate tulburarii bipolare | (3 saptamani), ce au inclus mai % e 200 adolescenti.
Olanzapina administrata oral a fost utilizata intr-un interval de dog? bil incepand de la 2,5 si
ajungand pana la 20 mg/zi. In timpul tratamentului cu olanzapini inistrata oral, adolescentii au
crescut semnificativ mai mult in greutate fata de adulti. Ampli%nea modificarilor valorilor
colesterolului total in conditii de repaus alimentar, a colest 1 LDL, trigliceridelor si prolactinei
(vezi pct. 4.4 si 4.8) a fost mai mare la adolescenti decat ti. Nu exista informatii controlate
referitoare la mentinerea efectului sau la siguranta in adfiqistrare de lunga durata (vezi pct. 4.4 i 4.8).
Informatia privind siguranta administrarii de lunga durataeste limitata, in primul rand, la date

necontrolate din studiu clinic deschis. 0

52  Proprietiti farmacocinetice Q

Olanzapina se absoarbe bine dupa admi e orald, atingdnd concentratia plasmatica maxima dupa
5-8 ore. Absorbtia nu este inﬂuen‘;gt“ ¢‘alimente. Biodisponibilitatea orald absolutd in comparatie cu
administrarea intravenoasi nu a fofw rminata.

*

Absorbtie ‘@r\
1

Distributie
Legarea olanzapinei de prote @v plasmatice a fost de aproximativ 93% in intervalul concentratiilor

cuprinse intre aproximati\@g ml si aproximativ 1000 ng/ml. Olanzapina se leagd predominant de
albumina si de al-glic a acida.

Metabolizare

Olanzapina se métabolizeaza in ficat, prin conjugare si oxidare. Metabolitul circulant principal este
10-N-glucuroni are nu traverseaza bariera hemato-encefalicd. Enzimele citocromului

P450-CYP1 #P450-CYP2D6 contribuie la formarea metabolitilor N-dimetil si 2-hidroximetil care,
in studii | ale, au prezentat activitate farmacologica in vivo semnificativ mai mica decéat

olanz iéesponsabilé de efectele farmacologice este in principal olanzapina netransformata.

Eli
ntari sdnatosi, dupa administrare orald, timpul mediu de injumatatire plasmatica prin eliminare
lanzapinei a variat in functie de varsta si sex.

;_a varstnici (65 ani si peste) sandtosi comparativ cu subiectii mai tineri, timpul mediu de injumatatire
plasmatica prin eliminare a fost mai lung (51,8 ore comparativ cu 33,8 ore), iar clearance-ul a fost mai
mic (17,5 l/ora comparativ cu 18,2 1/ord). Variabilitatea farmacocinetica observata la varstnici se
incadreaza in domeniul de variatie pentru subiectii mai tineri. La 44 pacienti cu schizofrenie cu varsta
> 65 ani, dozele intre 5 si 20 mg/zi nu s-au asociat cu un profil remarcabil al evenimentelor adverse.



La subiectii de sex feminin comparativ cu cei de sex masculin, timpul mediu de Thjumatatire
plasmatica prin eliminare a fost ceva mai lung (36,7 ore comparativ cu 32,3 ore) si clearance-ul a fost
mai mic (18,9 1/ora comparativ cu 27,3 1/ora). Cu toate acestea, olanzapina (5-20 mg/zi) a demonstrat
un profil de siguranta comparabil la femei (n = 467) si la barbati (n = 869). &

Insuficienta renala /b

La pacientii cu insuficientd renald (clearance-ul creatininei < 10 ml/min) comparativ cu subl

sandatosi, nu au existat diferente semnificative privind timpul mediu de injumatatire plasm
§1

eliminare (37,7 ore comparativ cu 32,4 ore) sau clearance-ul medicamentului (21,2 Vora
25,0 l/ora). Intr-un studiu de echilibru al maselor (aport/excretie) s-a evidentiat ca apr
din olanzapina marcata radioactiv s-a regasit in urina, in principal ca metaboliti.

Insuficienta hepatica 0

Un studiu restrans efectuat la 6 pacienti cu disfunctie hepatica semnificativa clifligv(ciroza clasa Childs
Pugh A (n=5) si B (n=1)) a demonstrat un efect minim asupra farmacoKineticii unei doze de
olanzapina administrata oral (2,5-7,5mg doza unica): subiectii cu di tie hepatica ugoara sau
moderatd au prezentat un clearance sistemic usor accelerat si un e Injumatatire plasmatica
moderat crescut fata de subiectii fara disfunctie hepatica (n = 3). A mai multi subiecti fumatori
printre pacientii cu ciroza (4/6; 67 %), decat printre cei fara disfur@ patica (0/3; 0 %).

at1V cu
v 57%

Fumatul ¢

La subiectii nefumatori, comparativ cu cei fumatori (bérba‘;ﬁmei), timpul mediu de injumatéatire
plasmatica prin eliminare a fost prelungit (38,6 ore comp u 30,4 ore) si clearance-ul a fost redus
(18,6 1/ora comparativ cu 27,7 1/ora).

Clearance-ul plasmatic al olanzapinei este mai mic
femei comparativ cu barbati si la nefumaétori co
impactului varstei, sexului sau fumatului asupra.c
este mic in comparatie cu variabilitatea intgrindi

ubiectii varstnici comparativ cu cei tineri, la

1v cu fumatori. Cu toate acestea, importanta
rance-ului si timpului de injumatatire plasmatica
duala generala.

Tntr-un studiu la subiecti caucazieni, ja @ si chinezi, nu au existat diferente ale parametrilor
farmacocinetici ntre cele trei popgla}é

Copii si adolescenti . ({

Adolescenti (varsta intre 13 i \nl : Farmacocinetica olanzapinei este similara la adolescenti si
adulti. In studiile clinice, ex a medie la olanzapina a fost cu aproximativ 27% mai mare la
adolescenti. Diferentele d@raﬁce dintre adolescenti si adulti includ o greutate corporald medie mai

mica si faptul ca mai p olescenti erau fumatori. Este posibil ca asemenea factori sa contribuie la
o expunere medie ma@mare observata in randul adolescentilor.

5.3 Date prN’knice de siguranta

Toxicitate agh upa doza unica)

Semnele ‘écitate orald la rozatoare au fost cele caracteristice pentru neurolepticele cu potenta
mare: 'p@lvita‘ce, coma, tremor, convulsii clonice, salivatie si pierdere in greutate. Dozele letale
medii st de aproximativ 210 mg/kg (soarece) si de 175 mg/kg (sobolan). Cainii au tolerat doze
e de pana la 100 mg/kg fara mortalitate. Semnele clinice au inclus sedare, ataxie, tremor,
ta cardiaca crescuta, respiratie dificila, mioza si anorexie. La maimute, doze orale unice de
a la 100 mg/kg au provocat o stare de prostratie si, la doze mai mari, semiconstienta.




Toxicitate dupa doze repetate

In studii cu durata de pana la 3 luni la soarece si de pani la 1 an la sobolan si caine, efectele
predominante au fost deprimarea SNC, efecte anticolinergice si tulburari hematologice periferice. Ca
efect al deprimarii SNC se dezvolta toleranta. La doze mari, parametrii de crestere au fost scazuti. La
sobolan, efectele reversibile concordante cu cresterea prolactinei au inclus reducerea greutatii ov&
si a uterului si modificari morfologice ale epiteliului vaginal si glandei mamare.

Toxicitate hematologica W

La fiecare specie s-au observat efecte asupra parametrilor hematologici, incluzand reduceug endente
de doza ale numarului leucocitelor circulante la soarece si reduceri nespecifice ale nu

leucocitelor circulante la sobolan; cu toate acestea, nu s-au evidentiat fenomene de & citate la
nivelul maduvei hematopoietice. La cétiva caini tratati cu 8 sau 10 mg/kg si zi (e totala la
olanzapina [ASC] de 12-15 ori mai mare decat pentru doza de 12 mg/zi la o zvoltat
neutropenie, trombocitopenie sau anemie reversibile. La cainii cu citopenie m@mstat reactii
adverse asupra celulelor progenitoare si proliferante din maduva osoasa.

Toxicitate asupra reproducerii
Olanzapina nu are efecte teratogene. La sobolani masculi sedarea a a@t performanta functiei de
reproducere. Perioada fertild a fost afectata la doze de 1,1 mg/kg i mai mari decét doza

maxima la om), iar parametrii de reproducere au fost 1nﬂuen‘;a‘;1 la olanu carora li s-au administrat
3 mg/kg (de 9 ori doza maxima la om). La puii femelelor de s lan tratati cu olanzapina s-au
observat intarzieri ale dezvoltarii fetale si reduceri tranzitori activitatii puilor.

Mutagenitat
Olanzapina nu a prezentat potential mutagen sau clastogen in intreaga gama de teste standard, care au
inclus teste de mutatii bacteriene si teste in vitro s@ivo la mamifere.

Carcinogenitate Q
1

Pe baza rezultatelor studiilor la soarece sigobolai, s-a concluzionat ca olanzapina nu este carcinogena.

6.  PROPRIETATI FARM@CQSICE

6.1 Lista excipientilor , (J

Nucleul comprimatului b

Lactoza monohidrat

Celuloza microcristali
Amidon de porumb &
Stearat de magneziu
Stratul de ﬁl@
Hipromelozz

Hidroxipr uloza

Macr 8000
Diox%tltan (E171).

0 Incompatibilitati

QNU este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

2 ani



6.4 Precautii speciale pentru pastrare
Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s fie comercializate.

Fara cerinte speciale.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor é’
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Olanzapind Apotex 5 mg comprimate orodispersabile

Fiecare comprimat orodispersabil contine olanzapina 5 mg.

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA /b,

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimat orodispersabil
Comprimate de culoare galbena, rotunde, plate, cu margine radiala, in%ate cu,,APO” pe una

din parti si cu ,,OL” pe ,,5” pe cealalta parte.

4. DATE CLINICE \

4.1 Indicatii terapeutice @®
Adulti

Olanzapina este indicata pentru tratamentul SChizwei.

La pacientii care au raspuns initial la olanzapi@tamentul de intretinere cu olanzapina este eficace
in mentinerea ameliorarii clinice. \

Olanzapina este indicata in tratamentul (@ﬁdelor maniacale moderate pana la severe.

. T * . .. . < <
Olanzapina este indicata pentru pr. a recurentelor la pacientii cu tulburare bipolara, al caror
episod maniacal a raspuns la tgatdinentul cu olanzapina (vezi pct. 5.1).

4.2 Doze si mod de adn@rare
Adulti @

Schizofrenie: Doza i a recomandata de olanzapina este de 10 mg/zi.

Episoade maniacalg: Doza initiala este de 15 mg ca doza zilnica unica in monoterapie sau 10 mg pe zi
in terapia asor:@vezi pct. 5.1).

¢ s-a administrat olanzapina pentru tratamentul episoadelor maniacale, tratamentul de
recaderilor se continua cu aceeasi doza. Tratamentul cu olanzapina trebuie continuat (cu
dozelor daca este necesar) dacd apare un nou episod maniacal, mixt sau depresiv, Cu
tie suplimentara, in functie de indicatiile terapeutice, pentru tratamentul simptomelor

Prevenire@%entelor in tulburarea bipolard: Doza initiala recomandati este de 10 mg/zi. Pentru

n timpul tratamentului schizofreniei, episoadelor maniacale si prevenirii recurentelor din tulburarea
bipolara, doza zilnica poate fi ajustata in functie de starea clinica individuala, in intervalul 5-20 mg/zi.
O crestere pana la o doza mai mare decat doza initiala recomandata este indicatd numai dupa
reevaluarea clinica adecvata si nu trebuie realizatd, in general, la intervale mai mici de 24 ore.



Olanzapina se poate administra indiferent de orarul meselor, deoarece absorbtia nu este afectata de
alimente. La Intreruperea tratamentului cu olanzapina trebuie luatd in considerare reducerea treptati a
dozei.

Comprimatul orodispersabil de Olanzapina Apotex trebuie introdus in cavitatea bucald, unde se &
disperseaza rapid in saliva, astfel incat poate fi inghitit cu usurinta. Scoaterea comprimatului /Q
orodispersabil intact din cavitatea bucala este dificila. Deoarece comprimatul orodispersabil m gil,
trebuie luat imediat dupa deschiderea blisterului. Alternativ, acesta poate fi dispersat intr- ahar plin
cu apa sau alta bauturd adecvata (suc de portocale, suc de mere, lapte sau cafea) imediat Maintea

administrarii. 0

Comprimatul orodispersabil de olanzapina este bioechivalent cu comprimatele fil K& olanzapina,
avand o viteza si o duratd de absorbtie similare. Are acelasi dozaj si aceeasi fre de administrare
ca si comprimatele filmate de olanzapind. Comprimatele orodispersabile de ol ina pot fi utilizate
ca alternativa la comprimatele filmate de olanzapina.

Grupe speciale de pacienti &Z
Varstnici :

Nu este indicata folosirea de rutina a unei doze initiale mai mici ( /zi), dar aceasta trebuie luata in
considerare la pacientii cu varsta de 65 ani sau peste, atunci cNfactorii clinici o justifica (vezi si
pct. 4.4).

Insuficienta renala si/sau hepatica $ A
La acesti pacienti trebuie luata in considerare o doza inifiala mai mica (5 mg). In caz de insuficienta
hepatica moderata (Ciroza, clasa Child-Pugh A sau By, doza initiala trebuie sa fie de 5 mg si poate fi

crescutd numai cu prudenta. Q
Fumatori

Nu este necesar ca doza initiala si interv. xntre doze sa fie modificate de rutina la nefumatori in
comparatie cu fumatorii. Metabolizarea %apinei poate fi indusa de fumat. Se recomanda
monitorizarea clinica si, daca este DegCsdw, poate fi luatd 1n considerare o crestere a dozei de
olanzapina (vezi pct. 4.5).

*

Tn cazul in care este prezent Nu'lt de un singur factor care ar putea determina metabolizarea mai
lentd a medicamentului (sex in, varsta Inaintata, nefumator), trebuie luata in considerare
posibilitatea unei doze ini@mai mici.

Atunci cand este indigatd, Cresterea dozelor la acesti pacienti trebuie facutd cu prudenta.

In cazurile in car®gresteri ale dozelor de 2,5 mg sunt considerate necesare, trebuie utilizate
comprimatele filthate de Olanzapind Apotex.

(Vezisip %si pct. 5.2).

omanda utilizarea olanzapinei la copii si adolescenti sub 18 ani din cauza lipsei informatiilor
are la sigurant si eficacitate. In studiile clinice de scurta durati la pacienti adolescenti s-a

ortat 0 magnitudine mai mare a cresterii in greutate, a alterarilor lipidelor si prolactinei fata de
studiile la pacienti adulti (vezi pct. 4.4, 4.8, 5.1 si 5.2).

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Pacientii cu risc cunoscut de glaucom cu unghi inchis.



4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

In timpul tratamentului antipsihotic, ameliorarea starii clinice a pacientului poate sa necesite citeva
zile pana la cateva saptamani. Pe durata acestei perioade, pacientii trebuie monitorizati atent.

Psihoza asociata dementei si/sau alte tulburdri de comportament ,b
Olanzapina nu este recomandata la pacienti cu psihoze asociate dementei si/sau tulburari de
comportament din cauza cresterii mortalitatii si a riscului de accident cerebrovascular. In studii\elinice

controlate cu placebo (cu o durata de 6-12 saptamani) la pacienti varstnici (varsta medie 7§ anf) cu
psihoze si/sau tulburari de comportament asociate dementei, s-a inregistrat o crestere (QJ a
incidentei deceselor la pacientii tratati cu olanzapind comparativ cu cei la care s-a inistrat placebo
(3,5%, respectiv 1,5%). Incidenta crescutd a deceselor nu a fost asociatd cu doza d zapina
administrata (doza medie zilnica 4,4 mg) sau cu durata tratamentului. Factorii ¥sg/care pot
predispune aceasta grupa de pacienti la cresterea mortalitatii includ varsta > 6% disfagia, sedarea,
malnutritia §i deshidratarea, afectiunile pulmonare (de exemplu pneumonia de aspiratie sau cu alta
etiologie) sau utilizarea concomitentd a benzodiazepinelor. Cu toate acest€a; independent de factorii de
risc enumerati, incidenta deceselor a fost mai mare 1n randul pacientilo#gratati cu olanzapina
comparativ cu cei la care s-a administrat placebo.

In aceleasi studii s-au raportat evenimente adverse cerebrovagcula ACV, de exemplu accident
vascular cerebral, accident ischemic tranzitor) inclusiv decese.®§-a inregistrat o crestere de 3 ori a
EACYV la pacientii tratati cu olanzapind comparativ cu cei | s-a administrat placebo (1,3%,
respectiv 0,4%). Toti pacientii tratati cu olanzapina sau 1 -a administrat placebo si care au
prezentat evenimente adverse cerebrovasculare aveau i de risc pre-existenti. Varsta > 75 ani si
dementa de tip vascular/mixta au fost identificati ca factdsi de risc asociati tratamentului cu olanzapina
pentru aparitia EACV. In aceste studii clinice nu @abilit eficacitatea olanzapinei.

Boala Parkinson Q
Nu se recomanda utilizarea olanzapinei imgrataméntul psihozei asociate cu agonistii dopaminergici la
pacientii cu boala Parkinson. Tn studiile r&e, s-a raportat foarte frecvent si mai frecvent decit cu
placebo agravarea simptomatologiei parkifisGniene si a halucinatiilor (vezi si 4.8 Reactii adverse), iar
olanzapina nu a fost mai eficace dgcé@ﬁsebo n tratamentul simptomelor psihotice. Tn aceste studii
clinice, initial a fost necesar ca paci®tisa fie stabili la cea mai mica doza eficace de medicatie
antiparkinsoniana (agonist dopanéggic) si sa ramana cu aceleasi medicatii si doze de
antiparkinsoniene pe intreaga Ma a studiului. S-a initiat administrarea de olanzapina cu o doza de
2,5 mg/zi care a fost crescutat pana la maxim 15 mg/zi, in functie de aprecierea investigatorului.

Sindrom Neuroleptic SNM)

SNM este o afectiun e pune viata in pericol, asociatd cu medicatia antipsihotica. Cazuri rare
raportate ca SNM au fagst, de asemenea, asociate cu tratamentul cu olanzapina. Manifestarile clinice
ale SNM sunt hi irexie, rigiditate musculara, alterarea starii mintale si semne de instabilitate
vegetativa (puls ieregulat sau oscilatii tensionale, tahicardie, diaforeza si aritmii cardiace). Alte semne
pot include \% ea creatin fosfokinazei, mioglobinurie (rabdomiolizd) si insuficienta renala acuta.

Dacé bol ezvoltd semne §i simptome care indicd SNM sau prezinta febra mare inexplicabild fara
alte ifestari clinice ale SNM, toate medicamentele antipsihotice, inclusiv olanzapina, trebuie
Tntrer@

icemie si diabet zaharat
Q s-au raportat hiperglicemie si/sau aparitia sau agravarea diabetului zaharat preexistent, asociate

mai putin frecvent cu cetoacidoza sau coma, inclusiv unele cazuri letale (vezi pct. 4.8). Tn unele cazuri,
-a raportat cresterea initiald a greutatii corporale care poate fi un factor predispozant.

Se recomanda o monitorizare clinica adecvata, in concordantd cu ghidurile privind utilizarea

medicamentelor antipsihotice, de exemplu determinarea glicemiei la initierea tratamentului, la 12

saptamani dupa inceperea tratamentului si apoi anual. Pacientii tratati cu orice medicamente

antipsihotice, inclusiv Olanzapina Apotex, trebuie monitorizati pentru aparitia semnelor si

simptomelor de hiperglicemie (ca de exemplu polidipsie, poliurie, polifagie si stare de sldbiciune), iar



la pacientii diabetici si la pacientii cu factori de risc pentru aparitia diabetului zaharat se recomanda
monitorizarea clinica adecvata pentru detectarea deteriorarii controlului glicemic. Greutatea corporala
trebuie monitorizata regulat de exemplu la initierea tratamentului, la 4, 8 si 12 saptimani dupa
Tnceperea tratamentului si apoi trimestrial. &

Alterari ale profilului lipidic ,b
In studiile clinice controlate placebo s-au observat alterari nedorite ale profilului lipidic in rap@ul
pacientilor tratati cu olanzapina (vezi pct. 4.8). Alterarile profilului lipidic trebuie abordaté cum

este indicat din punct de vedere clinic, in special la pacientii cu dislipidemii precum si la paciehtii cu
factori de risc pentru aparitia tulburarilor lipidice. Pacientii tratati cu orice medicamen tipsihotice,
inclusiv Olanzapina Apotex, trebuie monitorizati periodic pentru evaluarea concentydtieiplasmatice a
lipidelor in concordanta cu ghidurile privind utilizarea medicamentelor antipsiho% exemplu la
initierea tratamentului, la 12 saptdmani dupa Inceperea tratamentului si apoi 13/5 5 ani.

Activitate anticolinergica

Cu toate ca olanzapina a demonstrat activitate anticolinergica in vitro, ex ta din studiile clinice a
evidentiat o frecventd micd a evenimentelor legate de aceastd actiune. @y toate acestea, deoarece
experienta clinica cu olanzapina la pacientii cu boli asociate este limifaga, se recomanda prudenta in
prescrierea medicamentului la pacientii cu hipertrofie de prostata, g aralitic si afectiuni 1

inrudite.
Functia hepatica ¢

S-au constatat frecvent cresteri tranzitorii, asimptomatice a@rilor serice ale aminotransferazelor
hepatice alanin transferaza (ALAT) si aspartat transferaz T), in special 1n perioada de inceput a
tratamentului. Este necesara prudenta si trebuie institui nitorizarea la pacientii cu valori ale
ALAT si/sau ASAT crescute, la pacientii cu semne si sitaptome de insuficientd hepatica, la pacientii
cu afectiuni preexistente care se asociaza cu o rezeﬁ?functionalﬁ hepatica limitata si la pacientii
tratati cu medicamente cu potential hepatotoxic:i] urile in care s-a diagnosticat o hepatita

(incluzand forme prin afectare hepatocelulara,qrimtcolestaza sau prin mecanism mixt), tratamentul cu
olanzapina trebuie intrerupt. \

Neutropenie
Este necesara prudenta la pacien‘;ii. cufvaleri scazute ale numarului de leucocite si/sau de neutrofile,

indiferent de cauza, la pacientii tratd$i, cd medicamente cunoscute ca determina neutropenie, la
pacientii cu antecedente de toxici @‘a eprimare medulara determinate de medicamente, la pacientii cu
deprimare medulara provoca oli concomitente, radioterapie sau chimioterapie §i la pacientii cu
hipereozinofilie sau cu boli yproliferative. In cazul in care olanzapina s-a administrat concomitent
cu valproat s-a raportat fr@w neutropenie (vezi pct. 4.8).

Intreruperea tratame@

Tn cazul in care administrarea olanzapinei se intrerupe brusc, s-au raportat rar (> 0,01% si < 0,1%)
simptome acute ar fi transpiratii, insomnie, tremor, anxietate, greatd sau varsaturi. Atunci cand se
intrerupe olanzapiaa, se va lua in considerare reducerea treptata a dozei.

Intervalul
In studii ice, la pacientii tratati cu olanzapina comparativ cu cei la care s-a administrat placebo
prelu semnificativa clinic a intervalului QTc (corectia tip Fridericia a intervalului QT [QTcF]
z isecunde [msec] in orice moment post-evaluare initiala la pacientii cu valori initiale ale
500 msec) a fost mai putin frecventa (0,1% pana la 1%), fara diferente semnificative asupra

g&nimentelor cardiace asociate. Cu toate acestea, este necesarad prudentd cand olanzapina se prescrie
in asociere cu medicamente cunoscute ca prelungind intervalul QTec, in special la pacientii varstnici, la

acientii cu sindrom QT prelungit congenital, cu insuficienta cardiaca congestiva, hipertrofie cardiaca,
hipokaliemie sau hipomagneziemie.

Tromboembolism
Asocierea temporala dintre tratamentul cu olanzapina si tromboembolismul venos s-a raportat mai
putin frecvent (> 0,1% si < 1%). Nu s-a stabilit o relatie cauzala intre aparitia tromboembolismului




venos §i tratamentul cu olanzapina. Cu toate acestea, deoarece pacientii cu schizofrenie prezinta
adesea factori de risc pentru tromboembolism venos, toti factorii de risc de TEV, ca de exemplu
imobilizarea pacientilor, trebuie identificati si trebuie luate masurile preventive necesare.

Activitatea generala asupra SNC
Din cauza efectelor primare ale olanzapinei asupra sistemului nervos central (SNC), este neces@

prudenta atunci cand aceasta se administreaza in asociere CU alte medicamente cu actiune ce% 1cu
alcoolul etilic. Deoarece prezintd antagonism dopaminergic in vitro, olanzapina poate sa actionfe
antagonist fatd de efectele agonistilor dopaminergici directi si indirecti. {

Convulsii 0

Olanzapina trebuie utilizata cu prudenta la pacientii cu antecedente convulsive sau¥a,C€1 expusi unor
factori care pot sa scada pragul convulsivant. La pacientii tratati cu olanzapina sz ortat mai putin
frecvent aparitia convulsiilor. In majoritatea acestor cazuri s-au raportat antec convulsive sau

factori de risc pentru convulsii.

Diskinezie tardiva &Z
In studiile comparative cu duratd de un an sau mai putin, olanzapina §-
mica, semnificativa statistic, a diskineziei iatrogene. Cu toate ace iScul de diskinezie tardiva
creste odata cu expunerea pe termen lung si, In consecinta, daca la acient tratat cu olanzapina apar

semne sau simptome de diskinezie tardiva, trebuie luata in corb@erare reducerea dozei sau
intreruperea medicamentului. Simptomele se pot accentua 1 sau apar chiar dupa intreruperea

tratamentului. @
Hipotensiune arteriald posturala

In studiile clinice cu olanzapini la pacientii Vérst@a observat rareori hipotensiune arteriala
posturala. Se recomanda determinarea periodic?& 1unii arteriale la pacientii in varsta peste 65 ani.

sociat cu o frecventa mai

Moarte subita de etiologie cardiaca

In rapoarte de dupa punerea pe piati cu o \xpiné, evenimentul moarte subita de etiologie cardiaca a
fost raportat la pacientii cu olanzapina. studiu observational de tip cohortd, retrospectiv, riscul
estimat de moarte subitd de etiologie@&acé la pacientii tratai cu olanzapind a fost aproximativ
dublu faté de cel al pacientilor carc} ilizau antipsihotice. In acest studiu, riscul asociat olanzapinei

a fost comparabil cu riscul asogiatalter antipsihotice atipice care au fost incluse intr-o analiza globala.

Copii si adolescenti

Olanzapina nu este indica@n ru a fi utilizata in tratamentul copiilor si adolescentilor. Studii
efectuate la pacienti in &de 13-17 ani au evidentiat diverse reactii adverse, incluzand crestere in
greutate, modificari rametrilor metabolici si cresteri ale nivelurilor prolactinei (vezi pct. 4.8 si

5.1).
Inter ct\

1 cu alte medicamente si alte forme de interactiune

4.5

Au fost ef&@e studii privind interactiunile numai la adulti.

Inter 1 potentiale care afecteaza olanzapina
De olanzapina este metabolizata de catre CYP1A2, substantele care pot induce sau inhiba
s aceastd izoenzima pot afecta farmacocinetica olanzapinei.

Q;nductia CYP1A2

etabolizarea olanzapinei poate fi indusa de fumat si de carbamazepina, ceea ce poate reduce
concentratiile olanzapinei. S-a observat numai cresterea usoara pana la moderata a clearance-ului
olanzapinei. Consecintele clinice sunt, probabil, limitate, dar se recomanda monitorizarea clinica si,
daca este necesar, se poate lua in considerare cresterea dozei de olanzapina (vezi pct. 4.2).

Inhibitia CYP1A2




S-a evidentiat ca fluvoxamina, un inhibitor specific al CYP1AZ2, inhibd semnificativ metabolizarea
olanzapinei. Cresterea medie a Cmax a olanzapinei dupa fluvoxamina a fost de 54% la femeile
nefumatoare si de 77% la barbatii fumatori. Cresterea medie a ASC a olanzapinei, a fost de 52%,
respectiv 108%. La pacientii care folosesc fluvoxamin sau orice alti inhibitori ai CYP1A2, cum ar fi
ciprofloxacina, trebuie luata in considerare o doza initialda mai mica de olanzapina. Trebuie avuta
vedere scdderea dozei de olanzapind daca se instituie un tratament cu un inhibitor de CYP1A2. /b

Reducerea biodisponibilitatii XN
Carbunele activat reduce biodisponibilitatea dupa administrarea orala a olanzapinei cu 50& la 60%
si trebuie administrat cu cel putin 2 ore Tnainte sau dupa olanzapina.

S-a constatat ca fluoxetina (un inhibitor al CYP2D6), dozele unice de antiacide (@(u, magneziu)
sau cimetidina nu afecteaza semnificativ farmacocinetica olanzapinei. i
Potentialul ca olanzapina sa afecteze alte medicamente

Olanzapina poate antagoniza efectele agonistilor directi sau indirecti ai dc@inei.

Olanzapina nu inhiba in vitro principalele izoenzime CYP450 (de ex u, 1A2, 2D6, 2C9, 2C19,
3A4). Astfel, nu se asteapti o interactiune speciala, fapt verificat diile in vivo, in care nu s-a
constatat inhibarea metabolizarii urméatoarelor substante actlve an resive triciclice (reprezentand
in special calea CYP2D6), warfarind (CYP2C9), teofilina (C w\2) sau diazepam (CYP3A4 si
2C19).

Olanzapina nu a prezentat interactiuni atunci cand a fo@cla‘cé cu litiu sau biperiden.

Monitorizarea terapeuticé a concentratiilor plasmﬁale valproatului nu a indicat necesitatea unei
ajustari a dozei de valproat dupa introducerea % tenta a olanzapinei.

Activitatea generalda a SNC

Este necesara prudenta la pacientii care c &1& bauturi alcoolice sau sunt in tratament cu
medicamente care pot determina deprim@%istemului nervos central.

Utilizarea concomitenta a olanzapineicidmedicamente antiparkinsoniene la pacienti boald Parkinson si

dementa nu este recomandata (VeZ’:& 4).
Intervalul QTc

Este necesara prudenta daca aplna se administreaza concomitent cu medicamente cunoscute ca
determina prelungirea int ui QTc (vezi pct. 4.4).

4.6 Fertilitatea, @a si alaptarea

Sarcina

Nu exista stu%cvate si bine controlate la femeile gravide. Pacientelor trebuie si li se recomande
sd-si anunte 1 daca devin gravide sau intentioneaza sa devina gravide in timpul tratamentului cu
olanzapina %oa‘ce acestea, deoarece experienta la om este limitata, olanzapina nu trebuie folositd in
timp aél decat daca beneficiul potential justifica riscul potential pentru fat.

Copii -nascutii expusi la medicamente antipsihotice (inclusiv olanzapind) in timpul celui de-al
t rimestru de sarcind au risc de reactii adverse, incluzand simptome extrapiramidale si/sau de
&erupere, care pot varia dupa nastere din punct de vedere al severitatii si duratei. S-au raportat
%gita‘;ie, hipertonie, hipotonie, tremor, somnolentd, insuficientd respiratorie sau tulburari de alimentare.

rin urmare, nou-nascutii trebuie monitorizati cu atentie.

Alaptarea
Intr-un studiu la femei sanatoase care alaptau, olanzapina s-a excretat in lapte. Expunerea medie a

sugarului (mg/kg) la concentratia de echilibru a fost estimata la 1,8% din doza de olanzapina de la
mama (mg/kg).



Pacientelor trebuie sa li se recomande sa nu alapteze in timpul tratamentului cu olanzapina.

Fertilitatea

Nu sunt cunoscute efecte asupra fertilitatii (vezi pct. 5.3 pentru date preclinice).

4.7

Nu s-au efectuat studii privind efectele asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a
Deoarece olanzapina poate produce somnolenta si ameteli, pacientii trebuie avertizati in

operarea utilajelor, inclusiv a vehiculelor.

4.8

Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Adulti

Reactiile adverse raportate cel mai frecvent (observate la > 1% dintre pac
asociate cu utilizarea olanzapinei au fost somnolenta, cresterea in greu

valorilor prolactinei, colesterolului, glucozei si trigliceridelor (vezi p
apetitului alimentar, ametelile, acatizia, parkinsonismul, leucopeni
diskinezia, hipotensiunea arteriala ortostatica, efectele anticol}ner
asimptomatice ale valorilor serice ale aminotransferazelor hep

tranzitorie, astenia, fatigabilitatea, febra, artralgia, fosfataz
transferaza crescuta, acidul uric crescut, creatin fosfokin

Lista reactiilor adverse prezentatd sub forma de tabel
Urmatorul tabel prezinta reactiile adverse si inves@ile de laborator observate Tn timpul studiilor

clinice precum si in urma raportarilor spontane.
sunt prezentate in ordinea descrescatoare a grawit

dupéd cum urmeaza: Foarte frecvente (> 1
(= 1/1000 si < 1/100), rare (> 1/10000 si

Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

fGbesi &
ok
>

O

T

ti) in studii clinice
, cozinofilia, cresterea

, glucozuria, cresterea
ropenia (vezi pct. 4.4),
cresterile tranzitorii
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Foarte frecvente | Frecvente Mai putin Rare Cu frecventa
frecvente necunoscuti

uric®

Y,

! Cresterea semnificativi in greutate a fost observati indiferent de valorile initiale ale Indicilor sd
corporald (IMC). In urma tratamentului pe termen scurt (durata mediana 47 zile), cresterea in/gretitate
> 7% fatd de masa corporala initiala a fost foarte frecventa (22,2%), cresterea in greutate >,%5%/a fost
frecventa (4,2%) iar cresterea in greutate > 25% a fost mai putin frecventa (0,8%). La paﬁ‘;il cu
expunere indelungata (cel putin 48 saptimani), cresterile in greutate > 7%, > 15% si > ata de
masa corporala initiala au fost foarte frecvente (64,4%, 31,7% si respectiv 12,3%). Kl

2 Cresterile medii ale concentratiilor plasmatice lipidelor in conditii de repaus ali ar (colesterol
total, colesterol LDL si trigliceride) au fost mai mari la pacientii ce nu au pre modificari initiale
ale lipidelor.

% Observati pentru valori initiale normale in conditii de repaus alimentaf(<,5,17 mmol/I) care au atins
valori crescute (> 6,2 mmol/l). Modificarile valorilor initiale ale col lului de la valori limita

(> 5,17 mmol/l - < 6,2 mmol/l) in conditii de repaus alimentar la v@ rescute (> 6,2 mmol/l) au fost
frecvente.

*

il de repaus alimentar (< 5,56 mmol/l)
ei initiale de la valori la limita
i crescute (> 7 mmol/l) au fost foarte

* Observati pentru valori initiale normale ale glicemiei in ¢
care au atins valori crescute (> 7 mmol/l). Modificarile g
(= 5,56 - > 7 mmol/l) in conditii de repaus alimentar 1
frecvente.

®Observati pentru valori initiale normale in condifiisde repaus alimentar (< 1,69 mmol/I) care au atins
valori crescute (> 2,26 mmol/l). Modificarile valorilor initiale ale trigliceridelor de la valori limita

(> 1,69 mmol/l - < 2,26 mmol/l) in conditiide repaus alimentar la valori crescute (> 2,26 mmol/l) au
fost foarte frecvente.

%1n studii clinice, incidenta parkingo@lui si distoniei la pacientii tratati cu olanzapina a fost mai
mare numeric, dar nu a fost semni statistic diferita fata de placebo. Pacientii tratati cu
olanzapina au prezentat o inciden§d ndai mica a parkinsonismului, acatiziei si distoniei comparativ cu
pacientii tratati cu doze prog \de haloperidol. In absenta unor informatii detaliate privind
antecedente individuale pree te de tulburari motorii extrapiramidale acute si tardive, in prezent nu
Se poate concluziona cé o pina produce mai putin diskinezie tardiva si/sau alte sindroame

extrapiramidale tardiv&
" Simptome acute pre transpiratii, insomnie, tremor, anxietate, greatd si varsaturi au fost raportate
ina a fost Intrerupta brusc.

U durata de pana la 12 saptamani, concentratiile plasmatice ale prolactinei au depasit
a valorilor normale la aproximativ 30% dintre pacientii tratati cu olanzapina si care
avea itiale normale ale prolactinei. La majoritatea acestor pacienti, Cresterile au fost in
gene‘;bpare si au ramas sub dublul valorii maxime a intervalului de valori normale.

limita supegio

o ment advers identificat in studiile clinice in Baza de Date Integratd de Olanzapina.

Qo Conform evaluarii valorilor masurate n studiile clinice din Baza de Date Integrata de Olanzapina.

1 Eveniment advers identificat intr-o raportare spontani, de dupi punerea pe piati, cu frecventa
determinatd utilizdind Baza de Date Integrata de Olanzapina.



12 Eveniment advers identificat intr-o raportare spontani, de dupa punerea pe piata, cu frecventa
estimata la limita superioara a intervalului de incredere de 95% utilizand Baza de Date Integrata de
Olanzapina.

Expunere indelungata (cel putin 48 saptamani) &
Proportia pacientilor care au inregistrat modificari nedorite, semnificative clinic ale cresterii in fb
greutate, glicemiei, raportului colesterol total/LDL/HDL sau trigliceridelor, a crescut de-a lupgul
timpului. La pacientii adulti care au incheiat 0 perioada de tratament de 9-12 luni, rata de @ a

valorilor medii ale glicemiei s-a incetinit dupa aproximativ 4-6 luni.

Informatii suplimentare referitoare la grupe speciale de pacienti *(0
In studiile clinice la pacienti varstnici cu dementd, tratamentul cu olanzapina comﬁ cu placebo
s-a asociat cu o incidenta crescuta a deceselor si a evenimentelor adverse cereb lare (vezi si
pct. 4.4).

Reactiile adverse foarte frecvente asociate cu utilizarea olanzapinei la acest grup de pacienti au fost
tulburarile de mers si caderile. Frecvent s-au observat pneumonie, crester peraturii corpului,
letargie, eritem, halucinatii vizuale si incontinentd urinara.

In studiile clinice la pacientii cu psihoza indusd medicamentos (a %opaminergic) asociata cu
boala Parkinson, s-au raportat foarte frecvent si mai frecvent gecé d administrarea de placebo
agravarea simptomatologiei parkinsoniene si a halucinatiilor. \

incidentd de 4,1% a neutropeniei; un factor potential c contribuit la aceasta este concentratia
plasmatica crescutd a valproatului. Olanzapina administfata cu litiu sau valproat a dus la cresterea
frecventei (> 10%) tremorului, xerostomiei, crester
asemenea, s-au raportat frecvent (1% pana la 10% uriri de vorbire. In timpul tratamentului cu
olanzapina in asociere cu litiu sau divalproex, a tratamentului acut (pana la 6 saptamani) la
17,4% dintre pacienti s-a produs o crestere,de > 7% a greutatii corporale fatd de valoarea initiala.
Tratamentul indelungat cu olanzapina (paaa Ya 12 luni) pentru prevenirea recurentelor la pacientii cu
tulburare bipolara s-a asociat la 39,9% d%pacienti cu o crestere de > 7% a greutdtii corporale fata
de momentul initierii tratamentuluj.

Copii si adolescenti . \

Olanzapina nu este indicata Ntratamentul copiilor si adolescentilor cu varsta sub 18 ani.

Chiar daca nu s-au efectuat s clinice menite sa compare adolescentii cu adultii, informatiile din
studiile clinice la adolesc@u fost comparate cu cele la populatia adulta.

Tntr-un studiu clinic la pacienti cu manie bipolara, teraﬁg@[é cu valproat si olanzapina a dus la o

etitului alimentar si cresterii Tn greutate. De

Urmatorul tabel sum@é reactiile adverse raportate cu o frecventd mai mare la pacientii
adolescenti (varsta 1 ani) fata de cei adulti sau reactii adverse identificate doar in cadrul studiilor
la pacienti adoles®enti. Cresterea in greutate semnificativa din punct de vedere clinic (> 7%) pare sa
apard mai frec@fn randul adolescentilor fata de adultii ce au avut expuneri comparabile. Amploarea
cresterii In ¢ si proportia pacientilor adolescenti care au avut cresteri in greutate semnificative
clinic au f %i mari in cazul expunerii indelungate (cel putin 24 saptaméani) decat in cazul
expu é scurta durata.
in fiecarei grupe de frecventd, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a
il.

venta evenimentelor listate este definitd dupa cum urmeaza: foarte frecvente (> 1/10), frecvente

(>1/100 si < 1/10).

Tulburari metabolice si de nutritie

Foarte frecvente: Crestere in greutate™ , crestere a concentratiei trigliceridelor**, apetit alimentar
crescut.

Frecvente: Valori crescute ale colesterolului®®.




Tulburari ale sistemului nervos
Foarte frecvente: Sedare (incluzand hipersomnie, letargie, sedare, somnolenta).

Tulburiri gastro-intestinale
Frecvente: Xerostomie.

Tulburari hepatobiliare
Foarte frecvente: Cresteri ale valorilor serice ale aminotransferazelor hepatice (ALAT/ASAT,
pct. 4.4).

Foarte frecvente: Scadere a bilirubinei totale, crestere a GGT, valori plasmatice crescute

Investigatii diagnostice !&&\V
prolactinei®.

7
¥Tn urma tratamentului pe termen scurt (durata mediana 22 zile), cresterea in greu&&_ 7% fata de
masa corporald initiald a fost foarte frecventa (40,6%), cresterea > 15% fata de orporala initiala
a fost frecventa (7,1%), iar cresterea > 25% a fost frecventa (2,5%). In cazul e@erii indelungate (cel
putin 24 saptamani), 89,4% dintre pacienti au castigat in greutate > 7%, 55,3% au castigat > 15% si
29,1% au castigat n greutate > 25% fata de masa corporala initiala. @

4 Observati pentru valori initiale normale in conditii de repaus alim (< 1,016 mmol/l) care au
atins valori crescute (> 1,467 mmol/l) si modificarile valorilor ini@ e trigliceridelor de la valori
limita (> 1,016 mmol/l - < 1,467 mmol/l) in conditii de repaug alimefitar la valori crescute

(> 1,467 mmol/l) au fost foarte frecvente.

care au atins valori crescute (> 5,17 mmol/l). Modifica lorilor initiale ale colesterolului de la
valori limita (> 4,39 mmol/l - < 5,17 mmol/l) in conditii @e repaus alimentar la valori crescute
(> 5,17 mmol/l) au fost foarte frecvente.

5 Observati frecvent pentru valori initiale normale in @Qe repaus alimentar (< 4,39 mmol/l)

16 Concentratii plasmatice crescute ale prolactifigi ati fost raportate la 47,4% dintre pacientii

adolescenti. \

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspgct@pé autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continua a M lui beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa eze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cu Xmen‘;ionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj @

Semne si simptome §
Simptomele de supraddezaj foarte frecvente (incidenta > 10%) includ tahicardie, agitatie/agresivitate,
\qptome extrapiramidale si pierderea constientei, de la sedare pana la coma.

dizartrie, diferité

Alte manif emnificative de supradozaj sunt delir, convulsii, coma, sindrom neuroleptic malign
posibil, deprima@re respiratorie, aspiratie traheobronsica, hipertensiune sau hipotensiune arteriala,
aritmp iace (< 2% din cazurile de supradozaj) si stop cardiorespirator. S-au raportat cazuri letale
Tn urna Brui supradozaj acut de numai 450 mg, dar s-a raportat si supravietuirea dupa un supradozaj

ac@ proximativ 2 g de olanzapinad administrata oral.

amentul

Nu exista un antidot specific pentru olanzapina. Nu se recomanda provocarea de varsaturi. Pot fi
indicate masurile standard pentru tratamentul supradozajului (de exemplu, spalaturi gastrice,
administrarea de carbune activat). S-a demonstrat ca administrarea concomitenta a carbunelui activat
reduce biodisponibilitatea orala a olanzapinei cu 50-60%.

Trebuie instituit tratament simptomatic si monitorizarea functiilor vitale in functie de starea clinica,
incluzand tratamentul hipotensiunii arteriale si a colapsului circulator si sustinerea functiei respiratorii.



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

A nu se utiliza adrenalini, dopamina sau alte simpatomimetice beta-agoniste, deoarece stimularea beta
poate agrava hipotensiunea arteriala. Este necesara monitorizare cardiovasculara, pentru evidentierea
unor posibile aritmii. Supravegherea si monitorizarea medicala stricta trebuie continuate pana cand
pacientul este recuperat din punct de vedere clinic. &

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE /\,/b
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51 Proprietiti farmacodinamice K
Grupa farmacoterapeutica: antipsihotice, diazepine, oxazepine, thiazepine si oxepi CQ | ATC:

NO5AHO03. 0

Efecte farmacodinamice
Olanzapina este un antipsihotic, antimaniacal si stabilizator de dispozitie fil farmacologic larg,
care include mai multe sisteme de receptori. &

In studiile preclinice, olanzapina a demonstrat afinitate fata de uni@ tori (Ki < 100 nM) pentru
serotonind 5 HT2a2c; 5 HT3, 5 HTs; pentru dopamina Dy, D%, D3, Ds; pentru receptorii
colinergici muscarinici M1-Ms; pentru receptorii o1 adrenerglc'wentru receptorii histaminergici Hj.
Studiile cu privire la comportamentul animalelor efectuate@anzapiné au evidentiat ca aceasta
prezinta antagonism 5 HT serotoninergic, dopaminergic gi ergic, in concordanta cu profilul legarii
de receptori. Pe modele in vitro olanzapina a demonst@nitate mai mare pentru receptorii
serotoninergici 5 HT, decét pentru cei dopaminergici i, pe modele in vivo, 0 activitate mai mare
pentru receptorii 5 HT > decét pentru cei D». Studiil&glectrofiziologice au demonstrat ca olanzapina
reduce selectiv descarcarile neuronilor dopami icimezolimbici (A10), avand, 1n acelasi timp,
actiune slaba asupra cailor striatale (A9) impli%’l functia motorie. Olanzapina a redus raspunsul de
evitare conditionatd, test elocvent pentru agtivitatea antipsihotica, la doze mai mici decat cele care
produc catalepsie, efect care indica reac‘;'xrse motorii. Spre deosebire de anumite alte
antipsihotice, olanzapina determina un r@s crescut intr-un test ,,anxiolitic”.

orala unica (10 mg) de olanzapi grad de ocupare a receptorilor 5 HT 24 mai mare decét a celor
dopaminici D;. In plus, un s imagistica Tomografie Computerizata cu Emisie de Fotoni
(SPECT) la pacienti cu schi ie a evidentiat ca pacientii care prezinta raspuns la olanzapina au un
grad de ocupare a recepto@ » striatali mai mic decét cei care prezinta raspuns la anumite alte
antipsihotice si la rispepi , dar comparabil cu cei care au raspuns la clozapina.

.. .. ¢ N . oo . . . <
Studii de tomografie cu emisie de GQ ni (TEP) la voluntari sanitosi au evidentiat, pentru o doza
ni, u
1inde 1

Eficacitate clinica
in amandoua din
controlate cu yn
simptome p@Zi

le doua studii controlate cu placebo, precum si in doua din cele trei studii
parator, efectuate la peste 2900 pacienti cu schizofrenie, care au prezentat atat
cat si negative, olanzapina s-a asociat cu ameliorari superioare semnificative
tru simptomele negative, cat si pentru cele pozitive.

statistic, §
Tntr- 1u comparativ, multinational, dublu-orb, care a inclus 1481 pacienti cu schizofrenie,
tul shizoafectiva si tulburdri asociate avand diferite grade de simptome depresive asociate
( e bazali a scorului de 16,6 pe Montgomery-Asberg Depression Rating Scale), o analiza
&undaré prospectiva a modificarii scorului dispozitiei de la momentul initierii tratamentului pana la
%ncetarea acestuia a demonstrat ca imbunatatirea acestui scor (p = 0,001) este semnificativa statistic in
rupul tratat cu olanzapina (-6,0) comparativ cu grupul tratat cu haloperidol (-3,1).

La pacientii cu episod maniacal sau mixt in cadrul tulburarii bipolare, olanzapina a demonstrat
eficacitate superioard comparativ cu placebo si comparativ cu valproat semisodic (divalproex) privind
reducerea simptomelor maniacale dupa 3 saptamani. Olanzapina a demonstrat si eficacitate
comparabild cu haloperidolul in ceea ce priveste proportia pacientilor cu remisiune simptomatica a



maniei si depresiei la 6 si 12 sdptimani. intr-un studiu de asociere terapeutici la pacienti tratati cu litiu
sau valproat timp de minim 2 sdptamani, asocierea olanzapinei 10 mg (tratament asociat cu litiu sau
valproat) a determinat, dupa 6 saptamani, o reducere mai mare a simptomelor maniacale decat in cazul

monoterapiei cu litiu sau cu valproat. &
Intr-un studiu de prevenire a recurentelor episoadelor maniacale cu durata de 12 luni la pacienti i
n remisiune dupa tratament cu olanzapina si care au fost apoi randomizati cu olanzapina sau% 0,
olanzapina a demonstrat superioritate semnificativa statistic comparativ cu placebo din pu Qxdn
vedere al parametrului principal, recurenta tulburarii bipolare. Olanzapina a demonstrat se
avantaj semnificativ statistic comparativ cu placebo in ceea ce priveste prevenirea recu@e or
episoadelor maniacale sau depresive. &

enea

Tntr-un al doilea studiu cu durata de 12 luni de prevenire a recurentelor episoad Baniacale la
pacienti aflati In remisie dupa tratament cu olanzapina 1n asociere cu litiu si C fost apoi
randomizati cu olanzapina sau litiu Tn monoterapie, olanzapina a prezentat statistic non-inferioritate
fata de litiu din punct de vedere al parametrului principal, recurenta tulbu@aipolare (olanzapina
30,0%, litiu 38,3%; p = 0,055).

Tntr-un studiu de tratament asociat, cu durata de 18 luni, la pacientg %soade maniacale sau mixte
stabilizati cu olanzapina si un stabilizator de dispozitie (litiu sau V&at), asocierea de lunga durata
dintre olanzapina si litiu sau valproat nu a fost semnificativ sta'&tic superioara monoterapiei cu litiu
sau valproat in intarzierea recurentei tulburarii bipolare, definatd,conform criteriilor diagnostice.

Copii si adolescenti G

Datele de eficacitate controlate la adolescenti (cu varsta‘euprinsa intre 13 i 17 ani) sunt limitate la
studii de scurta durata cu olanzapina administrata Q&in tratamentul schizofreniei (6 saptimani) si al
maniei asociate tulburarii bipolare 1 (3 saptamani),%eg/au inclus mai putin de 200 adolescenti.
Olanzapina administrata oral a fost utilizata im%interval de doze variabil incepand de la 2,5 si
ajungand pana la 20 mg/zi. In timpul tratamentul8ii cu olanzapina administrata oral, adolescentii au
crescut semnificativ mai mult in greutatea&e adulti. Amplitudinea modificarilor valorilor
colesterolului total in conditii de repaus @ntar, a colesterolului LDL, trigliceridelor si prolactinei
(vezi pct. 4.4 si 4.8) a fost mai mare I adelescenti decat la adulti. Nu exista informatii controlate
referitoare la mentinerea efectului siguranta in administrare de lunga durata (vezi pct. 4.4 si 4.8).
Informatia privind siguranta administrarii de lunga durata este limitata, in primul rand, la date

necontrolate din studiu clini% IS.

5.2 Proprietati farm netice

Comprimatul orodis bil de olanzapina este bioechivalent cu comprimatele filmate de olanzapina,
avand o viteza si o dutata de absorbtie similare. Comprimatele orodispersabile de olanzapina pot fi
utilizate ca alterNﬁ la comprimatele filmate de olanzapina.

Absorbtie go

Olanzapi soarbe bine dupa administrare orala, atingdnd concentratia plasmatica maxima dupa
5-8 0 .brb‘;ia nu este influentata de alimente. Biodisponibilitatea orala absolutd in comparatie cu
admi ea intravenoasd nu a fost determinata.

ie
area olanzapinei de proteinele plasmatice a fost de aproximativ 93% in intervalul concentratiilor
%uprinse ntre aproximativ 7 ng/ml si aproximativ 1000 ng/ml. Olanzapina se leaga predominant de
Ibumina si de a1-glicoproteina acida.

Metabolizare

Olanzapina se metabolizeaza in ficat, prin conjugare si oxidare. Metabolitul circulant principal este
10-N-glucuronidul, care nu traverseaza bariera hemato-encefalici. Enzimele citocromului
P450-CYP1A2 si P450-CYP2D6 contribuie la formarea metabolitilor N-dimetil si 2-hidroximetil care,



in studii la animale, au prezentat activitate farmacologica in vivo semnificativ mai mica decat
olanzapina. Responsabila de efectele farmacologice este in principal olanzapina netransformata.

Eliminare
La voluntari sanatosi, dupd administrare orala, timpul mediu de Injumatatire plasmatica prin elimiftare
al olanzapinei a variat in functie de varsta si sex. ,b

plasmatica prin eliminare a fost mai lung (51,8 ore comparativ cu 33,8 ore), iar clearance ost mai
mic (17,5 1/ora comparativ cu 18,2 1/ord). Variabilitatea farmacocinetica observata la v, se
incadreaza in domeniul de variatie pentru subiectii mai tineri. La 44 pacienti cu schi le CU varsta
> 65 ani, dozele intre 5 si 20 mg/zi nu s-au asociat cu un profil remarcabil al ever@ or adverse.

La varstnici (65 ani si peste) sindtosi comparativ cu subiectii mai tineri, timpul mediu de it '%gire
Qﬁ
1ci

La subiectii de sex feminin comparativ cu cei de sex masculin, timpul mediu @umété‘;ire
plasmatica prin eliminare a fost ceva mai lung (36,7 ore comparativ cu 32,3 ore) si clearance-ul a fost
mai mic (18,9 1/ora comparativ cu 27,3 1/ord). Cu toate acestea, olanzapin@zo mg/zi) a demonstrat
un profil de sigurantd comparabil la femei (n = 467) si la barbati (n =

Insuficienta renala
La pacientii cu insuficienta renala (clearance-ul creatininei < }O m¥afin) comparativ cu subiectii
sandtosi, nu au existat diferente semnificative privind timpul iu de injumatatire plasmatica prin

eliminare (37,7 ore comparativ cu 32,4 ore) sau clearance- camentului (21,2 1/ora comparativ cu
25,0 l/ord). Intr-un studiu de echilibru al maselor (aport/ ) s-a evidentiat ca aproximativ 57%
din olanzapina marcata radioactiv s-a regasit in urina, @ipal ca metaboliti.

Pugh A (n=5) si B (n=1)) a demonstrat ect minim asupra farmacokineticii unei doze de
olanzapina administrata oral (2,5-7,5 doza unica): subiectii cu disfunctie hepatica usoara sau
moderata au prezentat un clearance si usor accelerat si un timp de injumatatire plasmatica
moderat crescut fata de subiectii fara disfumttic hepatica (n = 3). Au fost mai multi subiecti fumatori
printre pacientii cu ciroza (4/6; 673/0@2% printre cei fara disfunctie hepatica (0/3; 0 %).

Fumatul . O

La subiectii nefumatori, comé%gv cu cei fumatori (barbati si femei), timpul mediu de injumatatire

Insuficienta hepatica s
Un studiu restrans efectuat la 6 pacienti cu diSfiE tig/hepaticd semnificativa clinic (ciroza clasa Childs

plasmatica prin eliminare a elungit (38,6 ore comparativ cu 30,4 ore) si clearance-ul a fost redus
(18,6 1/ora comparativ cu @ ora).

Clearance-ul pIasma@anzapinei este mai mic la subiectii varstnici comparativ cu cei tineri, la
femei comparativ cu Barbati si la nefumatori comparativ cu fumatori. Cu toate acestea, importanta
impactului varstéigwsexului sau fumatului asupra clearance-ului si timpului de injumatatire plasmatica
este mic in compasatie cu variabilitatea interindividuala generala.

Tntr-un st subiecti caucazieni, japonezi si chinezi, nu au existat diferente ale parametrilor
farmago@inefici intre cele trei populatii.

Copii
centi (varsta intre 13 si 17 ani): Farmacocinetica olanzapinei este similara la adolescenti si
1ti. In studiile clinice, expunerea medie la olanzapina a fost cu aproximativ 27% mai mare la
%jolescen‘;i. Diferentele demografice dintre adolescenti si adulti includ o greutate corporald medie mai
ica gi faptul ca mai putini adolescenti erau fumatori. Este posibil ca asemenea factori sd contribuie la
o expunere medie mai mare observata in randul adolescentilor.

5.3 Date preclinice de siguranta

Toxicitate acuta (dupa doza unica)




Semnele de toxicitate orala la rozatoare au fost cele caracteristice pentru neurolepticele cu potenta
mare: hipoactivitate, coma, tremor, convulsii clonice, salivatie si pierdere in greutate. Dozele letale
medii au fost de aproximativ 210 mg/kg (soarece) si de 175 mg/kg (sobolan). Ciinii au tolerat doze
orale unice de pana la 100 mg/kg fara mortalitate. Semnele clinice au inclus sedare, ataxie, tremor,
frecventa cardiaca crescuta, respiratie dificila, mioza si anorexie. La maimute, doze orale unice d&,
pana la 100 mg/kg au provocat o stare de prostratie si, la doze mai mari, semiconstienta.

Toxicitate dupa doze repetate M W

In studii cu durata de pana la 3 luni la soarece si de pani la 1 an la sobolan si ciine, efect
predominante au fost deprimarea SNC, efecte anticolinergice si tulburari hematologic@ rice. Ca
efect al deprimarii SNC se dezvolta toleranta. La doze mari, parametrii de crestere & scazuti. La
sobolan, efectele reversibile concordante cu cresterea prolactinei au inclus reduce@ utatii ovarelor
si a uterului si modificari morfologice ale epiteliului vaginal si glandei mamare

(o

and reduceri dependente
cifice ale numarului

Toxicitate hematologica

La fiecare specie s-au observat efecte asupra parametrilor hematologici, i
de doza ale numarului leucocitelor circulante la soarece si reduceri nes
leucocitelor circulante la sobolan; cu toate acestea, nu S-au evidentia mene de citotoxicitate la
nivelul maduvei hematopoietice. La cativa ciini tratati cu 8 sau 1 si zi (expunere totald la
olanzapina [ASC] de 12-15 ori mai mare decét pentru doza de 12 i laom) s-au dezvoltat
neutropenie, trombocitopenie sau anemie reversibile. La céimiﬁcitopenie nu au existat reactii
adverse asupra celulelor progenitoare si proliferante din ma 0soasa.

Toxicitate asupra reproducerii @

Olanzapina nu are efecte teratogene. La sobolani masculinsedarea a afectat performanta functiei de
reproducere. Perioada fertila a fost afectata la doze ¢ 1,1 mg/kg (de 3 ori mai mari decét doza
maxima la om), iar parametrii de reproducere a fluentati la sobolanii carora li s-au administrat
3 mg/kg (de 9 ori doza maxima la om). La puiiferielelor de sobolan tratati cu olanzapina s-au
observat intarzieri ale dezvoltarii fetale si@ce tranzitorii ale activitatii puilor.

Mutagenitate
Olanzapina nu a prezentat potential

1l r@en sau clastogen in intreaga gama de teste standard, care au
inclus teste de mutatii bacteriene @ in vitro si in vivo la mamifere.
L 4

Carcinogenitate N
Pe baza rezultatelor studiilorila searece si sobolan, s-a concluzionat ca olanzapina nu este carcinogena.

6. PROPRIET@ARMACEUTICE
6.1  Lista ex}ig&zntilor

Manitol (E 0

Celuloza ristalind

Carm 0;& calciu

Sucr
magneziu

St
i coloidal anhidru

6.2 Incompatibilitati
Nu este cazul.
6.3 Perioada de valabilitate

2 ani



6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.

X

6.5 Natura si continutul ambalajului @
Ber_12i cu blistere din aluminiu/aluminiu in cutii continand 28, 56 si 98 comprimate orodis o@ﬁe per
cutie.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate. @

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor 0

Fara cerinte speciale.
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Olanzapind Apotex 10 mg comprimate orodispersabile

Fiecare comprimat orodispersabil contine olanzapini 10 mg.

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA /b

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimat orodispersabil

Comprimate de culoare galbena, rotunde, plate, cu margine radiala, in%ate cu ,,APO” pe una
din parti si cu ,,OL” pe ,,10” pe cealalta parte.

4. DATE CLINICE \

41 Indicatii terapeutice @®
Adulti

Olanzapina este indicata pentru tratamentul schiz@ei.

La pacientii care au raspuns initial la olanzapi@tamentul de intretinere cu olanzapina este eficace
in mentinerea ameliorarii clinice. \

Olanzapina este indicatd in tratamentul (@ﬁdelor maniacale moderate pana la severe.

episod maniacal a raspuns la tgat tul cu olanzapina (vezi pct. 5.1).

N

4.2 Doze si mod de ad rare

Adulti @

Schizofrenie: Doza i@recomandaté de olanzapina este de 10 mg/zi.

. T * . .. . o <
Olanzapina este indicata pentru pr. & a recurentelor la pacientii cu tulburare bipolara, al caror
@ey

Episoade mania&sDoza initiala este de 15 mg ca doza zilnicd unicad in monoterapie sau 10 mg pe zi
in terapia asocia ezi pct. 5.1).

¢ s-a administrat olanzapina pentru tratamentul episoadelor maniacale, tratamentul de
recaderilor se continua cu aceeasi doza. Tratamentul cu olanzapina trebuie continuat (cu
dozelor daca este necesar) dacd apare un nou episod maniacal, mixt sau depresiv, cu
tie suplimentard, in functie de indicatiile terapeutice, pentru tratamentul simptomelor

Prevenireg@entelor in tulburarea bipolard: Doza initiala recomandati este de 10 mg/zi. Pentru

n timpul tratamentului schizofreniei, episoadelor maniacale si prevenirii recurentelor din tulburarea
bipolara, doza zilnica poate fi ajustata in functie de starea clinica individuala, in intervalul 5-20 mg/zi.
O crestere pana la o doza mai mare decat doza initiala recomandata este indicatd numai dupa
reevaluarea clinicad adecvata si nu trebuie realizata, in general, la intervale mai mici de 24 ore.



Olanzapina se poate administra indiferent de orarul meselor, deoarece absorbtia nu este afectata de
alimente. La intreruperea tratamentului cu olanzapina trebuie luata in considerare reducerea treptata a
dozei.

Comprimatul orodispersabil de Olanzapind Apotex trebuie introdus in cavitatea bucald, unde se &
disperseaza rapid in saliva, astfel incat poate fi inghitit cu usurintd. Scoaterea comprimatului /Q
orodispersabil intact din cavitatea bucala este dificila. Deoarece comprimatul orodispersabil géte fragil,
trebuie luat imediat dupa deschiderea blisterului. Alternativ, acesta poate fi dispersat intr-umpabér plin

cu apa sau alta bautura adecvata (suc de portocale, suc de mere, lapte sau cafea) imediat Maintéa
administrarii.

Comprimatul orodispersabil de olanzapina este bioechivalent cu comprimatele ﬁ%&e olanzapina,
avand o viteza si o duratd de absorbtie similare. Are acelasi dozaj si aceeasi fre de administrare
ca si comprimatele filmate de olanzapina. Comprimatele orodispersabile de ol ina pot fi utilizate
ca alternativa la comprimatele filmate de olanzapina.

Grupe speciale de pacienti &Z
Varstnici :

Nu este indicata folosirea de rutina a unei doze initiale mai mici ( /zi), dar aceasta trebuie luata in
considerare la pacientii cu varsta de 65 ani sau peste, atunci cﬁh{factorii clinici o justifica (vezi si
pct. 4.4).

Insuficientd renala si/sau hepatica $ A
La acesti pacienti trebuie luatd in considerare o doza inifigld mai mica (5 mg). In caz de insuficienta
hepatica moderata (ciroza, clasa Child-Pugh A sau By, doza initiala trebuie sa fie de 5 mg si poate fi

crescutd numai cu prudenta. Q
Fumatori

Nu este necesar ca doza initiala si interv. \ﬁre doze sa fie modificate de rutina la nefumatori in
comparatie cu fumadtorii. Metabolizarea apinei poate fi indusa de fumat. Se recomanda
monitorizarea clinica si, daca este Degtsaw, poate fi luata in considerare o crestere a dozei de

olanzapina (vezi pct. 4.5). \

L 4
In cazul in care este prezent Mal t de un singur factor care ar putea determina metabolizarea mai
lenta a medicamentului (sex in, varsta inaintata, nefumator), trebuie luata in considerare

posibilitatea unei doze ini@mai mici.

Atunci cand este indigatd, cresterea dozelor la acesti pacienti trebuie facutd cu prudenta.

in cazurile in caNesteri ale dozelor de 2,5 mg sunt considerate necesare, trebuie utilizate
comprimatele fi ¢ de Olanzapina Apotex.

(Vezisip %si pct. 5.2).

omanda utilizarea olanzapinei la copii si adolescenti sub 18 ani din cauza lipsei informatiilor
are la siguranta si eficacitate. In studiile clinice de scurti durati la pacienti adolescenti s-a
ortat 0 magnitudine mai mare a cresterii in greutate, a alterarilor lipidelor si prolactinei fatd de
studiile la pacienti adulti (vezi pct. 4.4, 4.8, 5.1 51 5.2).

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Pacientii cu risc cunoscut de glaucom cu unghi inchis.



4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Tn timpul tratamentului antipsihotic, ameliorarea starii clinice a pacientului poate si necesite cteva
zile pana la cateva saptamani. Pe durata acestei perioade, pacientii trebuie monitorizati atent.

Psihoza asociatd dementei si/sau alte tulburari de comportament ,b
Olanzapina nu este recomandata la pacienti cu psihoze asociate dementei si/sau tulburari de
comportament din cauza cresterii mortalititii si a riscului de accident cerebrovascular. In studii\elinice

controlate cu placebo (cu o durata de 6-12 saptamani) la pacienti varstnici (varsta medie #8 anf) cu
psihoze si/sau tulburari de comportament asociate dementei, s-a inregistrat o crestere (@) a
incidentei deceselor la pacientii tratati cu olanzapina comparativ cu cei la care s-a inistrat placebo
(3,5%, respectiv 1,5%). Incidenta crescuta a deceselor nu a fost asociata cu doza d zapind
administrata (doza medie zilnica 4,4 mg) sau cu durata tratamentului. Factorii ¥sg/care pot
predispune aceasta grupa de pacienti la cresterea mortalitatii includ varsta > 6% disfagia, sedarea,
malnutritia si deshidratarea, afectiunile pulmonare (de exemplu pneumonia de aspiratie sau cu alta
etiologie) sau utilizarea concomitenta a benzodiazepinelor. Cu toate acest€a! independent de factorii de
risc enumerati, incidenta deceselor a fost mai mare 1n randul pacientilo#gratati cu olanzapina
comparativ cu cei la care s-a administrat placebo.

In aceleasi studii s-au raportat evenimente adverse cerebrovagcula ACV, de exemplu accident
vascular cerebral, accident ischemic tranzitor) inclusiv decese.®§-a inregistrat o crestere de 3 ori a
EACYV la pacientii tratati cu olanzapind comparativ cu cei | s-a administrat placebo (1,3%,
respectiv 0,4%). Toti pacientii tratati cu olanzapina sau 1 -a administrat placebo si care au
prezentat evenimente adverse cerebrovasculare aveau i de risc pre-existenti. Varsta > 75 ani si
dementa de tip vascular/mixta au fost identificati ca factdsi de risc asociati tratamentului cu olanzapina
pentru aparitia EACV. In aceste studii clinice nu wbilit eficacitatea olanzapinei.

Boala Parkinson Q
Nu se recomanda utilizarea olanzapinei imgrataméntul psihozei asociate cu agonistii dopaminergici la
pacientii cu boala Parkinson. In studiile TX’ s-a raportat foarte frecvent si mai frecvent decét cu
placebo agravarea simptomatologiei parkifisbniene si a halucinatiilor (vezi si 4.8 Reactii adverse), iar
olanzapina nu a fost mai eficace dgc?Qﬁcebo n tratamentul simptomelor psihotice. Tn aceste studii
clinice, initial a fost necesar ca paci®afirsa fie stabili la cea mai mica doza eficace de medicatie
antiparkinsoniana (agonist dopanéggic) si sd ramana cu aceleasi medicatii si doze de
antiparkinsoniene pe intreag Na a studiului. S-a initiat administrarea de olanzapina cu o doza de
2,5 mg/zi care a fost crescutat pana la maxim 15 mg/zi, in functie de aprecierea investigatorului.

Sindrom Neuroleptic SNM)
SNM este o afectiun ¢ pune viata in pericol, asociatd cu medicatia antipsihotica. Cazuri rare
raportate ca SNM au fest, de asemenea, asociate cu tratamentul cu olanzapind. Manifestarile clinice
ale SNM sun‘t‘@rexie, rigiditate musculara, alterarea starii mintale si semne de instabilitate

s 1iere

vegetativa (p gulat sau oscilatii tensionale, tahicardie, diaforeza si aritmii cardiace). Alte semne

pot include ea creatin fosfokinazei, mioglobinurie (rabdomiolizd) si insuficienta renala acuta.
Daca bol ezvoltd semne §i simptome care indicd SNM sau prezinta febra mare inexplicabila fara
alte ifestari clinice ale SNM, toate medicamentele antipsihotice, inclusiv olanzapina, trebuie
Tntrer@

icemie si diabet zaharat
Q s-au raportat hiperglicemie si/sau aparitia sau agravarea diabetului zaharat preexistent, asociate

mai putin frecvent cu cetoacidoza sau coma, inclusiv unele cazuri letale (vezi pct. 4.8). Tn unele cazuri,
-a raportat cresterea initiald a greutatii corporale care poate fi un factor predispozant.

Se recomanda o monitorizare clinica adecvata, in concordanta cu ghidurile privind utilizarea

medicamentelor antipsihotice, de exemplu determinarea glicemiei la initierea tratamentului, la 12

saptamani dupa inceperea tratamentului si apoi anual. Pacientii tratati cu orice medicamente

antipsihotice, inclusiv Olanzapina Apotex, trebuie monitorizati pentru aparitia semnelor si

simptomelor de hiperglicemie (ca de exemplu polidipsie, poliurie, polifagie si stare de slabiciune), iar



la pacientii diabetici si la pacientii cu factori de risc pentru aparitia diabetului zaharat se recomanda
monitorizarea clinicd adecvata pentru detectarea deteriorarii controlului glicemic. Greutatea corporala
trebuie monitorizata regulat de exemplu la initierea tratamentului, la 4, 8 si 12 saptimani dupa
inceperea tratamentului si apoi trimestrial. &
Alterdri ale profilului lipidic ,b
In studiile clinice controlate placebo s-au observat alterari nedorite ale profilului lipidic in rapdul
pacientilor tratati cu olanzapina (vezi pct. 4.8). Alterarile profilului lipidic trebuie abordat’d{‘ cum
t

este indicat din punct de vedere clinic, in special la pacientii cu dislipidemii precum si la paciehtii cu
factori de risc pentru aparitia tulburdrilor lipidice. Pacientii tratati cu orice medicamen 1psihotice,
inclusiv Olanzapina Apotex, trebuie monitorizati periodic pentru evaluarea concentydti asmatice a
lipidelor in concordanta cu ghidurile privind utilizarea medicamentelor antipsiho% exemplu la
initierea tratamentului, la 12 saptdmani dupa Inceperea tratamentului si apoi 13/5 5 ani.

Activitate anticolinergica

Cu toate ca olanzapina a demonstrat activitate anticolinergica in vitro, ex ta din studiile clinice a
evidentiat o frecventd micd a evenimentelor legate de aceasta actiune. @y tQate acestea, deoarece
experienta clinica cu olanzapina la pacientii cu boli asociate este limifaga, se recomanda prudenta in
prescrierea medicamentului la pacientii cu hipertrofie de prostata, 4 aralitic si afectiuni Tnrudite.

Functia hepatica ¢

S-au constatat frecvent cresteri tranzitorii, asimptomatice a rilor serice ale aminotransferazelor
hepatice alanin transferaza (ALAT) si aspartat transferaz T), In special in perioada de inceput a
tratamentului. Este necesara prudenta si trebuie instituj nitorizarea la pacientii cu valori ale

ALAT si/sau ASAT crescute, la pacientii cu semne si sitaptome de insuficientd hepatica, la pacientii
cu afectiuni preexistente care se asociaza cu o rezeﬁ?funcﬁonalé hepatica limitata si la pacientii
tratati cu medicamente cu potential hepatotoxic urile in care s-a diagnosticat o hepatita
(incluzand forme prin afectare hepatocelularé,@%olestazé sau prin mecanism mixt), tratamentul cu
olanzapina trebuie intrerupt. \

Neutropenie
Este necesara prudenta la pacien‘;ii. cufvaleri scazute ale numarului de leucocite si/sau de neutrofile,

indiferent de cauza, la pacientii tratd4i, cd medicamente cunoscute ca determina neutropenie, la
pacientii cu antecedente de toxici @‘n eprimare medulara determinate de medicamente, la pacientii cu
deprimare medulara provoca oli concomitente, radioterapie sau chimioterapie §i la pacientii cu
hipereozinofilie sau cu boli yproliferative. In cazul in care olanzapina s-a administrat concomitent
cu valproat s-a raportat fr@w neutropenie (vezi pct. 4.8).

Intreruperea tratame@

Tn cazul in care administrarea olanzapinei se intrerupe brusc, s-au raportat rar (> 0,01% si < 0,1%)
simptome acute ar fi transpiratii, insomnie, tremor, anxietate, greata sau varsaturi. Atunci cand se
intrerupe olan@@, se va lua in considerare reducerea treptata a dozei.

ice, la pacientii tratati cu olanzapina comparativ cu cei la care s-a administrat placebo
semnificativa clinic a intervalului QTc (corectia tip Fridericia a intervalului QT [QTcF]
isecunde [msec] in orice moment post-evaluare initiala la pacientii cu valori initiale ale
500 msec) a fost mai putin frecventa (0,1% pana la 1%), fara diferente semnificative asupra

g@nimentelor cardiace asociate. Cu toate acestea, este necesara prudentd cand olanzapina se prescrie
in asociere cu medicamente cunoscute ca prelungind intervalul QTc, in special la pacientii varstnici, la

acientii cu sindrom QT prelungit congenital, cu insuficienta cardiacad congestiva, hipertrofie cardiaca,
hipokaliemie sau hipomagneziemie.

Tromboembolism
Asocierea temporala dintre tratamentul cu olanzapina si tromboembolismul venos s-a raportat mai
putin frecvent (> 0,1% si < 1%). Nu s-a stabilit o relatie cauzala intre aparitia tromboembolismului




venos §i tratamentul cu olanzapina. Cu toate acestea, deoarece pacientii cu schizofrenie prezinta
adesea factori de risc pentru tromboembolism venos, toti factorii de risc de TEV, ca de exemplu
imobilizarea pacientilor, trebuie identificati si trebuie luate masurile preventive necesare.

Activitatea generala asupra SNC

Din cauza efectelor primare ale olanzapinei asupra sistemului nervos central (SNC), este neces@
prudentd atunci cand aceasta se administreaza in asociere cu alte medicamente cu actiune ce% 1cu
alcoolul etilic. Deoarece prezintd antagonism dopaminergic in vitro, olanzapina poate sa actionéZe
antagonist fatd de efectele agonistilor dopaminergici directi si indirecti.

Convulsii 0

Olanzapina trebuie utilizata cu prudenta la pacientii cu antecedente convulsive sau %a,c8 expusi unor
factori care pot sa scada pragul convulsivant. La pacientii tratati cu olanzapina sz ortat mai putin
frecvent aparitia convulsiilor. In majoritatea acestor cazuri s-au raportat antec convulsive sau

factori de risc pentru convulsii.

Diskinezie tardiva &Z
In studiile comparative cu duratd de un an sau mai putin, olanzapina §-
mica, semnificativa statistic, a diskineziei iatrogene. Cu toate ace iScul de diskinezie tardiva
creste odata cu expunerea pe termen lung si, In consecinta, daca la acient tratat cu olanzapina apar

semne sau simptome de diskinezie tardiva, trebuie luata in corb@erare reducerea dozei sau
intreruperea medicamentului. Simptomele se pot accentua i sau apar chiar dupa intreruperea

tratamentului. @
Hipotensiune arteriald posturala

Tn studiile clinice cu olanzapin la pacientii Vﬁrst@a observat rareori hipotensiune arteriala
posturala. Se recomanda determinarea periodic?& 1unii arteriale la pacientii in varsta peste 65 ani.

sociat cu o frecventa mai

Moarte subita de etiologie cardiaca

Tn rapoarte de dupa punerea pe piata cu O\miné, evenimentul moarte subita de etiologie cardiaca a
fost raportat la pacientii cu olanzapina. studiu observational de tip cohortd, retrospectiv, riscul
estimat de moarte subitd de etiologie@&acé la pacientii tratai cu olanzapind a fost aproximativ
dublu faté de cel al pacientilor carc} ilizau antipsihotice. In acest studiu, riscul asociat olanzapinei

a fost comparabil cu riscul asogiat alter antipsihotice atipice care au fost incluse intr-o analiza globala.

Copii si adolescenti

Olanzapina nu este indica@n ru a fi utilizata in tratamentul copiilor si adolescentilor. Studii
efectuate la pacienti in &de 13-17 ani au evidentiat diverse reactii adverse, incluzand crestere in
greutate, modificari rametrilor metabolici si cresteri ale nivelurilor prolactinei (vezi pct. 4.8 si

5.1).
Inter ct\

1 cu alte medicamente si alte forme de interactiune

4.5

Au fost ef&@e studii privind interactiunile numai la adulti.

Inter 1 potentiale care afecteaza olanzapina
De olanzapina este metabolizata de catre CYP1A2, substantele care pot induce sau inhiba
S aceastd izoenzima pot afecta farmacocinetica olanzapinei.

Q:nductia CYP1A2

etabolizarea olanzapinei poate fi indusa de fumat si de carbamazepina, ceea ce poate reduce
concentratiile olanzapinei. S-a observat numai cresterea usoara pana la moderata a clearance-ului
olanzapinei. Consecintele clinice sunt, probabil, limitate, dar se recomanda monitorizarea clinica si,
daca este necesar, se poate lua in considerare cresterea dozei de olanzapina (vezi pct. 4.2).

Inhibitia CYP1A2




S-a evidentiat ca fluvoxamina, un inhibitor specific al CYP1A2, inhiba semnificativ metabolizarea
olanzapinei. Cresterea medie a Cmax a olanzapinei dupa fluvoxamina a fost de 54% la femeile
nefumatoare si de 77% la barbatii fumatori. Cresterea medie a ASC a olanzapinei, a fost de 52%,
respectiv 108%. La pacientii care folosesc fluvoxamina sau orice alti inhibitori ai CYP1A2, cum ar fi
ciprofloxacina, trebuie luata in considerare o doza initiald mai mica de olanzapina. Trebuie avuta
vedere scaderea dozei de olanzapina daca se instituie un tratament cu un inhibitor de CYP1A2.

Reducerea biodisponibilitatii ’ﬁ\/
Carbunele activat reduce biodisponibilitatea dupa administrarea orald a olanzapinei cu SOQn la 60%
si trebuie administrat cu cel putin 2 ore Tnainte sau dupa olanzapina. 0

S-a constatat cd fluoxetina (un inhibitor al CYP2D6), dozele unice de antiacide (@ﬁl, magneziu)
sau cimetidina nu afecteaza semnificativ farmacocinetica olanzapinei. i
Potentialul ca olanzapina sa afecteze alte medicamente

Olanzapina poate antagoniza efectele agonistilor directi sau indirecti ai dc@inei.

Olanzapina nu inhiba in vitro principalele izoenzime CYP450 (de ex u, 1A2, 2D6, 2C9, 2C19,
3A4). Astfel, nu se asteapta o interactiune speciala, fapt verificat diile in vivo, in care nu s-a
constatat inhibarea metabolizarii urmatoarelor substante active: an resive triciclice (reprezentand
in special calea CYP2D6), warfarina (CYP2C9), teofilina (C?%Z) sau diazepam (CYP3A4 si
2C19).

Olanzapina nu a prezentat interactiuni atunci cand a fo@cla‘cé cu litiu sau biperiden.

Monitorizarea terapeutica a concentratiilor plasm%ale valproatului nu a indicat necesitatea unei
ajustari a dozei de valproat dupa introducerea % tenta a olanzapinei.

Activitatea generald a SNC

Este necesara prudenta la pacientii care ¢ &1& bauturi alcoolice sau sunt in tratament cu
medicamente care pot determina deprim@%istemului nervos central.

Utilizarea concomitenta a olanzapineicimedicamente antiparkinsoniene la pacienti boald Parkinson si

dementa nu este recomandata (VCZE& 4).
Intervalul QTc i\

.
Este necesara prudenta daca @ apina se administreaza concomitent cu medicamente cunoscute ca
determina prelungirea int ui QTc (vezi pct. 4.4).

4.6 Fertilitatea, @a si alaptarea

Sarcina

Nu exista stu%cvate si bine controlate la femeile gravide. Pacientelor trebuie sa li se recomande
sd-gi anunte #€ul daca devin gravide sau intentioneaza sa devina gravide in timpul tratamentului cu
olanzapina %0&1‘[6 acestea, deoarece experienta la om este limitatd, olanzapina nu trebuie folositd in
timp s@i decat daca beneficiul potential justifica riscul potential pentru fat.

Copiiytet-nascutii expusi la medicamente antipsihotice (inclusiv olanzapind) in timpul celui de-al
t rimestru de sarcind au risc de reactii adverse, incluzand simptome extrapiramidale si/sau de
&erupere, care pot varia dupa nastere din punct de vedere al severitatii si duratei. S-au raportat
%gita‘;ie, hipertonie, hipotonie, tremor, somnolenta, insuficienta respiratorie sau tulburari de alimentare.

rin urmare, nou-nascutii trebuie monitorizati cu atentie.

Alaptarea
Intr-un studiu la femei sanatoase care alaptau, olanzapina s-a excretat in lapte. Expunerea medie a

sugarului (mg/kg) la concentratia de echilibru a fost estimata la 1,8% din doza de olanzapina de la
mama (mg/kg).



Pacientelor trebuie sa li se recomande sa nu alapteze in timpul tratamentului cu olanzapina.

Fertilitatea

Nu sunt cunoscute efecte asupra fertilitatii (vezi pct. 5.3 pentru date preclinice).

4.7

Nu s-au efectuat studii privind efectele asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a f
Deoarece olanzapina poate produce somnolenta si ameteli, pacientii trebuie avertizati in

operarea utilajelor, inclusiv a vehiculelor.

4.8

Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Adulti

Reactiile adverse raportate cel mai frecvent (observate la > 1% dintre pac
asociate cu utilizarea olanzapinei au fost somnolenta, cresterea in greu

valorilor prolactinei, colesterolului, glucozei si trigliceridelor (vezi p
apetitului alimentar, ametelile, acatizia, parkinsonismul, leucopeni

Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

%
L

N
(o)

ti) 1n studii clinice
, cozinofilia, cresterea

, glucozuria, cresterea
ropenia (vezi pct. 4.4),

diskinezia, hipotensiunea arteriala ortostatica, efectele anticol}ner ; cresterile tranzitorii
asimptomatice ale valorilor serice ale aminotransferazelor hepaQe (vezi pct. 4.4), eruptia cutanata
tranzitorie, astenia, fatigabilitatea, febra, artralgia, fosfataz
transferaza crescuta, acidul uric crescut, creatin fosfokin

Lista reactiilor adverse prezentatd sub forma de tabel
Urmatorul tabel prezinta reactiile adverse si inves@ile de laborator observate in timpul studiilor

clinice precum si in urma raportarilor spontane.
sunt prezentate in ordinea descrescatoare a grawit

dupad cum urmeaza: Foarte frecvente (> 1
(= 1/1000 si < 1/100), rare (= 1/10000 si

na crescutd, gamma glutamil

scuta si edemele.

rul fiecarei grupe de frecventa, reactiile adverse

afi. Frecventa evenimentelor listate este definita

, fretvente (> 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente
00), foarte rare (< 1/10000), cu frecventa necunoscuta

(care nu poate fi estimata din datele di ile).
>
Foarte frecvente | Frecvente \ Mai putin Rare Cu frecventa
. (J frecvente necunoscuta

Tulburiri hematologice si ice
Eozinofii

Leuc T
N eniet®

Trombocitopenie*
1

Tulburari ale sisten@i imunitar

N

Hipersensibilitate
11

Tulburari metab

ice si de nutritie

Crestere in
greutate&

Valori crescute
ale
colesterolului®®
Valori crescute
ale glucozei®

Aparitia sau
exacerbarea
diabetului zaharat
asociat ocazional
cu cetoacidoza

Hipotermie®?

Valori crescute sau coma,
ale inclusiv unele
trigliceridelor®® cazuri letale (vezi
Glucozurie pct. 4.4)"
Apetit alimentar
crescut

Tulburari ale sistemului nervos

Somnolenta | Ameteli | Convulsii in | Sindrom




Foarte frecvente | Frecvente Mai putin Rare Cu frecventa
frecvente necunoscuta
Acatizie® majoritatea neuroleptic
Parkinsonism® cazurilor in care malign (vezi
Diskinezie® s-a raportat un pct. 4.4)2

risc de convulsii
sau de factori de
risc pentru
aparitia
convulsiilor'!

Distonie
(incluzand
miscari
oculogire)™
Diskinezie
tardiva®t

Amnezie®

/

Disartrie
Balbism™
Sindromul
picioarelor
nelinistite

@.

Simptomatologie
data de
intreruperea
tratamentului”*?

<
Xo
&
>

Tulburari cardiace

Brad@e

anirea
/b alului QT.
N

zi pct. 4.4)

Tahicardie/fibrilat
ie ventriculara,
moarte subita
(vezi pct. 4.4)"

Tulburiari vascular

(S

Hipotensiune
arteriald
ortostatica®®

Tromboembolism
(incluzénd
embolism
pulmonar si
tromboza venoasa
profunda) (vezi

pct. 4.4)

il" toracice si mediastinale

Tulburiri resp&g;tsr

| Epistaxis® |
Tulburiri ntestinale
(O Efecte Distensie Pancreatita'!
0 anticolinergice | abdominala®
b usoare, tranzitorii | Hipersecretie
incluzand salivara!
O constipatie si
( Xerostomie
ulburiri hepatobiliare
Cresteri Hepatita
tranzitorii, (incluzand forme

asimptomatice ale
valorilor serice
ale
aminotransferazel

prin afectare
hepatocelulara,
prin colestaza sau

prin mecanism




tratamentului
(vezi pct. 4.4)

Foarte frecvente | Frecvente Mai putin Rare Cu frecventa
frecvente necunoscuta
or hepatice mixt)**
(ALAT, ASAT),
n special la &
initierea ,b

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

<

N

Eruptie cutanatd | Reactii de Re a
tranzitorie fotosensibilitate dic@ment
Alopecie ‘élp,né de
inofilie si
imptome
sistemice
(DRESS)
Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv R
| Artralgie® | | Rabdofwif}iza'!
Tulburiri renale si ale cdilor urinare Q,’
Incontinenta >
urinar, retentie \
urinara / b
Initierea ezit%,
a mictiunii'!
Conditii in legiituri cu sarcina, perioada puerperalﬁs\ perinatala
Sindrom de

intrerupere la
nou-nascut (vezi
pct. 4.6)

Tulburiri ale aparatului genital si si

labarbati

“Z

o
Disfunctii erectﬂ( enoree

Scaderea (\ (
libidoului
barbati g i

arirea in volum
a sanilor
Galactoree la
femei
Ginecomastie/ma
rirea Tn volum a
sanilor la barbati

Priapism®?

Tulburari generale ﬁ

ivelul locului de administrare

Astenie
atigabilitate

Edeme

Febra®®

Investigati (agnostice

Cresterea
valorilor
fosfatazei
alcaline®
Cresterea
valorilor creatin
fosfokinazei!
Cresterea Gamma
glutamiltransferaz
eilO

Cresterea acidului

Cresterea
valorilor
bilirubinei totale




Foarte frecvente | Frecvente Mai putin Rare Cu frecventa
frecvente necunoscuta

uric®

Y,

! Cresterea semnificativi in greutate a fost observati indiferent de valorile initiale ale Indicilor sd
corporald (IMC). In urma tratamentului pe termen scurt (durata mediana 47 zile), cresterea in/gretitate
> 7% fatd de masa corporala initiala a fost foarte frecventa (22,2%), cresterea in greutate >,%5%/a fost
frecventd (4,2%) iar cresterea in greutate > 25% a fost mai putin frecventa (0,8%). La paﬁ‘;il cu
expunere indelungata (cel putin 48 sdptamani), cresterile in greutate > 7%, > 15% si > ata de
masa corporala initiald au fost foarte frecvente (64,4%, 31,7% si respectiv 12,3%). Kl

2 Cresterile medii ale concentratiilor plasmatice lipidelor in conditii de repaus ali ar (colesterol
total, colesterol LDL si trigliceride) au fost mai mari la pacientii ce nu au pre modificari initiale
ale lipidelor.

% Observati pentru valori initiale normale in conditii de repaus alimentaf(<,5,17 mmol/I) care au atins
valori crescute (> 6,2 mmol/l). Modificarile valorilor initiale ale col lului de la valori limita

(> 5,17 mmol/l - < 6,2 mmol/l) in conditii de repaus alimentar la v@ rescute (> 6,2 mmol/l) au fost
frecvente.

*

il de repaus alimentar (< 5,56 mmol/l)
ei initiale de la valori la limita
i crescute (> 7 mmol/l) au fost foarte

* Observati pentru valori initiale normale ale glicemiei in ¢
care au atins valori crescute (> 7 mmol/l). Modificarile g
(= 5,56 - > 7 mmol/l) in conditii de repaus alimentar 1
frecvente.

®Observati pentru valori initiale normale in congdifiisde repaus alimentar (< 1,69 mmol/I) care au atins
valori crescute (> 2,26 mmol/l). Modificarile valorilor initiale ale trigliceridelor de la valori limita

(> 1,69 mmol/l - < 2,26 mmol/l) in conditiide repaus alimentar la valori crescute (> 2,26 mmol/l) au
fost foarte frecvente.

%1n studii clinice, incidenta parkingo@lui si distoniei la pacientii tratati cu olanzapina a fost mai
mare numeric, dar nu a fost semni statistic diferitd fata de placebo. Pacientii tratati cu
olanzapina au prezentat o inciden§d ndai mica a parkinsonismului, acatiziei si distoniei comparativ cu
pacientii tratati cu doze prog \de haloperidol. In absenta unor informatii detaliate privind
antecedente individuale pree te de tulburari motorii extrapiramidale acute si tardive, in prezent nu
se poate concluziona cd o pina produce mai putin diskinezie tardiva si/sau alte sindroame

extrapiramidale tardiv&
" Simptome acute pre transpiratii, insomnie, tremor, anxietate, greatd si varsaturi au fost raportate
ina a fost Intrerupta brusc.

u durata de pana la 12 sdptamani, concentratiile plasmatice ale prolactinei au depasit
limita supegioara a valorilor normale la aproximativ 30% dintre pacientii tratati cu olanzapina si care
avea ﬁ&ni‘;iale normale ale prolactinei. La majoritatea acestor pacienti, cresterile au fost in
gene‘;@pare si au ramas sub dublul valorii maxime a intervalului de valori normale.

o ment advers identificat in studiile clinice in Baza de Date Integrata de Olanzapina.

Qo Conform evaludrii valorilor masurate in studiile clinice din Baza de Date Integrata de Olanzapina.

1 Eveniment advers identificat intr-o raportare spontani, de dupa punerea pe piati, cu frecventa
determinatd utilizdnd Baza de Date Integrata de Olanzapina.



12 Eveniment advers identificat intr-o raportare spontani, de dupa punerea pe piata, cu frecventa
estimata la limita superioara a intervalului de incredere de 95% utilizand Baza de Date Integrata de
Olanzapina.

Expunere indelungata (cel putin 48 saptamani) &
Proportia pacientilor care au inregistrat modificari nedorite, semnificative clinic ale cresterii in fb
greutate, glicemiei, raportului colesterol total/LDL/HDL sau trigliceridelor, a crescut de-a lupgul
timpului. La pacientii adulti care au incheiat 0 perioada de tratament de 9-12 luni, rata de @ a

valorilor medii ale glicemiei s-a incetinit dupa aproximativ 4-6 luni.

Informatii suplimentare referitoare la grupe speciale de pacienti *(0
In studiile clinice la pacienti varstnici cu dementd, tratamentul cu olanzapina Comﬁ cu placebo
S-a asociat cu o incidenta crescutd a deceselor si a evenimentelor adverse cereb lare (vezi si
pct. 4.4).

Reactiile adverse foarte frecvente asociate cu utilizarea olanzapinei la acest grup de pacienti au fost
tulburarile de mers si caderile. Frecvent s-au observat pneumonie, crester peraturii corpului,
letargie, eritem, halucinatii vizuale si incontinenta urinara.

Tn studiile clinice la pacientii cu psihoza indusd medicamentos (a %opaminergic) asociata cu
boala Parkinson, s-au raportat foarte frecvent si mai frecvent 9.605 a administrarea de placebo
agravarea simptomatologiei parkinsoniene si a halucinatiilor. \

incidenta de 4,1% a neutropeniei; un factor potential c contribuit la aceasta este concentratia
plasmatica crescuta a valproatului. Olanzapina administfata cu litiu sau valproat a dus la cresterea
frecventei (> 10%) tremorului, xerostomiei, crester
asemenea, s-au raportat frecvent (1% pana la 102 uriri de vorbire. In timpul tratamentului cu
olanzapina in asociere cu litiu sau divalproex, a tratamentului acut (pana la 6 saptdmani) la
17,4% dintre pacienti s-a produs o crestere,de > 7% a greutatii corporale fata de valoarea initiala.
Tratamentul indelungat cu olanzapina (paaa ¥a, 12 luni) pentru prevenirea recurentelor la pacientii cu
tulburare bipolara s-a asociat la 39,9% d@pacienti cu o crestere de > 7% a greutdtii corporale fata
de momentul initierii tratamentuluj.

Copii si adolescenti . \

Olanzapina nu este indicata Ntratamentul copiilor si adolescentilor cu varsta sub 18 ani.

Chiar daca nu s-au efectuat s clinice menite sa compare adolescentii cu adultii, informatiile din
studiile clinice la adolesc@u fost comparate cu cele la populatia adulta.

Tntr-un studiu clinic la pacienti cu manie bipolara, tera{)i@@té cu valproat si olanzapina a dus la o

etitului alimentar §i cresterii in greutate. De

Urmatorul tabel sum@é reactiile adverse raportate cu o frecventd mai mare la pacientii
adolescenti (varsta 1 ani) fatd de cei adulti sau reactii adverse identificate doar in cadrul studiilor
la pacienti adol&;i. Cresterea in greutate semnificativa din punct de vedere clinic (> 7%) pare sa
apard mai frec@n randul adolescentilor fata de adultii ce au avut expuneri comparabile. Amploarea
cresterii in € si proportia pacientilor adolescenti care au avut cresteri Tn greutate semnificative
clinic au f %i mari in cazul expunerii indelungate (cel putin 24 saptamani) decat in cazul
expu rh&; scurta durata.
in fiecarei grupe de frecventd, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a
il.

venta evenimentelor listate este definitd dupa cum urmeaza: foarte frecvente (> 1/10), frecvente

(> 1/100 si < 1/10).

Tulburari metabolice si de nutritie

Foarte frecvente: Crestere in greutate™ , crestere a concentratiei trigliceridelor**, apetit alimentar
crescut.

Frecvente: Valori crescute ale colesterolului®®.




Tulburari ale sistemului nervos
Foarte frecvente: Sedare (incluzand hipersomnie, letargie, sedare, somnolenta).

Tulburiri gastro-intestinale
Frecvente: Xerostomie.

Tulburiri hepatobiliare
Foarte frecvente: Cresteri ale valorilor serice ale aminotransferazelor hepatice (ALAT/ASAT,
pct. 4.4).

Foarte frecvente: Scadere a bilirubinei totale, crestere a GGT, valori plasmatice crescute

Investigatii diagnostice *Ti\v
prolactinei®.

7
¥Tn urma tratamentului pe termen scurt (durata mediana 22 zile), cresterea in greu&& 7% fata de
masa corporald initiald a fost foarte frecventa (40,6%), cresterea > 15% fata de orporala initiala
a fost frecventa (7,1%), iar cresterea > 25% a fost frecventa (2,5%). In cazul e@erii indelungate (cel
putin 24 saptamani), 89,4% dintre pacienti au castigat in greutate > 7%, 55,3% au castigat > 15% si
29,1% au castigat In greutate > 25% fatd de masa corporala initiala. @

4 Observati pentru valori initiale normale in conditii de repaus alim (< 1,016 mmol/l) care au
atins valori crescute (> 1,467 mmol/l) si modificarile valorilor ini@[a e trigliceridelor de la valori
limitd (> 1,016 mmol/l - < 1,467 mmol/l) in conditii de repaug alimefitar la valori crescute

(> 1,467 mmol/l) au fost foarte frecvente.

care au atins valori crescute (> 5,17 mmol/l). Modifica lorilor initiale ale colesterolului de la
valori limita (> 4,39 mmol/l - < 5,17 mmol/l) in conditii @e repaus alimentar la valori crescute
(> 5,17 mmol/l) au fost foarte frecvente.

5 Observati frecvent pentru valori initiale normale in @Qe repaus alimentar (< 4,39 mmol/l)

16 Concentratii plasmatice crescute ale prolactifigi ati fost raportate la 47,4% dintre pacientii

adolescenti. \

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspgctate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a lui beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati 3 @teze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cu Xmen‘;ionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj @

Semne si simptome §
Simptomele de supraddezaj foarte frecvente (incidenta > 10%) includ tahicardie, agitatie/agresivitate,
dizartrie, diferit&ptome extrapiramidale si pierderea constientei, de la sedare pana la coma.

Alte manif mnificative de supradozaj sunt delir, convulsii, coma, sindrom neuroleptic malign
posibil, deprima@re respiratorie, aspiratie traheobronsica, hipertensiune sau hipotensiune arteriala,

aritmi iace (< 2% din cazurile de supradozaj) si stop cardiorespirator. S-au raportat cazuri letale
n urui supradozaj acut de numai 450 mg, dar s-a raportat si supravietuirea dupa un supradozaj

ac@ proximativ 2 g de olanzapina administrata oral.

amentul

Nu existd un antidot specific pentru olanzapina. Nu se recomanda provocarea de varsaturi. Pot fi
Indicate masurile standard pentru tratamentul supradozajului (de exemplu, spalaturi gastrice,
administrarea de carbune activat). S-a demonstrat ca administrarea concomitentd a carbunelui activat
reduce biodisponibilitatea orala a olanzapinei cu 50-60%.

Trebuie instituit tratament simptomatic i monitorizarea functiilor vitale in functie de starea clinica,
incluzand tratamentul hipotensiunii arteriale si a colapsului circulator si sustinerea functiei respiratorii.



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

A nu se utiliza adrenalini, dopamind sau alte simpatomimetice beta-agoniste, deoarece stimularea beta
poate agrava hipotensiunea arteriala. Este necesara monitorizare cardiovasculara, pentru evidentierea
unor posibile aritmii. Supravegherea si monitorizarea medicala stricta trebuie continuate pana cand
pacientul este recuperat din punct de vedere clinic.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE Wfb
51 Proprietiti farmacodinamice Q
Grupa farmacoterapeutica: antipsihotice, diazepine, oxazepine, thiazepine si oxepir@ | ATC:

NO5AHO03. 0

Efecte farmacodinamice
Olanzapina este un antipsihotic, antimaniacal si stabilizator de dispozitie fil farmacologic larg,
care include mai multe sisteme de receptori. &

Tn studiile preclinice, olanzapina a demonstrat afinitate fatd de uni@ tori (Ki < 100 nM) pentru
serotonina 5 HT2ac; 5 HT3, 5 HTg; pentru dopamina Dy, D%, D3, Ds; pentru receptorii
colinergici muscarinici M1-Ms; pentru receptorii o1 adrenerglc'wentru receptorii histaminergici Hj.
Studiile cu privire la comportamentul animalelor efectuate[alznzapiné au evidentiat ca aceasta
prezintd antagonism 5 HT serotoninergic, dopaminergic gi ergic, in concordanta cu profilul legarii
de receptori. Pe modele in vitro olanzapina a demonst@nitate mai mare pentru receptorii
serotoninergici 5 HT, decét pentru cei dopaminergici i, pe modele in vivo, 0 activitate mai mare
pentru receptorii 5 HT > decét pentru cei D». Studiil®&glectrofiziologice au demonstrat ca olanzapina
reduce selectiv descarcarile neuronilor dopami ﬁmezolimbici (A10), avand, 1n acelasi timp,
actiune slaba asupra cailor striatale (A9) impli%ﬁ functia motorie. Olanzapina a redus raspunsul de
evitare conditionata, test elocvent pentru agtivitatea antipsihotica, la doze mai mici decat cele care
produc catalepsie, efect care indica reac‘;'ere motorii. Spre deosebire de anumite alte
antipsihotice, olanzapina determina un r@s crescut intr-un test ,,anxiolitic”.

Studii de tomografie cu emisie de ‘®i (TEP) la voluntari sandtosi au evidentiat, pentru o doza
orald unica (10 mg) de olanzapina, unp grad de ocupare a receptorilor 5 HT2a mai mare decét a celor
dopaminici D;. In plus, un sthditnde imagistici Tomografie Computerizati cu Emisie de Fotoni
(SPECT) la pacienti cu schi%ie a evidentiat ca pacientii care prezinta raspuns la olanzapina au un
grad de ocupare a recepto@ » striatali mai mic decét cei care prezinta raspuns la anumite alte
antipsihotice si la rispep , dar comparabil cu cei care au raspuns la clozapina.

Eficacitate clinica
in amandoua din
controlate cu yn
simptome p@Zi

le doua studii controlate cu placebo, precum si in doua din cele trei studii
parator, efectuate la peste 2900 pacienti cu schizofrenie, care au prezentat atat
cat si negative, olanzapina s-a asociat cu ameliorari superioare semnificative
tru simptomele negative, cat si pentru cele pozitive.

statistic, §
Tntr- 1u comparativ, multinational, dublu-orb, care a inclus 1481 pacienti cu schizofrenie,
tul shizoafectiva si tulburari asociate avand diferite grade de simptome depresive asociate
( e bazali a scorului de 16,6 pe Montgomery-Asberg Depression Rating Scale), o analiza
&undaré prospectiva a modificarii scorului dispozitiei de la momentul initierii tratamentului pana la
%ncetarea acestuia a demonstrat ca imbunatatirea acestui scor (p = 0,001) este semnificativa statistic in
rupul tratat cu olanzapina (-6,0) comparativ cu grupul tratat cu haloperidol (-3,1).

La pacientii cu episod maniacal sau mixt in cadrul tulburarii bipolare, olanzapina a demonstrat
eficacitate superioard comparativ cu placebo si comparativ cu valproat semisodic (divalproex) privind
reducerea simptomelor maniacale dupa 3 saptamani. Olanzapina a demonstrat si eficacitate
comparabild cu haloperidolul in ceea ce priveste proportia pacientilor cu remisiune simptomatica a



maniei si depresiei la 6 si 12 sdptimani. intr-un studiu de asociere terapeutici la pacienti tratati cu litiu
sau valproat timp de minim 2 sdptamani, asocierea olanzapinei 10 mg (tratament asociat cu litiu sau
valproat) a determinat, dupa 6 saptamani, o reducere mai mare a simptomelor maniacale decat in cazul

monoterapiei cu litiu sau cu valproat. &
Intr-un studiu de prevenire a recurentelor episoadelor maniacale cu durata de 12 luni la pacienti i
in remisiune dupa tratament cu olanzapina si care au fost apoi randomizati cu olanzapina sau% 0,
olanzapina a demonstrat superioritate semnificativa statistic comparativ cu placebo din pu’Q\dn
vedere al parametrului principal, recurenta tulburarii bipolare. Olanzapina a demonstrat semenea
avantaj semnificativ statistic comparativ cu placebo in ceea ce priveste prevenirea recu@e or
episoadelor maniacale sau depresive. &

Tntr-un al doilea studiu cu durata de 12 luni de prevenire a recurentelor episoad Qniacale la
pacienti aflati in remisie dupa tratament cu olanzapina in asociere cu litiu si ¢ fost apoi
randomizati cu olanzapina sau litiu in monoterapie, olanzapina a prezentat statistic non-inferioritate
fata de litiu din punct de vedere al parametrului principal, recurenta tulbu@)ipolare (olanzapina
30,0%, litiu 38,3%; p = 0,055).

Tntr-un studiu de tratament asociat, cu durata de 18 luni, la pacientg %soade maniacale sau mixte
stabilizati cu olanzapina si un stabilizator de dispozitie (litiu sau V&at), asocierea de lunga durata
dintre olanzapina si litiu sau valproat nu a fost semnificativ sta‘&'&ﬁc superioara monoterapiei cu litiu
sau valproat in intarzierea recurentei tulburarii bipolare, definatd,conform criteriilor diagnostice.

Copii si adolescenti G

Datele de eficacitate controlate la adolescenti (cu varsta‘euprinsa intre 13 i 17 ani) sunt limitate la
studii de scurta durata cu olanzapina administrata Sﬂ tratamentul schizofreniei (6 siptdmani) si al
maniei asociate tulburarii bipolare | (3 saptamani),eg/au inclus mai putin de 200 adolescenti.
Olanzapina administrata oral a fost utilizata im%interval de doze variabil incepand de la 2,5 si
ajungand pana la 20 mg/zi. Tn timpul tratamentuldii cu olanzapina administrata oral, adolescentii au
crescut semnificativ mai mult in greutatea&e adulti. Amplitudinea modificarilor valorilor
colesterolului total in conditii de repaus @ntar, a colesterolului LDL, trigliceridelor si prolactinei
(vezi pct. 4.4 si 4.8) a fost mai mare Id adelescenti decat la adulti. Nu exista informatii controlate
referitoare la mentinerea efectului siguranta in administrare de lunga durata (vezi pct. 4.4 si 4.8).
Informatia privind siguranta administrarii de lunga durata este limitata, in primul rand, la date
necontrolate din studiu clinicggSedis.

5.2 Proprietati farm netice
Comprimatul orodis@ de olanzapina este bioechivalent cu comprimatele filmate de olanzapina,

avand o viteza si o dutata de absorbtie similare. Comprimatele orodispersabile de olanzapina pot fi
utilizate ca alterNﬁ la comprimatele filmate de olanzapina.

Absorbtie 0
Olanzapi soarbe bine dupa administrare orala, atingdnd concentratia plasmatica maxima dupa
5-8 0?. brb‘;ia nu este influentata de alimente. Biodisponibilitatea orala absolutd in comparatie cu

ea intravenoasa nu a fost determinata.

admi

ie

area olanzapinei de proteinele plasmatice a fost de aproximativ 93% in intervalul concentratiilor
cuprinse intre aproximativ 7 ng/ml si aproximativ 1000 ng/ml. Olanzapina se leaga predominant de
Ibumina si de al-glicoproteina acida.

Metabolizare

Olanzapina se metabolizeaza in ficat, prin conjugare si oxidare. Metabolitul circulant principal este
10-N-glucuronidul, care nu traverseaza bariera hemato-encefalica. Enzimele citocromului
P450-CYP1A2 si P450-CYP2D6 contribuie la formarea metabolitilor N-dimetil si 2-hidroximetil care,



in studii la animale, au prezentat activitate farmacologica in vivo semnificativ mai mica decat
olanzapina. Responsabila de efectele farmacologice este in principal olanzapina netransformata.

Eliminare
La voluntari sanatosi, dupd administrare orala, timpul mediu de Injumatatire plasmatica prin elimiftare
al olanzapinei a variat in functie de varsta si sex. ,b

plasmatica prin eliminare a fost mai lung (51,8 ore comparativ cu 33,8 ore), iar clearance ost mai
mic (17,5 1/ora comparativ cu 18,2 1/ord). Variabilitatea farmacocinetica observata la v, se
incadreaza in domeniul de variatie pentru subiectii mai tineri. La 44 pacienti cu schi 1e cu varsta
> 65 ani, dozele intre 5 si 20 mg/zi nu s-au asociat cu un profil remarcabil al ever% or adverse.

La varstnici (65 ani si peste) sindtosi comparativ cu subiectii mai tineri, timpul mediu de it '%gire
Qﬁ
1Ci

La subiectii de sex feminin comparativ cu cei de sex masculin, timpul mediu @umété;ire
plasmatica prin eliminare a fost ceva mai lung (36,7 ore comparativ cu 32,3 ore) si clearance-ul a fost
mai mic (18,9 l/ora comparativ cu 27,3 1/ora). Cu toate acestea, olanzapin@ZO mg/zi) a demonstrat
un profil de sigurantd comparabil la femei (n = 467) si la barbati (n =

Insuficienta renala
La pacientii cu insuficientd renald (clearance-ul creatininei < }O m¥win) comparativ cu subiectii
sandatosi, nu au existat diferente semnificative privind timpul iu de injumatatire plasmatica prin

eliminare (37,7 ore comparativ cu 32,4 ore) sau clearance- camentului (21,2 1/ora comparativ cu
25,0 1/ord). Intr-un studiu de echilibru al maselor (aport/ ) s-a evidentiat cd aproximativ 57%
din olanzapina marcata radioactiv s-a regasit in urina, @ipal ca metaboliti.

Pugh A (n=5) si B (n=1)) a demonstrat ect minim asupra farmacokineticii unei doze de
olanzapina administrata oral (2,5-7,5 doza unica): subiectii cu disfunctie hepatica usoara sau
moderata au prezentat un clearance si usor accelerat si un timp de injumatatire plasmatica
moderat crescut fata de subiectii fara disfunttic hepatica (n = 3). Au fost mai multi subiecti fumatori
printre pacientii cu ciroza (4/6; 673/0@2% printre cei fara disfunctie hepatica (0/3; 0 %).

Fumatul \
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La subiectii nefumatori, comé}:gv cu cei fumatori (barbati si femei), timpul mediu de injumatatire

Insuficienta hepatica s
Un studiu restrans efectuat la 6 pacienti cu diSfiE tig/hepaticd semnificativa clinic (ciroza clasa Childs

plasmatica prin eliminare a f elungit (38,6 ore comparativ cu 30,4 ore) si clearance-ul a fost redus
(18,6 1/ora comparativ cu @ ora).

Clearance-ul plasma@anzapinei este mai mic la subiectii varstnici comparativ cu cei tineri, la
femei comparativ cu Barbati si la nefumatori comparativ cu fumatori. Cu toate acestea, importanta
impactului varstéizsexului sau fumatului asupra clearance-ului si timpului de injumatatire plasmatica
este mic in compasatie cu variabilitatea interindividuala generala.

Tntr-un st @ subiecti caucazieni, japonezi si chinezi, nu au existat diferente ale parametrilor
farmagosinefici intre cele trei populatii.

Copii
centi (varsta intre 13 si 17 ani): Farmacocinetica olanzapinei este similara la adolescenti si
1ti. In studiile clinice, expunerea medie la olanzapina a fost cu aproximativ 27% mai mare la
%jolescen‘;i. Diferentele demografice dintre adolescenti si adulti includ o greutate corporald medie mai
ica si faptul cd mai putini adolescenti erau fumatori. Este posibil ca asemenea factori sa contribuie la
o expunere medie mai mare observata in randul adolescentilor.

5.3 Date preclinice de siguranta

Toxicitate acutd (dupa doza unica)




Semnele de toxicitate orala la rozatoare au fost cele caracteristice pentru neurolepticele cu potenta
mare: hipoactivitate, coma, tremor, convulsii clonice, salivatie si pierdere in greutate. Dozele letale
medii au fost de aproximativ 210 mg/kg (soarece) si de 175 mg/kg (sobolan). Ciinii au tolerat doze
orale unice de pana la 100 mg/kg fara mortalitate. Semnele clinice au inclus sedare, ataxie, tremor,
frecventa cardiaca crescuta, respiratie dificila, mioza si anorexie. La maimute, doze orale unice d&,
pana la 100 mg/kg au provocat o stare de prostratie si, la doze mai mari, semiconstienta.

Toxicitate dupa doze repetate M W

In studii cu durata de pani la 3 luni la soarece si de pana la 1 an la sobolan si cine, efect
predominante au fost deprimarea SNC, efecte anticolinergice si tulburari hematologic@ rice. Ca
efect al deprimarii SNC se dezvolta toleranta. La doze mari, parametrii de crestere & scazuti. La
sobolan, efectele reversibile concordante cu cresterea prolactinei au inclus reduc@ utatii ovarelor
si a uterului si modificari morfologice ale epiteliului vaginal si glandei mamare

(o

and reduceri dependente
cifice ale numarului

Toxicitate hematologica

La fiecare specie s-au observat efecte asupra parametrilor hematologici, i
de doza ale numarului leucocitelor circulante la soarece si reduceri nes
leucocitelor circulante la sobolan; cu toate acestea, nu s-au evidentia mene de citotoxicitate la
nivelul maduvei hematopoietice. La cativa cdini tratati cu 8 sau 1 si zi (expunere totald la
olanzapina [ASC] de 12-15 ori mai mare decét pentru doza de 12 i laom) s-au dezvoltat
neutropenie, trombocitopenie sau anemie reversibile. La céimi’q{citopenie Nu au existat reactii
adverse asupra celulelor progenitoare si proliferante din ma 0s0asa.

Toxicitate asupra reproducerii @

Olanzapina nu are efecte teratogene. La sobolani masculinsedarea a afectat performanta functiei de
reproducere. Perioada fertila a fost afectata la doze 8¢ 1,1 mg/kg (de 3 ori mai mari decét doza
maxima la om), iar parametrii de reproducere a fluentati la sobolanii carora li s-au administrat
3 mg/kg (de 9 ori doza maxima la om). La puiiferielelor de sobolan tratati cu olanzapina s-au
observat intarzieri ale dezvoltarii fetale si@ce tranzitorii ale activitatii puilor.

Mutagenitate
Olanzapina nu a prezentat potential

il r@en sau clastogen 1n intreaga gama de teste standard, care au
inclus teste de mutatii bacteriene @ in vitro si in vivo la mamifere.
L 4

Carcinogenitate N
Pe baza rezultatelor studiilorila sharece si sobolan, s-a concluzionat ¢ olanzapina nu este carcinogena.

6. PROPRIET@ARMACEUTICE
6.1  Lista ex}i.{entilor

Manitol (E 0

Celuloza ristalind

Carm 0% calciu

Sucr
magneziu

St
i coloidal anhidru

6.2 Incompatibilitati
Nu este cazul.
6.3 Perioada de valabilitate

2 ani



6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.

X

6.5 Natura si continutul ambalajului @
Ber_12i cu blistere din aluminiu/aluminiu in cutii continand 28, 56 si 98 comprimate orodis o@l’e per
cutie.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate. @

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor 0

Fara cerinte speciale.
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Olanzapind Apotex 15 mg comprimate orodispersabile

Fiecare comprimat orodispersabil contine olanzapina 15 mg.

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA /b,

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimat orodispersabil
Comprimate de culoare galbend, rotunde, plate, cu margine radiala, in%a&: cu,,APO” pe una

din parti si cu ,,OL” pe ,,15” pe cealalta parte.

4. DATE CLINICE \

41 Indicatii terapeutice @®
Adulti

Olanzapina este indicata pentru tratamentul schizc@dei.

La pacientii care au raspuns initial la olanzapi@tamentul de intretinere cu olanzapina este eficace
in mentinerea ameliorarii clinice. \

Olanzapina este indicata in tratamentul (@ﬁdelor maniacale moderate pana la severe.

. T * . .. . < <
Olanzapina este indicata pentru pr. a recurentelor la pacientii cu tulburare bipolara, al caror
episod maniacal a raspuns la tgatdinentul cu olanzapina (vezi pct. 5.1).

4.2 Doze si mod de adn@rare
Adulti @

Schizofrenie: Doza i@recomandaté de olanzapina este de 10 mg/zi.

Episoade mania&sDoza initiala este de 15 mg ca doza zilnica unici in monoterapie sau 10 mg pe zi
in terapia asocia ezi pct. 5.1).

¢ s-a administrat olanzapina pentru tratamentul episoadelor maniacale, tratamentul de
recaderilor se continua cu aceeasi doza. Tratamentul cu olanzapina trebuie continuat (cu
dozelor daca este necesar) daca apare un nou episod maniacal, mixt sau depresiv, cu
tie suplimentara, in functie de indicatiile terapeutice, pentru tratamentul simptomelor

Prevenire@%@ntelor in tulburarea bipolard: Doza initiald recomandati este de 10 mg/zi. Pentru

n timpul tratamentului schizofreniei, episoadelor maniacale §i prevenirii recurentelor din tulburarea
bipolara, doza zilnica poate fi ajustata in functie de starea clinica individuala, in intervalul 5-20 mg/zi.
O crestere pana la o doza mai mare decat doza initiala recomandata este indicatd numai dupa
reevaluarea clinicd adecvata si nu trebuie realizata, in general, la intervale mai mici de 24 ore.



Olanzapina se poate administra indiferent de orarul meselor, deoarece absorbtia nu este afectata de
alimente. La Intreruperea tratamentului cu olanzapina trebuie luatd in considerare reducerea treptata a
dozei.

Comprimatul orodispersabil de Olanzapina Apotex trebuie introdus in cavitatea bucald, unde se &
disperseaza rapid in saliva, astfel incat poate fi inghitit cu usurinta. Scoaterea comprimatului /Q
orodispersabil intact din cavitatea bucala este dificild. Deoarece comprimatul orodispersabil % gil,
trebuie luat imediat dupa deschiderea blisterului. Alternativ, acesta poate fi dispersat intr-Umpabér plin
cu apa sau alta bauturd adecvata (suc de portocale, suc de mere, lapte sau cafea) imediat Maintea
administrarii.

Comprimatul orodispersabil de olanzapina este bioechivalent cu comprimatele ﬁw&e olanzapina,
avand o viteza si o durata de absorbtie similare. Are acelasi dozaj si aceeasi fre de administrare
ca si comprimatele filmate de olanzapina. Comprimatele orodispersabile de ol ina pot fi utilizate
ca alternativa la comprimatele filmate de olanzapina.

Grupe speciale de pacienti &Z
Varstnici :

Nu este indicata folosirea de rutind a unei doze initiale mai mici ( /z1), dar aceasta trebuie luata in
considerare la pacientii cu varsta de 65 ani sau peste, atunci cﬁh{factorii clinici o justifica (vezi si
pct. 4.4).

Insuficientad renala si/sau hepatica $

La acesti pacienti trebuie luati in considerare o doza inifigla mai micd (5 mg). In caz de insuficienta
hepatica moderata (ciroza, clasa Child-Pugh A sau doza initiala trebuie sa fie de 5 mg si poate fi
crescutd numai cu prudenta. Q

Fumatori
Nu este necesar ca doza initiala si interv. intre doze sa fie modificate de rutina la nefumatori in
comparatie cu fumatorii. Metabolizarea apinei poate fi indusa de fumat. Se recomanda

monitorizarea clinica si, daca este pe@» poate fi luata in considerare o crestere a dozei de
olanzapina (vezi pct. 4.5). \

L 4
In cazul in care este prezent Ml t de un singur factor care ar putea determina metabolizarea mai

lenta a medicamentului (sex in, varsta inaintata, nefumator), trebuie luata in considerare
posibilitatea unei doze ini@mai mici.

Atunci cand este indigatd, cresterea dozelor la acesti pacienti trebuie facuta cu prudenta.

In cazurile in car®gresteri ale dozelor de 2,5 mg sunt considerate necesare, trebuie utilizate
comprimatele filthate de Olanzapind Apotex.

(Vezisip %si pct. 5.2).

omanda utilizarea olanzapinei la copii si adolescenti sub 18 ani din cauza lipsei informatiilor
r are la sigurant si eficacitate. In studiile clinice de scurta durati la pacienti adolescenti s-a
&ortat 0 magnitudine mai mare a Cresterii in greutate, a alterarilor lipidelor si prolactinei fata de
Qstudiile la pacienti adulti (vezi pct. 4.4, 4.8, 5.1 51 5.2).

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Pacientii cu risc cunoscut de glaucom cu unghi inchis.



4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

In timpul tratamentului antipsihotic, ameliorarea starii clinice a pacientului poate sa necesite citeva
zile pana la cateva saptamani. Pe durata acestei perioade, pacientii trebuie monitorizati atent.

Psihoza asociata dementei si/sau alte tulburdri de comportament ,b
Olanzapina nu este recomandata la pacienti cu psihoze asociate dementei si/sau tulburari de
comportament din cauza cresterii mortalitatii si a riscului de accident cerebrovascular. In studii\elinice

controlate cu placebo (cu o durata de 6-12 saptamani) la pacienti varstnici (varsta medie % anf) cu
psihoze si/sau tulburari de comportament asociate dementei, s-a inregistrat o crestere (ﬁ) a
incidentei deceselor la pacientii tratati cu olanzapina comparativ cu cei la care s-a Inistrat placebo
(3,5%, respectiv 1,5%). Incidenta crescutd a deceselor nu a fost asociatd cu doza d zapina
administrata (doza medie zilnica 4,4 mg) sau cu durata tratamentului. Factorii ¥sg/care pot
predispune aceasta grupa de pacienti la cresterea mortalitatii includ varsta > 6% disfagia, sedarea,
malnutritia §i deshidratarea, afectiunile pulmonare (de exemplu pneumonia de aspiratie sau cu alta
etiologie) sau utilizarea concomitentd a benzodiazepinelor. Cu toate acest€a; independent de factorii de
risc enumerati, incidenta deceselor a fost mai mare in randul pacientilo#gratati cu olanzapina
comparativ cu cei la care s-a administrat placebo.

In aceleasi studii s-au raportat evenimente adverse cerebrovagcula ACV, de exemplu accident
vascular cerebral, accident ischemic tranzitor) inclusiv decese.®§-a inregistrat o crestere de 3 ori a
EACYV la pacientii tratati cu olanzapind comparativ cu cei | s-a administrat placebo (1,3%,
respectiv 0,4%). Toti pacientii tratati cu olanzapina sau 1 -a administrat placebo si care au
prezentat evenimente adverse cerebrovasculare aveau i de risc pre-existenti. Varsta > 75 ani si
dementa de tip vascular/mixta au fost identificati ca factdsi de risc asociati tratamentului cu olanzapina
pentru aparitia EACV. Tn aceste studii clinice nu s@abilit eficacitatea olanzapinei.

Boala Parkinson Q
Nu se recomanda utilizarea olanzapinei imgrataméntul psihozei asociate cu agonistii dopaminergici la
pacientii cu boala Parkinson. Tn studiile TX&’ s-a raportat foarte frecvent si mai frecvent decét cu
placebo agravarea simptomatologiei parkinsOniene si a halucinatiilor (vezi si 4.8 Reactii adverse), iar
olanzapina nu a fost mai eficace dgc?Qﬁsebo n tratamentul simptomelor psihotice. Tn aceste studii
clinice, initial a fost necesar ca pa 1*sa fie stabili la cea mai mica doza eficace de medicatie
antiparkinsoniana (agonist dopanéggic) si sa ramana cu aceleasi medicatii si doze de
antiparkinsoniene pe intreaga Na a studiului. S-a initiat administrarea de olanzapina cu o doza de
2,5 mg/zi care a fost crescutat pana la maxim 15 mg/zi, in functie de aprecierea investigatorului.

Sindrom Neuroleptic SNM)
SNM este o afectiun ¢ pune viata in pericol, asociata cu medicatia antipsihotica. Cazuri rare
raportate ca SNM au fast, de asemenea, asociate cu tratamentul cu olanzapina. Manifestarile clinice
ale SNM sun‘t‘@rexie, rigiditate musculara, alterarea starii mintale si semne de instabilitate

s 1iere

vegetativa (p gulat sau oscilatii tensionale, tahicardie, diaforeza si aritmii cardiace). Alte semne

pot include ea creatin fosfokinazei, mioglobinurie (rabdomiolizd) si insuficienta renala acuta.
Dacé bol ezvoltd semne §i simptome care indicd SNM sau prezinta febra mare inexplicabild fara
alte ifestari clinice ale SNM, toate medicamentele antipsihotice, inclusiv olanzapina, trebuie
Tntrer@

icemie si diabet zaharat
Q s-au raportat hiperglicemie si/sau aparitia sau agravarea diabetului zaharat preexistent, asociate

mai putin frecvent cu cetoacidoza sau comd, inclusiv unele cazuri letale (vezi pct. 4.8). Tn unele cazuri,
-a raportat cresterea initiald a greutatii corporale care poate fi un factor predispozant.

Se recomanda o monitorizare clinica adecvata, in concordanta cu ghidurile privind utilizarea

medicamentelor antipsihotice, de exemplu determinarea glicemiei la initierea tratamentului, la 12

saptamani dupa inceperea tratamentului si apoi anual. Pacientii tratati cu orice medicamente

antipsihotice, inclusiv Olanzapina Apotex, trebuie monitorizati pentru aparitia semnelor si

simptomelor de hiperglicemie (ca de exemplu polidipsie, poliurie, polifagie si stare de slabiciune), iar



la pacientii diabetici si la pacientii cu factori de risc pentru aparitia diabetului zaharat se recomanda
monitorizarea clinicd adecvata pentru detectarea deteriorarii controlului glicemic. Greutatea corporala
trebuie monitorizata regulat de exemplu la initierea tratamentului, la 4, 8 si 12 saptimani dupa
inceperea tratamentului si apoi trimestrial. &
Alterari ale profilului lipidic ,b
In studiile clinice controlate placebo s-au observat alterari nedorite ale profilului lipidic in rap@ul
pacientilor tratati cu olanzapina (vezi pct. 4.8). Alterarile profilului lipidic trebuie abordat’d{‘ cum
t

este indicat din punct de vedere clinic, in special la pacientii cu dislipidemii precum si la paciehtii cu
factori de risc pentru aparitia tulburdrilor lipidice. Pacientii tratati cu orice medicamen 1psihotice,
inclusiv Olanzapina Apotex, trebuie monitorizati periodic pentru evaluarea concentydti asmatice a
lipidelor in concordanta cu ghidurile privind utilizarea medicamentelor antipsiho% exemplu la
inifierea tratamentului, la 12 saptdmani dupa Inceperea tratamentului si apoi 13/5 5 ani.

Activitate anticolinergica

Cu toate ca olanzapina a demonstrat activitate anticolinergica in vitro, ex ta din studiile clinice a
evidentiat o frecventd micd a evenimentelor legate de aceastd actiune. @y toate acestea, deoarece
experienta clinica cu olanzapina la pacientii cu boli asociate este limifaga, se recomanda prudenta in
prescrierea medicamentului la pacientii cu hipertrofie de prostata, g aralitic si afectiuni nrudite.

. .o 2 4
Functia hepatica

S-au constatat frecvent cresteri tranzitorii, asimptomatice a@orilor serice ale aminotransferazelor
hepatice alanin transferaza (ALAT) si aspartat transferaz T), in special 1n perioada de inceput a
tratamentului. Este necesara prudenta si trebuie instituj nitorizarea la pacientii cu valori ale
ALAT si/sau ASAT crescute, la pacientii cu semne si sitaptome de insuficientd hepatica, la pacientii
cu afectiuni preexistente care se asociaza cu o rezerwg functionald hepatica limitata si la pacientii
tratati cu medicamente cu potential hepatotoxic urile Tn care s-a diagnosticat o hepatita
(incluzand forme prin afectare hepatocelulara,qrimtcolestaza sau prin mecanism mixt), tratamentul cu
olanzapina trebuie Tntrerupt. \

Neutropenie
Este necesara prudenta la pacien‘;ii. culvaleri scazute ale numarului de leucocite si/sau de neutrofile,

indiferent de cauza, la pacientii tratd$i cd medicamente cunoscute cd determina neutropenie, la
pacientii cu antecedente de toxici @‘a eprimare medulara determinate de medicamente, la pacientii cu
deprimare medulara provoca oli concomitente, radioterapie sau chimioterapie si la pacientii cu
hipereozinofilie sau cu boli yproliferative. In cazul in care olanzapina s-a administrat concomitent
cu valproat s-a raportat fr@w neutropenie (vezi pct. 4.8).

Intreruperea tratame@

Tn cazul in care administrarea olanzapinei se intrerupe brusc, s-au raportat rar (> 0,01% si < 0,1%)
simptome acute ar fi transpiratii, insomnie, tremor, anxietate, greatd sau varsaturi. Atunci cand se
intrerupe olanw, se va lua Tn considerare reducerea treptatd a dozei.

Intervalul
In studii ice, la pacientii tratati cu olanzapina comparativ cu cei la care s-a administrat placebo
prelu semnificativa clinic a intervalului QTc¢ (corectia tip Fridericia a intervalului QT [QTcF]
= isecunde [msec] in orice moment post-evaluare initiala la pacientii cu valori initiale ale
500 msec) a fost mai putin frecventa (0,1% pana la 1%), fara diferente semnificative asupra

g&nimentelor cardiace asociate. Cu toate acestea, este necesara prudenta cand olanzapina se prescrie
in asociere cu medicamente cunoscute ca prelungind intervalul QTc, in special la pacientii varstnici, la

acientii cu sindrom QT prelungit congenital, cu insuficienta cardiacd congestiva, hipertrofie cardiaca,
hipokaliemie sau hipomagneziemie.

Tromboembolism
Asocierea temporala dintre tratamentul cu olanzapina si tromboembolismul venos s-a raportat mai
putin frecvent (> 0,1% si < 1%). Nu s-a stabilit o relatie cauzala intre aparitia tromboembolismului




venos si tratamentul cu olanzapina. Cu toate acestea, deoarece pacientii cu schizofrenie prezinta
adesea factori de risc pentru tromboembolism venos, toti factorii de risc de TEV, ca de exemplu
imobilizarea pacientilor, trebuie identificati si trebuie luate masurile preventive necesare.

Activitatea generala asupra SNC

Din cauza efectelor primare ale olanzapinei asupra sistemului nervos central (SNC), este neCes@
prudentd atunci cand aceasta se administreaza in asociere cu alte medicamente cu actiune ce% 1cu
alcoolul etilic. Deoarece prezintd antagonism dopaminergic in vitro, olanzapina poate sa a’w e
antagonist fatd de efectele agonistilor dopaminergici directi si indirecti.

Convulsii 0

Olanzapina trebuie utilizata cu prudenta la pacientii cu antecedente convulsive sau¥a,C€1 expusi unor
factori care pot sa scada pragul convulsivant. La pacientii tratati cu olanzapina sz ortat mai putin
frecvent aparitia convulsiilor. In majoritatea acestor cazuri s-au raportat antec convulsive sau

factori de risc pentru convulsii.

Diskinezie tardiva &Z
In studiile comparative cu duratd de un an sau mai putin, olanzapina §-
mica, semnificativa statistic, a diskineziei iatrogene. Cu toate ace iScul de diskinezie tardiva
creste odata cu expunerea pe termen lung si, In consecinta, da‘cé la acient tratat cu olanzapina apar

semne sau simptome de diskinezie tardiva, trebuie luata in Con%arare reducerea dozei sau
intreruperea medicamentului. Simptomele se pot accentua T@p sau apar chiar dupa intreruperea

tratamentului. @
Hipotensiune arteriald posturala

In studiile clinice cu olanzapini la pacientii Vérst@a observat rareori hipotensiune arteriala
posturala. Se recomanda determinarea periodic?& 1unii arteriale la pacientii in varsta peste 65 ani.

sociat cu o frecventa mai

Moarte subita de etiologie cardiaca

In rapoarte de dupa punerea pe piati cu o \xpiné, evenimentul moarte subita de etiologie cardiaca a
fost raportat la pacientii cu olanzapina. studiu observational de tip cohorta, retrospectiv, riscul
estimat de moarte subitd de etiologie@&acé la pacientii tratati cu olanzapind a fost aproximativ
dublu fata de cel al pacientilor caz} ilizau antipsihotice. In acest studiu, riscul asociat olanzapinei

a fost comparabil cu riscul asogiat alter antipsihotice atipice care au fost incluse intr-o analiza globala.

Copii si adolescenti

Olanzapina nu este indica@n ru a fi utilizata in tratamentul copiilor si adolescentilor. Studii
efectuate la pacienti in #de 13-17 ani au evidentiat diverse reactii adverse, incluzand crestere in
greutate, modificari rametrilor metabolici si cresteri ale nivelurilor prolactinei (vezi pct. 4.8 si

5.1).
Inter ct\

1 cu alte medicamente si alte forme de interactiune

4.5

Au fost ef&@e studii privind interactiunile numai la adulti.

Inter: 1 potentiale care afecteazd olanzapina
De olanzapina este metabolizata de catre CYP1A2, substantele care pot induce sau inhiba
S aceasta izoenzima pot afecta farmacocinetica olanzapinei.

Q;nductia CYP1A2

etabolizarea olanzapinei poate fi indusa de fumat si de carbamazepina, ceea ce poate reduce
concentratiile olanzapinei. S-a observat numai cresterea usoara pana la moderata a clearance-ului
olanzapinei. Consecintele clinice sunt, probabil, limitate, dar se recomanda monitorizarea clinica si,
daca este necesar, se poate lua in considerare cresterea dozei de olanzapina (vezi pct. 4.2).

Inhibitia CYP1A2




S-a evidentiat ca fluvoxamina, un inhibitor specific al CYP1A2, inhibd semnificativ metabolizarea
olanzapinei. Cresterea medie a Cmax a olanzapinei dupa fluvoxamina a fost de 54% la femeile
nefumatoare si de 77% la barbatii fumatori. Cresterea medie a ASC a olanzapinei, a fost de 52%,
respectiv 108%. La pacientii care folosesc fluvoxamina sau orice alti inhibitori ai CYP1A2, cum ar fi
ciprofloxacina, trebuie luata in considerare o doza initialda mai mica de olanzapina. Trebuie avuta
vedere scdderea dozei de olanzapind daca se instituie un tratament cu un inhibitor de CYP1A2. /b

Reducerea biodisponibilitatii g\/
Carbunele activat reduce biodisponibilitatea dupa administrarea orala a olanzapinei cu 50& la 60%
si trebuie administrat cu cel putin 2 ore Tnainte sau dupa olanzapina.

S-a constatat ca fluoxetina (un inhibitor al CYP2D6), dozele unice de antiacide (@(u, magneziu)
sau cimetidina nu afecteaza semnificativ farmacocinetica olanzapinei. i
Potentialul ca olanzapina sa afecteze alte medicamente

Olanzapina poate antagoniza efectele agonistilor directi sau indirecti ai dc@inei.

Olanzapina nu inhiba in vitro principalele izoenzime CYP450 (de ex u, 1A2, 2D6, 2C9, 2C19,
3A4). Astfel, nu se asteapta o interactiune speciala, fapt verificat diile in vivo, in care nu s-a
constatat inhibarea metabolizarii urmatoarelor substante actlve an resive triciclice (reprezentand
in special calea CYP2D6), warfarina (CYP2C9), teofilina (C w\2) sau diazepam (CYP3A4 si
2C19).

Olanzapina nu a prezentat interactiuni atunci cand a fo@cla‘cé cu litiu sau biperiden.

Monitorizarea terapeuticé a concentratiilor plasmﬁale valproatului nu a indicat necesitatea unei
ajustari a dozei de valproat dupa introducerea % tenta a olanzapinei.

Activitatea generala a SNC

Este necesara prudenta la pacientii care ¢ &1{1 bauturi alcoolice sau sunt in tratament cu
medicamente care pot determina deprim@%istemului nervos central.

Utilizarea concomitenta a olanzapineicimedicamente antiparkinsoniene la pacienti boald Parkinson si

y N
dementa nu este recomandata (VCZ:& 4).
Intervalul QTc

Este necesara prudenta daca apma se administreazd concomitent cu medicamente cunoscute ca
determina prelungirea int ui QTc (vezi pct. 4.4).

4.6 Fertilitatea@a si alaptarea

Sarcina

Nu exista stu%cvate si bine controlate la femeile gravide. Pacientelor trebuie sa li se recomande
sd-si anunte 1 daca devin gravide sau intentioneaza sa devina gravide in timpul tratamentului cu
olanzapina %oa‘ce acestea, deoarece experienta la om este limitatd, olanzapina nu trebuie folositd in
timp S@i decat daca beneficiul potential justifica riscul potential pentru fat.

Copii -nascutii expusi la medicamente antipsihotice (inclusiv olanzapind) in timpul celui de-al
t rimestru de sarcind au risc de reactii adverse, incluzand simptome extrapiramidale si/sau de
&erupere, care pot varia dupa nastere din punct de vedere al severitatii si duratei. S-au raportat
%gita‘;ie, hipertonie, hipotonie, tremor, somnolenta, insuficienta respiratorie sau tulburari de alimentare.

rin urmare, nou-nascutii trebuie monitorizati cu atentie.

Alaptarea
Intr-un studiu la femei sanatoase care alaptau, olanzapina s-a excretat in lapte. Expunerea medie a

sugarului (mg/kg) la concentratia de echilibru a fost estimata la 1,8% din doza de olanzapind de la
mama (mg/kg).



Pacientelor trebuie sa li se recomande sa nu alapteze in timpul tratamentului cu olanzapina.

Fertilitatea

Nu sunt cunoscute efecte asupra fertilitatii (vezi pct. 5.3 pentru date preclinice).

4.7

Nu s-au efectuat studii privind efectele asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a
Deoarece olanzapina poate produce somnolenta si ameteli, pacientii trebuie avertizati in

operarea utilajelor, inclusiv a vehiculelor.

4.8

Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Adulti

Reactiile adverse raportate cel mai frecvent (observate la > 1% dintre pac
asociate cu utilizarea olanzapinei au fost somnolenta, cresterea in greu

valorilor prolactinei, colesterolului, glucozei si trigliceridelor (vezi p
apetitului alimentar, ametelile, acatizia, parkinsonismul, leucopeni
diskinezia, hipotensiunea arteriala ortostatica, efectele anticol}ner
asimptomatice ale valorilor serice ale aminotransferazelor hep

tranzitorie, astenia, fatigabilitatea, febra, artralgia, fosfataz
transferaza crescutd, acidul uric crescut, creatin fosfokin

Lista reactiilor adverse prezentatd sub forma de tabel
Urmatorul tabel prezinta reactiile adverse si inves@ile de laborator observate in timpul studiilor

clinice precum si in urma raportarilor spontane.
sunt prezentate in ordinea descrescatoare a grawit

dupad cum urmeaza: Foarte frecvente (> 1
(= 1/1000 si < 1/100), rare (= 1/10000 si

Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

folesi &
ok
>

O

T

ti) n studii clinice
, cozinofilia, cresterea

, glucozuria, cresterea
ropenia (vezi pct. 4.4),
cresterile tranzitorii
aQe (vezi pct. 4.4), eruptia cutanata

Ind crescutd, gamma glutamil

scuta si edemele.

rul fiecarei grupe de frecventa, reactiile adverse

afi. Frecventa evenimentelor listate este definita

, frecvente (> 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente
00), foarte rare (< 1/10000), cu frecventa necunoscuta

(care nu poate fi estimata din datele di ile).
>
Foarte frecvente | Frecvente \ Mai putin Rare Cu frecventa
. (J frecvente necunoscuti

Tulburiri hematologice si ice
Eozinofii

Leuc T
N eniet®

Trombocitopenie*
1

Tulburari ale sisten@i imunitar

N

Hipersensibilitate
11

Tulburari metab

ice si de nutritie

Crestere in
greutate&

Valori crescute
ale
colesterolului®®
Valori crescute
ale glucozei®

Aparitia sau
exacerbarea
diabetului zaharat
asociat ocazional
Cu cetoacidoza

Hipotermie®?

Valori crescute sau coma,
ale inclusiv unele
trigliceridelor®® cazuri letale (vezi
Glucozurie pct. 4.4)"
Apetit alimentar
crescut

Tulburari ale sistemului nervos

Somnolentad | Ameteli | Convulsii in | Sindrom




Foarte frecvente | Frecvente Mai putin Rare Cu frecventa
frecvente necunoscuti
Acatizie® majoritatea neuroleptic
Parkinsonism® cazurilor in care malign (vezi
Diskinezie® s-a raportat un pct. 4.4)2

risc de convulsii
sau de factori de
risc pentru
aparitia
convulsiilor'!

Distonie
(incluzand
miscari
oculogire)™
Diskinezie
tardiva®t

Amnezie®

/

Disartrie
Balbism™
Sindromul
picioarelor
nelinistite

@.

Simptomatologie
data de
intreruperea
tratamentului”*?

<
Xo
&
>

Tulburari cardiace

Brad@e

anirea
/b alului QT.
N

zi pct. 4.4)

Tahicardie/fibrilat
ie ventriculara,
moarte subita
(vezi pct. 4.4)"

Tulburiari vascular

(S

Hipotensiune
arteriala
ortostatica®®

Tromboembolism
(incluzénd
embolism
pulmonar si
tromboza venoasa
profunda) (vezi

pct. 4.4)

toracice si mediastinale

Tulburari resp%ri‘lz

| Epistaxis® |
Tulburiri ntestinale
(O Efecte Distensie Pancreatita™
0 anticolinergice | abdominala®
b usoare, tranzitorii | Hipersecretie
incluzand salivara!
O constipatie si
( Xerostomie
ulburiri hepatobiliare
Cresteri Hepatita
tranzitorii, (incluzand forme

asimptomatice ale
valorilor serice
ale
aminotransferazel

prin afectare
hepatocelulara,
prin colestaza sau
prin mecanism




tratamentului
(vezi pct. 4.4)

Foarte frecvente | Frecvente Mai putin Rare Cu frecventa
frecvente necunoscuti
or hepatice mixt)*t
(ALAT, ASAT),
n special la &
initierea ,b

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

<

N

Eruptie cutanatd | Reactii de Re a
tranzitorie fotosensibilitate dic@ment
Alopecie ‘élp,né de
inofilie si
imptome
sistemice
(DRESS)
Tulburiri musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv R
| Artralgie® | | Rabdofwif}iza'!
Tulburiri renale si ale ciilor urinare Q,’
Incontinenta >
urinar, retentie \
urinara / b
Initierea ezit%,
a mictiunii'!
Conditii in legiituri cu sarcina, perioada puerpe[alﬁs\ perinatala
Sindrom de

intrerupere la
nou-nascut (vezi
pct. 4.6)

Tulburiri ale aparatului genital si si
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“Z

o
Disfunctii erectﬂ( enoree
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barbati g i

arirea in volum
a sanilor
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femei
Ginecomastie/ma
rirea Tn volum a
sanilor la barbati

Priapism®?

Tulburari generale ﬁ

ivelul locului de administrare

Astenie
atigabilitate

Edeme

Febra®®

Investigatindiagnostice

Cresterea
valorilor
fosfatazei
alcaline®
Cresterea
valorilor creatin
fosfokinazei!
Cresterea Gamma
glutamiltransferaz
eilO

Cresterea acidului

Cresterea
valorilor
bilirubinei totale




Foarte frecvente | Frecvente Mai putin Rare Cu frecventa
frecvente necunoscuti

uric®

Y,

! Cresterea semnificativi in greutate a fost observati indiferent de valorile initiale ale Indicilor sd
corporald (IMC). In urma tratamentului pe termen scurt (durata mediana 47 zile), cresterea in/gretitate
> 7% fatd de masa corporala initiala a fost foarte frecventa (22,2%), cresterea in greutate >,%5%/a fost
frecventd (4,2%) iar cresterea in greutate > 25% a fost mai putin frecventa (0,8%). La pa%‘;il cu
expunere indelungata (cel putin 48 saptamani), cresterile in greutate > 7%, > 15% si > ata de
masa corporald initiald au fost foarte frecvente (64,4%, 31,7% si respectiv 12,3%). Kl

2 Cresterile medii ale concentratiilor plasmatice lipidelor in conditii de repaus ali ar (colesterol
total, colesterol LDL si trigliceride) au fost mai mari la pacientii ce nu au pre modificari initiale
ale lipidelor.

% Observati pentru valori initiale normale in conditii de repaus alimentaf(<,5,17 mmol/I) care au atins
valori crescute (> 6,2 mmol/l). Modificarile valorilor initiale ale col lului de la valori limita

(> 5,17 mmol/l - < 6,2 mmol/l) in conditii de repaus alimentar la \@ rescute (> 6,2 mmol/l) au fost
frecvente.

*

il de repaus alimentar (< 5,56 mmol/l)
ei initiale de la valori la limita
i crescute (> 7 mmol/l) au fost foarte

* Observati pentru valori initiale normale ale glicemiei in ¢
care au atins valori crescute (> 7 mmol/l). Modificarile g
(= 5,56 - > 7 mmol/l) in conditii de repaus alimentar 1
frecvente.

®Observati pentru valori initiale normale in condifiisde repaus alimentar (< 1,69 mmol/I) care au atins
valori crescute (> 2,26 mmol/l). Modificarile valorilor initiale ale trigliceridelor de la valori limita

(> 1,69 mmol/l - < 2,26 mmol/l) in conditihde repaus alimentar la valori crescute (> 2,26 mmol/l) au
fost foarte frecvente.

%1n studii clinice, incidenta parkingo@lui si distoniei la pacientii tratati cu olanzapina a fost mai
mare numeric, dar nu a fost semni statistic diferita fata de placebo. Pacientii tratati cu
olanzapina au prezentat o inciden§d n#ai mica a parkinsonismului, acatiziei si distoniei comparativ cu
pacientii tratati cu doze prog \de haloperidol. In absenta unor informatii detaliate privind
antecedente individuale pree te de tulburari motorii extrapiramidale acute si tardive, in prezent nu
se poate concluziona cé o pina produce mai putin diskinezie tardiva si/sau alte sindroame

extrapiramidale tardiv&
" Simptome acute pre transpiratii, insomnie, tremor, anxietate, greatd si varsaturi au fost raportate
ina a fost intrerupta brusc.

U durata de pana la 12 saptamani, concentratiile plasmatice ale prolactinei au depasit
a valorilor normale la aproximativ 30% dintre pacientii tratati cu olanzapind si care
avea itiale normale ale prolactinei. La majoritatea acestor pacienti, cresterile au fost in
gene@are si au ramas sub dublul valorii maxime a intervalului de valori normale.

limita supegio

o ment advers identificat in studiile clinice in Baza de Date Integratd de Olanzapina.

Qo Conform evaludrii valorilor masurate in studiile clinice din Baza de Date Integrata de Olanzapina.

1 Eveniment advers identificat intr-o raportare spontani, de dupi punerea pe piati, cu frecventa
determinatd utilizind Baza de Date Integrata de Olanzapina.



12 Eveniment advers identificat intr-o raportare spontani, de dupa punerea pe piata, cu frecventa
estimata la limita superioara a intervalului de incredere de 95% utilizand Baza de Date Integrata de
Olanzapina.

Expunere indelungata (cel putin 48 saptamani) &
Proportia pacientilor care au inregistrat modificari nedorite, semnificative clinic ale cresterii in fb
greutate, glicemiei, raportului colesterol total/LDL/HDL sau trigliceridelor, a crescut de-a lupgul
timpului. La pacientii adulti care au Tncheiat o perioada de tratament de 9-12 luni, rata de @ a

valorilor medii ale glicemiei s-a incetinit dupa aproximativ 4-6 luni.

Informatii suplimentare referitoare la grupe speciale de pacienti *(0
In studiile clinice la pacienti varstnici cu dementd, tratamentul cu olanzapina comm‘ cu placebo
s-a asociat cu o incidenta crescuta a deceselor si a evenimentelor adverse cereb lare (vezi si
pct. 4.4).

Reactiile adverse foarte frecvente asociate cu utilizarea olanzapinei la acest grup de pacienti au fost
tulburarile de mers si caderile. Frecvent s-au observat pneumonie, crester peraturii corpului,
letargie, eritem, halucinatii vizuale si incontinentd urinara.

In studiile clinice la pacientii cu psihoza indusd medicamentos (a %opaminergic) asociata cu
boala Parkinson, s-au raportat foarte frecvent si mai frecvent gecé 4 administrarea de placebo
agravarea simptomatologiei parkinsoniene si a halucinatiilor. \

incidenta de 4,1% a neutropeniei; un factor potential c contribuit la aceasta este concentratia
plasmatica crescutd a valproatului. Olanzapina administfata cu litiu sau valproat a dus la cresterea
frecventei (> 10%) tremorului, xerostomiei, crester
asemenea, s-au raportat frecvent (1% pana la 10% uriri de vorbire. In timpul tratamentului cu
olanzapina in asociere cu litiu sau divalproex, a tratamentului acut (pana la 6 saptamani) la
17,4% dintre pacienti s-a produs o crestere,de > 7% a greutatii corporale fata de valoarea initiala.
Tratamentul indelungat cu olanzapind (paaa Ya 12 luni) pentru prevenirea recurentelor la pacientii cu
tulburare bipolara s-a asociat la 39,9% d%pacien‘;i cu o crestere de > 7% a greutdtii corporale fata
de momentul initierii tratamentuluj.

Copii si adolescenti . \

Olanzapina nu este indicata pg Ntratamentul copiilor si adolescentilor cu varsta sub 18 ani.

Chiar daca nu s-au efectuat s @ clinice menite sa compare adolescentii cu adultii, informatiile din
studiile clinice la adolesc@u fost comparate cu cele la populatia adulta.

Tntr-un studiu clinic la pacienti cu manie bipolara, teraﬁ@@[é cu valproat si olanzapind a dus la o

etitului alimentar si cresterii in greutate. De

Urmatorul tabel sum@é reactiile adverse raportate cu o frecventd mai mare la pacientii
adolescenti (varsta 1 ani) fatd de cei adulti sau reactii adverse identificate doar in cadrul studiilor
la pacienti adoles®enti. Cresterea in greutate semnificativa din punct de vedere clinic (> 7%) pare sa
apara mai frec@n randul adolescentilor fata de adultii ce au avut expuneri comparabile. Amploarea
cresterii in ¢ si proportia pacientilor adolescenti care au avut cresteri in greutate semnificative
clinic au f %i mari in cazul expunerii indelungate (cel putin 24 saptamani) decat in cazul
expu scurtd durata.
in fiecarei grupe de frecvent, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a
ii.

venta evenimentelor listate este definitd dupa cum urmeaza: foarte frecvente (> 1/10), frecvente

(>1/100 si < 1/10).

Tulburari metabolice si de nutritie

Foarte frecvente: Crestere in greutate™ , crestere a concentratiei trigliceridelor**, apetit alimentar
crescut.

Frecvente: Valori crescute ale colesterolului®®.




Tulburari ale sistemului nervos
Foarte frecvente: Sedare (incluznd hipersomnie, letargie, sedare, somnolenta).

Tulburiri gastro-intestinale
Frecvente: Xerostomie.

Tulburari hepatobiliare
Foarte frecvente: Cresteri ale valorilor serice ale aminotransferazelor hepatice (ALAT/ASAT,
pct. 4.4).

Foarte frecvente: Scadere a bilirubinei totale, crestere a GGT, valori plasmatice crescute

Investigatii diagnostice ;& | "4
prolactinei®.

7
¥{n urma tratamentului pe termen scurt (durata mediana 22 zile), cresterea in greu@&_ 7% fata de
masa corporald initiald a fost foarte frecventa (40,6%), cresterea > 15% fata de orporala initiala
a fost frecventi (7,1%), iar cresterea > 25% a fost frecventa (2,5%). In cazul e@erii indelungate (cel
putin 24 saptamani), 89,4% dintre pacienti au castigat in greutate > 7%, 55,3% au castigat > 15% si
29,1% au castigat In greutate > 25% fatd de masa corporala initiala. @

4 Observati pentru valori initiale normale in conditii de repaus alim (< 1,016 mmol/l) care au
atins valori crescute (> 1,467 mmol/l) si modificarile valorilor ini@{a e trigliceridelor de la valori
limitd (> 1,016 mmol/l - < 1,467 mmol/l) in conditii de repaug alimefitar la valori crescute

(> 1,467 mmol/l) au fost foarte frecvente.

care au atins valori crescute (> 5,17 mmol/l). Modifica lorilor initiale ale colesterolului de la
valori limita (> 4,39 mmol/l - < 5,17 mmol/l) in conditii @e repaus alimentar la valori crescute
(> 5,17 mmol/l) au fost foarte frecvente.

5 Observati frecvent pentru valori initiale normale in a@@e repaus alimentar (< 4,39 mmol/l)

16 Concentratii plasmatice crescute ale prolacti@ fost raportate la 47,4% dintre pacientii

adolescenti. \

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspgct@pé autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continua a N lui beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa eze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cu Xmen‘;ionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj @

Semne si simptome §
Simptomele de supraddzaj foarte frecvente (incidenta > 10%) includ tahicardie, agitatie/agresivitate,
\qptome extrapiramidale si pierderea constientei, de la sedare pana la coma.

dizartrie, diferit@

Alte manif emnificative de supradozaj sunt delir, convulsii, coma, sindrom neuroleptic malign
posibil, deprimére respiratorie, aspiratie traheobronsica, hipertensiune sau hipotensiune arteriala,
aritmii iace (< 2% din cazurile de supradozaj) si stop cardiorespirator. S-au raportat cazuri letale
Tn urna Brui supradozaj acut de numai 450 mg, dar s-a raportat si supravietuirea dupa un supradozaj

ac@ proximativ 2 g de olanzapina administrata oral.

amentul

Nu existd un antidot specific pentru olanzapina. Nu se recomanda provocarea de varsaturi. Pot fi
indicate masurile standard pentru tratamentul supradozajului (de exemplu, spalaturi gastrice,
administrarea de carbune activat). S-a demonstrat ca administrarea concomitenta a carbunelui activat
reduce biodisponibilitatea orala a olanzapinei cu 50-60%.

Trebuie instituit tratament simptomatic si monitorizarea functiilor vitale in functie de starea clinica,
incluzand tratamentul hipotensiunii arteriale si a colapsului circulator si sustinerea functiei respiratorii.



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

A nu se utiliza adrenalind, dopamind sau alte simpatomimetice beta-agoniste, deoarece stimularea beta
poate agrava hipotensiunea arteriala. Este necesara monitorizare cardiovasculara, pentru evidentierea
unor posibile aritmii. Supravegherea si monitorizarea medicala stricta trebuie continuate pana cand
pacientul este recuperat din punct de vedere clinic.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE Wfb
51 Proprietiti farmacodinamice Q
Grupa farmacoterapeutica: antipsihotice, diazepine, oXazepine, thiazepine si oxepir@l ATC:

NO5AHO03. 0

Efecte farmacodinamice
Olanzapina este un antipsihotic, antimaniacal si stabilizator de dispozitie fil farmacologic larg,
care include mai multe sisteme de receptori. &

Tn studiile preclinice, olanzapina a demonstrat afinitate fatd de uni@ tori (Ki < 100 nM) pentru
serotonind 5 HT2a2c; 5 HT3, 5 HTs; pentru dopamina Dy, D%, D3, Ds; pentru receptorii
colinergici muscarinici M1-Ms; pentru receptorii a1 adrenerglc'wentru receptorii histaminergici Hj.
Studiile cu privire la comportamentul animalelor efectuate[alznzapiné au evidentiat ca aceasta
prezintd antagonism 5 HT serotoninergic, dopaminergic gi ergic, in concordanta cu profilul legarii
de receptori. Pe modele in vitro olanzapina a demonst@nitate mai mare pentru receptorii
serotoninergici 5 HT, decét pentru cei dopaminergici i, pe modele in vivo, 0 activitate mai mare
pentru receptorii 5 HT > decét pentru cei D». Studiil®&glectrofiziologice au demonstrat ca olanzapina
reduce selectiv descarcarile neuronilor dopami icimezolimbici (A10), avand, in acelasi timp,
actiune slaba asupra cailor striatale (A9) impli%ﬂ functia motorie. Olanzapina a redus raspunsul de
evitare conditionata, test elocvent pentru agtivitatea antipsihotica, la doze mai mici decét cele care
produc catalepsie, efect care indica reac‘;'xrse motorii. Spre deosebire de anumite alte
antipsihotice, olanzapina determina un r@s crescut intr-un test ,,anxiolitic”.

orala unica (10 mg) de olanzapi grad de ocupare a receptorilor 5 HT 24 mai mare decét a celor
dopaminici D,. Tn plus, un s imagistica Tomografie Computerizati cu Emisie de Fotoni
(SPECT) la pacienti cu schi ie a evidentiat ca pacientii care prezinta raspuns la olanzapind au un
grad de ocupare a recepto@ » striatali mai mic decét cei care prezinta raspuns la anumite alte
antipsihotice si la rispep , dar comparabil cu cei care au raspuns la clozapina.

Studii de tomografie cu emisie de ‘GQ' ni (TEP) la voluntari sanitosi au evidentiat, pentru o doza
na, u
.sga’i

Eficacitate clinica
in amandoua din
controlate cu yn
simptome p@zi

le doua studii controlate cu placebo, precum si in doua din cele trei studii
parator, efectuate la peste 2900 pacienti cu schizofrenie, care au prezentat atat
cat §i negative, olanzapina s-a asociat cu ameliorari superioare semnificative
tru simptomele negative, cat si pentru cele pozitive.

statistic, §
Tntr- 1u comparativ, multinational, dublu-orb, care a inclus 1481 pacienti cu schizofrenie,
tul shizoafectiva si tulburdri asociate avand diferite grade de simptome depresive asociate
( ¢ bazala a scorului de 16,6 pe Montgomery-Asberg Depression Rating Scale), o analiza
&undaré prospectiva a modificarii scorului dispozitiei de la momentul initierii tratamentului pana la
%ncetarea acestuia a demonstrat ca imbunatatirea acestui scor (p = 0,001) este semnificativa statistic in
rupul tratat cu olanzapina (-6,0) comparativ cu grupul tratat cu haloperidol (-3,1).

La pacientii cu episod maniacal sau mixt in cadrul tulburarii bipolare, olanzapina a demonstrat
eficacitate superioard comparativ cu placebo si comparativ cu valproat semisodic (divalproex) privind
reducerea simptomelor maniacale dupa 3 saptamani. Olanzapina a demonstrat si eficacitate
comparabild cu haloperidolul in ceea ce priveste proportia pacientilor cu remisiune simptomatica a



maniei si depresiei la 6 si 12 sdptimani. intr-un studiu de asociere terapeutici la pacienti tratati cu litiu
sau valproat timp de minim 2 saptamani, asocierea olanzapinei 10 mg (tratament asociat cu litiu sau

valproat) a determinat, dupa 6 saptamani, o reducere mai mare a simptomelor maniacale decét in cazul
monoterapiei cu litiu sau cu valproat. &

Intr-un studiu de prevenire a recurentelor episoadelor maniacale cu durata de 12 luni la pacienti i
in remisiune dupa tratament cu olanzapina si care au fost apoi randomizati cu olanzapina sau%
olanzapina a demonstrat superioritate semnificativa statistic comparativ cu placebo din pu’oxd\1
vedere al parametrului principal, recurenta tulburarii bipolare. Olanzapina a demonstrat se
avantaj semnificativ statistic comparativ cu placebo in ceea ce priveste prevenirea rea@e or

acebo,
enca

episoadelor maniacale sau depresive. &
Tntr-un al doilea studiu cu durata de 12 luni de prevenire a recurentelor episoad aniacale la
pacienti aflati In remisie dupa tratament cu olanzapina in asociere cu litiu si ¢ fost apoi

randomizati cu olanzapina sau litiu in monoterapie, olanzapina a prezentat statistic non-inferioritate
fata de litiu din punct de vedere al parametrului principal, recurenta tulbu@oipolare (olanzapina
30,0%, litiu 38,3%; p = 0,055).

Tntr-un studiu de tratament asociat, cu durata de 18 luni, la pacientj %soade maniacale sau mixte
stabilizati cu olanzapina si un stabilizator de dispozitie (litiu sau V&at), asocierea de lunga durata
dintre olanzapina si litiu sau valproat nu a fost semnificativ sta%'&ﬁc superioara monoterapiei cu litiu
sau valproat in intarzierea recurentei tulburarii bipolare, defingta,conform criteriilor diagnostice.

Copii si adolescenti G

Datele de eficacitate controlate la adolescenti (cu varsta‘euprinsa intre 13 si 17 ani) sunt limitate la
studii de scurtd durata cu olanzapina administrata Q&in tratamentul schizofreniei (6 saptamani) si al
maniei asociate tulburarii bipolare | (3 saptamani),eg/au inclus mai putin de 200 adolescenti.
Olanzapina administrata oral a fost utilizata in%interval de doze variabil incepand de la 2,5 si
ajungand pana la 20 mg/zi. In timpul tratamentullii cu olanzapina administrata oral, adolescentii au
crescut semnificativ mai mult in greutateaXde adulti. Amplitudinea modificarilor valorilor
colesterolului total in conditii de repaus {&ntar, a colesterolului LDL, trigliceridelor si prolactinei
(vezi pct. 4.4 si 4.8) a fost mai mare Id adelescenti decat la adulti. Nu exista informatii controlate
referitoare la mentinerea efectului siguranta in administrare de lunga durata (vezi pct. 4.4 si 4.8).
Informatia privind siguranta administrarii de lunga durata este limitata, in primul rand, la date

necontrolate din studiu cIini&hls.

52 Proprietiti farm etice

Comprimatul orodis bil de olanzapina este bioechivalent cu comprimatele filmate de olanzapina,
avand o viteza si o dutata de absorbtie similare. Comprimatele orodispersabile de olanzapina pot fi

utilizate ca alterNﬁ la comprimatele filmate de olanzapina.

Absorbtie 0

Olanzapi soarbe bine dupd administrare orala, atingdnd concentratia plasmaticd maxima dupa
5-8 org. AbsPrbtia nu este influentatd de alimente. Biodisponibilitatea orala absoluta in comparatie cu
admi rea intravenoasa nu a fost determinata.

ie
%area olanzapinei de proteinele plasmatice a fost de aproximativ 93% in intervalul concentratiilor
%uprinse ntre aproximativ 7 ng/ml si aproximativ 1000 ng/ml. Olanzapina se leaga predominant de
Ibumina si de al1-glicoproteina acida.
Metabolizare
Olanzapina se metabolizeaza in ficat, prin conjugare si oxidare. Metabolitul circulant principal este
10-N-glucuronidul, care nu traverseaza bariera hemato-encefalica. Enzimele citocromului
P450-CYP1A2 si P450-CYP2D6 contribuie la formarea metabolitilor N-dimetil si 2-hidroximetil care,



n studii la animale, au prezentat activitate farmacologica in vivo semnificativ mai mica decéat
olanzapina. Responsabila de efectele farmacologice este in principal olanzapina netransformata.

Eliminare
La voluntari sanatosi, dupa administrare orald, timpul mediu de injumatatire plasmatica prin elimifare
al olanzapinei a variat in functie de varsta si sex. ,b

plasmatica prin eliminare a fost mai lung (51,8 ore comparativ cu 33,8 ore), iar clearance ost mai
mic (17,5 1/ora comparativ cu 18,2 1/ord). Variabilitatea farmacocinetica observata la v, se
incadreaza in domeniul de variatie pentru subiectii mai tineri. La 44 pacienti cu schi e cu varsta
> 65 ani, dozele intre 5 si 20 mg/zi nu s-au asociat cu un profil remarcabil al ever@ or adverse.

La varstnici (65 ani si peste) sandtosi comparativ cu subiectii mai tineri, timpul mediu de it '%gire
Qﬁ
1ci

La subiectii de sex feminin comparativ cu cei de sex masculin, timpul mediu @umété‘;ire
plasmatica prin eliminare a fost ceva mai lung (36,7 ore comparativ cu 32,3 ore) si clearance-ul a fost
mai mic (18,9 1/ora comparativ cu 27,3 1/ord). Cu toate acestea, olanzapin®20 mg/zi) a demonstrat
un profil de sigurantd comparabil la femei (n = 467) si la barbati (n =

Insuficienta renala
La pacientii cu insuficientd renala (clearance-ul creatininei < }O m¥afin) comparativ cu subiectii
sandatosi, nu au existat diferente semnificative privind timpul iu de injumatatire plasmatica prin

eliminare (37,7 ore comparativ cu 32,4 ore) sau clearance- camentului (21,2 1/ora comparativ cu
25,0 1/ord). Intr-un studiu de echilibru al maselor (aport/ ) s-a evidentiat cé aproximativ 57%
din olanzapina marcata radioactiv s-a regasit in urina, @:ipal ca metaboliti.

Insuficienta hepatica ;
Un studiu restrans efectuat la 6 pacienti cu disfunctie/hepatica semnificativa clinic (ciroza clasa Childs
Pugh A (n=5) si B (n=1)) a demonstrat @ect minim asupra farmacokineticii unei doze de

olanzapina administrata oral (2,5-7,5 doza unica): subiectii cu disfunctie hepatica usoara sau
moderata au prezentat un clearance si usor accelerat si un timp de injumatatire plasmatica
moderat crescut fata de subiectii fara disfunttic hepatica (n = 3). Au fost mai multi subiecti fumatori
printre pacientii cu ciroza (4/6; 67 % t printre cei fara disfunctie hepatica (0/3; 0 %).

Fumatul . \

La subiectii nefumatori, com! M cu cei fumatori (barbati si femei), timpul mediu de injumatagire
plasmatica prin eliminare a elungit (38,6 ore comparativ cu 30,4 ore) si clearance-ul a fost redus
(18,6 1/ora comparativ cu @ ora).

Clearance-ul plasma@anzapinei este mai mic la subiectii varstnici comparativ cu cei tineri, la
femei comparativ cu Bagbati si la nefumatori comparativ cu fumatori. Cu toate acestea, importanta
impactului varstéiwsexului sau fumatului asupra clearance-ului si timpului de injumatatire plasmatica
este mic in compasatie cu variabilitatea interindividuala generala.

Tntr-un st subiecti caucazieni, japonezi si chinezi, nu au existat diferente ale parametrilor
farmago@inefici intre cele trei populatii.

Copii
centi (varsta intre 13 si 17 ani): Farmacocinetica olanzapinei este similara la adolescenti si
1ti. In studiile clinice, expunerea medie la olanzapina a fost cu aproximativ 27% mai mare la
%r(‘iolescen‘;i. Diferentele demografice dintre adolescenti si adulti includ o greutate corporald medie mai
ica si faptul cd mai putini adolescenti erau fumatori. Este posibil ca asemenea factori sa contribuie la
0 expunere medie mai mare observata in randul adolescentilor.

5.3 Date preclinice de siguranta

Toxicitate acutd (dupa doza unica)




Semnele de toxicitate orala la rozatoare au fost cele caracteristice pentru neurolepticele cu potenta
mare: hipoactivitate, coma, tremor, convulsii clonice, salivatie si pierdere in greutate. Dozele letale
medii au fost de aproximativ 210 mg/kg (soarece) si de 175 mg/kg (sobolan). Ciinii au tolerat doze
orale unice de pana la 100 mg/kg fara mortalitate. Semnele clinice au inclus sedare, ataxie, tremor,
frecventa cardiaca crescutd, respiratie dificila, mioza si anorexie. La maimute, doze orale unice d&
pana la 100 mg/kg au provocat o stare de prostratie si, la doze mai mari, semiconstienta.

Toxicitate dupa doze repetate M W

In studii cu durata de pani la 3 luni la soarece si de pana la 1 an la sobolan si cdine, efect
predominante au fost deprimarea SNC, efecte anticolinergice si tulburari hematologic@ rice. Ca
efect al deprimarii SNC se dezvolta toleranta. La doze mari, parametrii de crestere & scazuti. La
sobolan, efectele reversibile concordante cu cresterea prolactinei au inclus reduce@ utatii ovarelor
si a uterului si modificari morfologice ale epiteliului vaginal si glandei mamare

(o

and reduceri dependente
cifice ale numarului

Toxicitate hematologica

La fiecare specie s-au observat efecte asupra parametrilor hematologici, i
de doza ale numarului leucocitelor circulante la soarece si reduceri nes
leucocitelor circulante la sobolan; cu toate acestea, nu s-au evidentia mene de citotoxicitate la
nivelul maduvei hematopoietice. La cativa ciini tratati cu 8 sau 1 si zi (expunere totald la
olanzapina [ASC] de 12-15 ori mai mare decét pentru doza de 12 i laom) s-au dezvoltat
neutropenie, trombocitopenie sau anemie reversibile. La céimiw{citopenie nu au existat reactii
adverse asupra celulelor progenitoare si proliferante din ma 0s0asa.

Toxicitate asupra reproducerii $

Olanzapina nu are efecte teratogene. La sobolani masculinsedarea a afectat performanta functiei de
reproducere. Perioada fertila a fost afectata la doze @¢ 1,1 mg/kg (de 3 ori mai mari decat doza
maxima la om), iar parametrii de reproducere a fluentati la sobolanii carora li s-au administrat
3 mg/kg (de 9 ori doza maxima la om). La puiiferelelor de sobolan tratati cu olanzapina s-au
observat intarzieri ale dezvoltarii fetale si@ce tranzitorii ale activitatii puilor.

Mutagenitate
Olanzapina nu a prezentat potential r@en sau clastogen 1n intreaga gama de teste standard, care au

inclus teste de mutatii bacteriene b in vitro si in vivo la mamifere.

*

Carcinogenitate N
Pe baza rezultatelor studiilorila searece si sobolan, s-a concluzionat ca olanzapina nu este carcinogena.

6. PROPRIET@ ARMACEUTICE
6.1  Lista ex}ig&zntilor

Manitol (E 0

Celuloza ristalind

Carm (&la calciu

Sucr
magneziu

St
i coloidal anhidru

6.2 Incompatibilitati
Nu este cazul.
6.3 Perioada de valabilitate

2 ani



6.4 Precautii speciale pentru pastrare
Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.

X
6.5 Natura si continutul ambalajului @
Benzi cu blistere din aluminiu/aluminiu in cutii continand 28 comprimate orodispersabile&‘e.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Fara cerinte speciale.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor $§'
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Olanzapind Apotex 20 mg comprimate orodispersabile

Fiecare comprimat orodispersabil contine olanzapind 20 mg.

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA /b

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimat orodispersabil

Comprimate de culoare galbena, rotunde, plate, cu margine radiala, in%ate cu,,APO” pe una
din parti si cu ,,OL” pe ,,20” pe cealalta parte.

4. DATE CLINICE \

4.1 Indicatii terapeutice @®
Adulti

Olanzapina este indicatd pentru tratamentul schizc@dei.

La pacientii care au raspuns initial la olanzapi@tamentul de intretinere cu olanzapina este eficace
n mentinerea ameliorarii clinice. \

Olanzapina este indicata Tn tratamentul @ﬁdelor maniacale moderate pana la severe.

episod maniacal a raspuns la tgat tul cu olanzapina (vezi pct. 5.1).

N

4.2 Doze si mod de ad rare

Adulti @

Schizofrenie: Doza i@recomandaté de olanzapina este de 10 mg/zi.

. T * . .. . o <
Olanzapina este indicata pentru pr. & a recurentelor la pacientii cu tulburare bipolara, al caror
%ey

Episoade mania&sDoza initiala este de 15 mg ca doza zilnicd unicad in monoterapie sau 10 mg pe zi
n terapia asocjat@yvezi pct. 5.1).

¢ s-a administrat olanzapina pentru tratamentul episoadelor maniacale, tratamentul de
recaderilor se continua cu aceeasi doza. Tratamentul cu olanzapina trebuie continuat (cu
dozelor daca este necesar) dacd apare un nou episod maniacal, mixt sau depresiv, cu
tie suplimentard, in functie de indicatiile terapeutice, pentru tratamentul simptomelor

Prevenire@%entelor n tulburarea bipolara: Doza initiala recomandata este de 10 mg/zi. Pentru

n timpul tratamentului schizofreniei, episoadelor maniacale si prevenirii recurentelor din tulburarea
bipolara, doza zilnica poate fi ajustata in functie de starea clinica individuala, in intervalul 5-20 mg/zi.
O crestere pana la o doza mai mare decat doza initiala recomandata este indicatd numai dupa
reevaluarea clinicd adecvata si nu trebuie realizata, in general, la intervale mai mici de 24 ore.



Olanzapina se poate administra indiferent de orarul meselor, deoarece absorbtia nu este afectata de
alimente. La intreruperea tratamentului cu olanzapina trebuie luata in considerare reducerea treptata a
dozei.

Comprimatul orodispersabil de Olanzapind Apotex trebuie introdus in cavitatea bucald, unde se &
disperseaza rapid in saliva, astfel incat poate fi inghitit cu usurinta. Scoaterea comprimatului /Q
orodispersabil intact din cavitatea bucala este dificila. Deoarece comprimatul orodispersabil géte fragil,
trebuie luat imediat dupa deschiderea blisterului. Alternativ, acesta poate fi dispersat ntr-umpabér plin

cu apa sau alta bautura adecvata (suc de portocale, suc de mere, lapte sau cafea) imediat Maintea
administrarii.

Comprimatul orodispersabil de olanzapina este bioechivalent cu comprimatele ﬁw&% olanzapina,
avand o viteza si o durata de absorbtie similare. Are acelasi dozaj si aceeasi fre de administrare
ca si comprimatele filmate de olanzapina. Comprimatele orodispersabile de ol ina pot fi utilizate
ca alternativa la comprimatele filmate de olanzapina.

Grupe speciale de pacienti &Z
Varstnici :

Nu este indicata folosirea de rutind a unei doze initiale mai mici ( /z1), dar aceasta trebuie luata in
considerare la pacientii cu varsta de 65 ani sau peste, atunci cﬁh{factorii clinici o justifica (vezi si
pct. 4.4).

Insuficientad renala si/sau hepatica $ A
La acesti pacienti trebuie luata in considerare o doza inifiala mai mica (5 mg). In caz de insuficienta
hepatica moderata (ciroza, clasa Child-Pugh A sau By, doza initiala trebuie sa fie de 5 mg si poate fi

crescutd numai cu prudenta. Q

Fumatori
Nu este necesar ca doza initiala si interv intre doze sa fie modificate de rutina la nefumatori in
comparatie cu fumatorii. Metabolizarea apinei poate fi indusa de fumat. Se recomanda

monitorizarea clinica si, daci este ye@» poate fi luata in considerare o crestere a dozei de
olanzapina (vezi pct. 4.5). \

L 4
In cazul in care este prezent Ml t de un singur factor care ar putea determina metabolizarea mai

lenta a medicamentului (sex in, varsta inaintata, nefumator), trebuie luata in considerare

posibilitatea unei doze ini@mai mici.

Atunci cand este indigatd, cresterea dozelor la acesti pacienti trebuie facutd cu prudenta.

In cazurile in car®gresteri ale dozelor de 2,5 mg sunt considerate necesare, trebuie utilizate
comprimatele filthate de Olanzapind Apotex.

(Vezisip %si pct. 5.2).

omanda utilizarea olanzapinei la copii si adolescenti sub 18 ani din cauza lipsei informatiilor
r are la siguranta si eficacitate. in studiile clinice de scurti durati la pacienti adolescenti s-a
&ortat 0 magnitudine mai mare a cresterii in greutate, a alterarilor lipidelor si prolactinei fatd de
Qstudiile la pacienti adulti (vezi pct. 4.4, 4.8, 5.1 51 5.2).

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Pacientii cu risc cunoscut de glaucom cu unghi inchis.



4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Tn timpul tratamentului antipsihotic, ameliorarea starii clinice a pacientului poate s necesite cateva
zile pana la cateva saptamani. Pe durata acestei perioade, pacientii trebuie monitorizati atent.

Psihoza asociata dementei si/sau alte tulburiri de comportament ,él
Olanzapina nu este recomandata la pacienti cu psihoze asociate dementei si/sau tulburari de %
comportament din cauza cresterii mortalitatii si a riscului de accident cerebrovascular. In stadii\elinice
controlate cu placebo (cu o durata de 6-12 saptamani) la pacienti varstnici (varsta medie %) cu
psihoze si/sau tulburari de comportament asociate dementei, s-a Tnregistrat o crestere a
incidentei deceselor la pacientii tratati cu olanzapina comparativ cu cei la care s-a inistrat placebo
(3,5%, respectiv 1,5%). Incidenta crescutd a deceselor nu a fost asociatd cu doza @ﬁapiné
administrata (doza medie zilnica 4,4 mg) sau cu durata tratamentului. Factorii ¥sg/care pot
predispune aceasta grupa de pacienti la cresterea mortalitatii includ varsta > 6% disfagia, sedarea,
malnutritia si deshidratarea, afectiunile pulmonare (de exemplu pneumonia de aspiratie sau cu alta
etiologie) sau utilizarea concomitentd a benzodiazepinelor. Cu toate acest€a; independent de factorii de
risc enumerati, incidenta deceselor a fost mai mare 1n randul pacientilo#gratati cu olanzapina
comparativ cu cei la care s-a administrat placebo.

In aceleasi studii s-au raportat evenimente adverse cerebrovagcula ACV, de exemplu accident
vascular cerebral, accident ischemic tranzitor) inclusiv decese.®§-a inregistrat o crestere de 3 ori a
EACYV la pacientii tratati cu olanzapind comparativ cu cei | s-a administrat placebo (1,3%,
respectiv 0,4%). Toti pacientii tratati cu olanzapina sau 1 -a administrat placebo si care au
prezentat evenimente adverse cerebrovasculare aveau i de risc pre-existenti. Varsta > 75 ani si
dementa de tip vascular/mixta au fost identificati ca factdsi de risc asociati tratamentului cu olanzapina
pentru aparitia EACV. In aceste studii clinice nu @abilit eficacitatea olanzapinei.

Boala Parkinson Q
Nu se recomanda utilizarea olanzapinei imgratam&ntul psihozei asociate cu agonistii dopaminergici la
pacientii cu boala Parkinson. In studiile n&e, s-a raportat foarte frecvent si mai frecvent decit cu
placebo agravarea simptomatologiei parkifisBniene si a halucinatiilor (vezi si 4.8 Reactii adverse), iar
olanzapina nu a fost mai eficace dgc?Qﬁsebo n tratamentul simptomelor psihotice. Tn aceste studii
clinice, initial a fost necesar ca paci®atirsa fie stabili la cea mai mica doza eficace de medicatie
antiparkinsoniana (agonist dopanéggic) si sd ramana cu aceleasi medicatii si doze de
antiparkinsoniene pe intreag Na a studiului. S-a initiat administrarea de olanzapina cu o doza de
2,5 mg/zi care a fost CreScutat pana la maxim 15 mg/zi, in functie de aprecierea investigatorului.

Sindrom Neuroleptic SNM)

SNM este o afectiun ¢ pune viata in pericol, asociata cu medicatia antipsihotica. Cazuri rare
raportate ca SNM au Test, de asemenea, asociate cu tratamentul cu olanzapina. Manifestarile clinice
ale SNM sunt hi irexie, rigiditate musculara, alterarea starii mintale si semne de instabilitate
vegetativa (puls reregulat sau oscilatii tensionale, tahicardie, diaforeza si aritmii cardiace). Alte semne
pot include % ea creatin fosfokinazei, mioglobinurie (rabdomioliza) si insuficientd renala acuta.

Dacé bol ezvoltd semne §i simptome care indicd SNM sau prezinta febra mare inexplicabila fara
alte ifestiri clinice ale SNM, toate medicamentele antipsihotice, inclusiv olanzapina, trebuie
Tntrer@

mai putin frecvent cu cetoacidoza sau coma, inclusiv unele cazuri letale (vezi pct. 4.8). Tn unele cazuri,
-a raportat cresterea initiala a greutatii corporale care poate fi un factor predispozant.

Se recomanda o monitorizare clinica adecvata, in concordantd cu ghidurile privind utilizarea

medicamentelor antipsihotice, de exemplu determinarea glicemiei la initierea tratamentului, la 12

saptamani dupa inceperea tratamentului si apoi anual. Pacientii tratati cu orice medicamente

antipsihotice, inclusiv Olanzapina Apotex, trebuie monitorizati pentru aparitia semnelor si

simptomelor de hiperglicemie (ca de exemplu polidipsie, poliurie, polifagie si stare de slabiciune), iar

i licemie si diabet zaharat
Q s-au raportat hiperglicemie gi/sau aparitia sau agravarea diabetului zaharat preexistent, asociate



la pacientii diabetici si la pacientii cu factori de risc pentru aparitia diabetului zaharat se recomanda
monitorizarea clinicd adecvata pentru detectarea deteriorarii controlului glicemic. Greutatea corporala
trebuie monitorizata regulat de exemplu la initierea tratamentului, la 4, 8 si 12 saptaméani dupa
inceperea tratamentului si apoi trimestrial. &
Alterari ale profilului lipidic ,b
Tn studiile clinice controlate placebo s-au observat alterari nedorite ale profilului lipidic in ré%

|
pacientilor tratati cu olanzapina (vezi pct. 4.8). Alterarile profilului lipidic trebuie abordat’d{‘ cum
zc{e tii cu

t

este indicat din punct de vedere clinic, in special la pacientii cu dislipidemii precum si la
factori de risc pentru aparitia tulburrilor lipidice. Pacientii tratati cu orice medicamen 1psihotice,
inclusiv Olanzapina Apotex, trebuie monitorizati periodic pentru evaluarea concentydti asmatice a
lipidelor in concordanta cu ghidurile privind utilizarea medicamentelor antipsiho% exemplu la
initierea tratamentului, la 12 saptdmani dupa Inceperea tratamentului si apoi l% 5 ani.

Activitate anticolinergica

Cu toate ca olanzapina a demonstrat activitate anticolinergica in vitro, ex ta din studiile clinice a
evidentiat o frecventd micd a evenimentelor legate de aceasta actiune. @y tQate acestea, deoarece
experienta clinica cu olanzapina la pacientii cu boli asociate este limifaga, se recomanda prudenta in
prescrierea medicamentului la pacientii cu hipertrofie de prostata, 4 aralitic si afectiuni inrudite.

Functia hepatica ¢

S-au constatat frecvent cresteri tranzitorii, asimptomatice a rilor serice ale aminotransferazelor
hepatice alanin transferaza (ALAT) si aspartat transferaz T), in special in perioada de inceput a
tratamentului. Este necesara prudenta si trebuie instituj nitorizarea la pacientii cu valori ale

ALAT si/sau ASAT crescute, la pacientii cu semne si sitaptome de insuficientd hepatica, la pacientii
cu afectiuni preexistente care se asociaza cu o rezeﬁ?func‘;ionalé hepatica limitata si la pacientii
tratati cu medicamente cu potential hepatotoxic urile in care s-a diagnosticat o hepatita
(incluzand forme prin afectare hepatocelularé,@%olestazé sau prin mecanism mixt), tratamentul cu
olanzapina trebuie intrerupt. \

Neutropenie
Este necesara prudenta la pacien‘;ii. cufvaleri scazute ale numarului de leucocite si/sau de neutrofile,

indiferent de cauza, la pacientii tratdti, cd medicamente cunoscute ca determina neutropenie, la
pacientii cu antecedente de toxici @‘n eprimare medulara determinate de medicamente, la pacientii cu
deprimare medulara provoca oli concomitente, radioterapie sau chimioterapie §i la pacientii cu
hipereozinofilie sau cu boli yproliferative. In cazul in care olanzapina s-a administrat concomitent
cu valproat s-a raportat fr@w neutropenie (vezi pct. 4.8).

Intreruperea tratame@

Tn cazul in care administrarea olanzapinei se intrerupe brusc, s-au raportat rar (> 0,01% si < 0,1%)
simptome acute ar fi transpiratii, insomnie, tremor, anxietate, greata sau varsaturi. Atunci cand se
intrerupe olanzapiaa; se va lua in considerare reducerea treptata a dozei.

Intervalul

In studii ice, la pacientii tratati cu olanzapina comparativ cu cei la care s-a administrat placebo
prelu semnificativa clinic a intervalului QTc (corectia tip Fridericia a intervalului QT [QTcF]
= isecunde [msec] in orice moment post-evaluare initiala la pacientii cu valori initiale ale

imentelor cardiace asociate. Cu toate acestea, este necesara prudentad cand olanzapina se prescrie
in asociere cu medicamente cunoscute ca prelungind intervalul QTc, in special la pacientii varstnici, la
acientii cu sindrom QT prelungit congenital, cu insuficienta cardiacd congestiva, hipertrofie cardiaca,
hipokaliemie sau hipomagneziemie.

g@ 500 msec) a fost mai putin frecventa (0,1% pana la 1%), fara diferente semnificative asupra
n

Tromboembolism
Asocierea temporala dintre tratamentul cu olanzapina si tromboembolismul venos s-a raportat mai
putin frecvent (> 0,1% si < 1%). Nu s-a stabilit o relatie cauzala intre aparitia tromboembolismului




venos §i tratamentul cu olanzapina. Cu toate acestea, deoarece pacientii cu schizofrenie prezinta
adesea factori de risc pentru tromboembolism venos, toti factorii de risc de TEV, ca de exemplu
imobilizarea pacientilor, trebuie identificati si trebuie luate masurile preventive necesare.

Activitatea generala asupra SNC

Din cauza efectelor primare ale olanzapinei asupra sistemului nervos central (SNC), este neces@
prudentd atunci cand aceasta se administreaza in asociere cu alte medicamente cu actiune ce% 1cu
alcoolul etilic. Deoarece prezintd antagonism dopaminergic in vitro, olanzapina poate sa actioneZe
antagonist fatd de efectele agonistilor dopaminergici directi si indirecti.

Convulsii 0

Olanzapina trebuie utilizata cu prudenta la pacientii cu antecedente convulsive sau %a,c8 expusi unor
factori care pot sa scada pragul convulsivant. La pacientii tratati cu olanzapina s; ortat mai putin
frecvent aparitia convulsiilor. In majoritatea acestor cazuri s-au raportat antec convulsive sau

factori de risc pentru convulsii.

Diskinezie tardiva &Z
In studiile comparative cu duratd de un an sau mai putin, olanzapina §-
mica, semnificativa statistic, a diskineziei iatrogene. Cu toate ace iScul de diskinezie tardiva
creste odata cu expunerea pe termen lung si, In consecinta, daca la acient tratat cu olanzapina apar

semne sau simptome de diskinezie tardiva, trebuie luata in corﬁ@erare reducerea dozei sau
intreruperea medicamentului. Simptomele se pot accentua i sau apar chiar dupa intreruperea

tratamentului. @
Hipotensiune arteriald posturala

Tn studiile clinice cu olanzapini la pacientii varstnidis-a observat rareori hipotensiune arteriala
posturala. Se recomanda determinarea periodic?& 1unii arteriale la pacientii in varsta peste 65 ani.

SOciat cu o frecventa mai

Moarte subita de etiologie cardiaca

In rapoarte de dupa punerea pe piati cu O\miné, evenimentul moarte subita de etiologie cardiaca a
fost raportat la pacientii cu olanzapina. studiu observational de tip cohortd, retrospectiv, riscul
estimat de moarte subitd de etiologie@&acé la pacientii tratai cu olanzapind a fost aproximativ
dublu faté de cel al pacientilor carc} ilizau antipsihotice. In acest studiu, riscul asociat olanzapinei

a fost comparabil cu riscul asogiat alter antipsihotice atipice care au fost incluse intr-o analiza globala.

Copii si adolescenti

Olanzapina nu este indica@n ru a fi utilizata in tratamentul copiilor si adolescentilor. Studii
efectuate la pacienti in #de 13-17 ani au evidentiat diverse reactii adverse, incluzand crestere in
greutate, modificari rametrilor metabolici si cresteri ale nivelurilor prolactinei (vezi pct. 4.8 si

5.1).
Inter ct\

1 cu alte medicamente si alte forme de interactiune

4.5

Au fost ef&@e studii privind interactiunile numai la adulti.

Inter 1 potentiale care afecteaza olanzapina
De olanzapina este metabolizata de catre CYP1A2, substantele care pot induce sau inhiba
S aceastd izoenzima pot afecta farmacocinetica olanzapinei.

Q:nductia CYP1A2

etabolizarea olanzapinei poate fi indusa de fumat si de carbamazepind, ceea ce poate reduce
concentratiile olanzapinei. S-a observat numai cresterea usoara pana la moderati a clearance-ului
olanzapinei. Consecintele clinice sunt, probabil, limitate, dar se recomandad monitorizarea clinica si,
daca este necesar, se poate lua in considerare cresterea dozei de olanzapina (vezi pct. 4.2).

Inhibitia CYP1A2




S-a evidentiat ca fluvoxamina, un inhibitor specific al CYP1A2, inhiba semnificativ metabolizarea
olanzapinei. Cresterea medie a Cmax @ olanzapinei dupa fluvoxamina a fost de 54% la femeile
nefumatoare si de 77% la barbatii fumatori. Cresterea medie a ASC a olanzapinei, a fost de 52%,
respectiv 108%. La pacientii care folosesc fluvoxamind sau orice alti inhibitori ai CYP1A2, cum ar fi
ciprofloxacina, trebuie luata in considerare o doza initiald mai mica de olanzapina. Trebuie avuta
vedere scaderea dozei de olanzapind daca se instituie un tratament cu un inhibitor de CYP1A2.

O

Reducerea biodisponibilitatii ’ﬁ\/
Carbunele activat reduce biodisponibilitatea dupa administrarea orald a olanzapinei cu SOQn la 60%
si trebuie administrat cu cel putin 2 ore Tnainte sau dupa olanzapina. 0

S-a constatat cd fluoxetina (un inhibitor al CYP2D6), dozele unice de antiacide (@ﬁl, magneziu)
sau cimetidina nu afecteaza semnificativ farmacocinetica olanzapinei. i
Potentialul ca olanzapina sa afecteze alte medicamente

Olanzapina poate antagoniza efectele agonistilor directi sau indirecti ai dc@inei.

Olanzapina nu inhiba in vitro principalele izoenzime CYP450 (de ex u, 1A2, 2D6, 2C9, 2C19,
3A4). Astfel, nu se asteapti o interactiune speciala, fapt verificat diile in vivo, in care nu s-a
constatat inhibarea metabolizarii urmatoarelor substante active: an resive triciclice (reprezentand
n special calea CYP2D6), warfarind (CYP2C9), teofilina (C?w\Z) sau diazepam (CYP3A4 si
2C19).

Olanzapina nu a prezentat interactiuni atunci cand a fo@cla‘cé cu litiu sau biperiden.

Monitorizarea terapeutica a concentratiilor plasmﬁale valproatului nu a indicat necesitatea unei
ajustari a dozei de valproat dupa introducerea % tenta a olanzapinei.

Activitatea generald a SNC
Este necesara prudenta la pacientii care ¢ &1& bauturi alcoolice sau sunt in tratament cu
medicamente care pot determina deprim@%istemului nervos central.

Utilizarea concomitenta a olanzapinei{cinedicamente antiparkinsoniene la pacienti boala Parkinson si

< N
dementa nu este recomandata (VCZ:& 4).

*

Intervalul QTc N

Este necesara prudenta daca zapina se administreaza concomitent cu medicamente cunoscute ca
determind prelungirea intgfyallifui QTc (vezi pct. 4.4).

4.6 Fertilitatea@a si alaptarea

Sarcina

Nu exista stu%cvate si bine controlate la femeile gravide. Pacientelor trebuie si li se recomande
sd-si anunte #€ul daca devin gravide sau intentioneaza sa devina gravide in timpul tratamentului cu
olanzapina %0316 acestea, deoarece experienta la om este limitatd, olanzapina nu trebuie folositd in
timp s@i decat daca beneficiul potential justifica riscul potential pentru fat.

Copiiytet-nascutii expusi la medicamente antipsihotice (inclusiv olanzapind) in timpul celui de-al
t rimestru de sarcind au risc de reactii adverse, incluzand simptome extrapiramidale si/sau de
&erupere, care pot varia dupa nastere din punct de vedere al severitatii si duratei. S-au raportat
%gitatie, hipertonie, hipotonie, tremor, somnolenta, insuficienta respiratorie sau tulburari de alimentare.

rin urmare, nou-nascutii trebuie monitorizati cu atentie.

Alaptarea
Intr-un studiu la femei sanatoase care alaptau, olanzapina s-a excretat in lapte. Expunerea medie a

sugarului (mg/kg) la concentratia de echilibru a fost estimata la 1,8% din doza de olanzapina de la
mama (mg/kg).



Pacientelor trebuie sa li se recomande sa nu alapteze in timpul tratamentului cu olanzapina.

Fertilitatea

Nu sunt cunoscute efecte asupra fertilitatii (vezi pct. 5.3 pentru date preclinice).

4.7

Nu s-au efectuat studii privind efectele asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a f
Deoarece olanzapina poate produce somnolenta si ameteli, pacientii trebuie avertizati in

operarea utilajelor, inclusiv a vehiculelor.

4.8

Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Adulti

Reactiile adverse raportate cel mai frecvent (observate la > 1% dintre pac
asociate cu utilizarea olanzapinei au fost somnolenta, cresterea in greu

valorilor prolactinei, colesterolului, glucozei si trigliceridelor (vezi p
apetitului alimentar, ametelile, acatizia, parkinsonismul, leucopeni

Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

%
L

N
(o)

ti) n studii clinice
, cozinofilia, cresterca

, glucozuria, cresterea
ropenia (vezi pct. 4.4),

diskinezia, hipotensiunea arteriala ortostatica, efectele anticol}ner ; cresterile tranzitorii
asimptomatice ale valorilor serice ale aminotransferazelor hepaQe (vezi pct. 4.4), eruptia cutanata
tranzitorie, astenia, fatigabilitatea, febra, artralgia, fosfataz
transferaza crescuta, acidul uric crescut, creatin fosfokin

Lista reactiilor adverse prezentatd sub forma de tabel
Urmatorul tabel prezinta reactiile adverse si inves@ile de laborator observate in timpul studiilor

clinice precum si in urma raportirilor spontane. |
sunt prezentate 1n ordinea descrescatoare a grawit

dupa cum urmeaza: Foarte frecvente (> 1
(= 1/1000 si < 1/100), rare (= 1/10000 si

na crescutd, gamma glutamil

scuta si edemele.

rul fiecdrei grupe de frecventd, reactiile adverse

afi. Frecventa evenimentelor listate este definita

, fretvente (> 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente
00), foarte rare (< 1/10000), cu frecventa necunoscuta

(care nu poate fi estimata din datele di ile).
>
Foarte frecvente | Frecvente \ Mai putin Rare Cu frecventa
. (J frecvente necunoscuti

Tulburiri hematologice si ice
Eozinofii

Leuc T
N eniet®

Trombocitopenie*
1

Tulburari ale sisten@i imunitar

N

Hipersensibilitate
11

Tulburari metab

ice si de nutritie

Crestere in
greutate&

Valori crescute
ale
colesterolului®®
Valori crescute
ale glucozei®

Aparitia sau
exacerbarea
diabetului zaharat
asociat ocazional
cu cetoacidoza

Hipotermie®?

Valori crescute sau coma,
ale inclusiv unele
trigliceridelor®® cazuri letale (vezi
Glucozurie pct. 4.4)"
Apetit alimentar
crescut

Tulburiri ale sistemului nervos

Somnolentad | Ameteli | Convulsii in | Sindrom




Foarte frecvente | Frecvente Mai putin Rare Cu frecventa
frecvente necunoscuti
Acatizie® majoritatea neuroleptic
Parkinsonism® cazurilor in care malign (vezi
Diskinezie® s-a raportat un pct. 4.4)2

risc de convulsii
sau de factori de
risc pentru
aparitia
convulsiilor'!

Distonie
(incluzand
miscari
oculogire)™
Diskinezie
tardiva®t

Amnezie®

Disartrie /
Balbism!!

Sindromul
picioarelor

nelinistite™,

@.

Simptomatologie
data de
intreruperea
tratamentului”*?

<
Xo
&
>

Tulburari cardiace

Brad@e

anirea
/b alului QT.
N

zi pct. 4.4)

Tahicardie/fibrilat
ie ventriculara,
moarte subita
(vezi pct. 4.4)"

Tulburiari vasculare

Hipotensiune
arteriala
ortostatica®®

Tromboembolism
(incluzénd
embolism
pulmonar si
tromboza venoasa
profunda) (vezi

pct. 4.4)
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! Cresterea semnificativi in greutate a fost observati indiferent de valorile initiale ale Indicilor sd
corporald (IMC). In urma tratamentului pe termen scurt (durata mediana 47 zile), cresterea 1 elitate
> 7% fata de masa corporala initiald a fost foarte frecventa (22,2%), cresterea in greutate > fost
frecventa (4,2%) iar cresterea in greutate > 25% a fost mai putin frecventa (0,8%). La paﬁ

expunere indelungata (cel putin 48 saptdmani), cresterile in greutate > 7%, > 15% si > ata de
masa corporald initiald au fost foarte frecvente (64,4%, 31,7% si respectiv 12,3%). Kl

2 Cresterile medii ale concentratiilor plasmatice lipidelor in conditii de repaus ali ar (colesterol
total, colesterol LDL si trigliceride) au fost mai mari la pacientii ce nu au pre modificari initiale
ale lipidelor.

<,5,17 mmol/l) care au atins
lului de la valori limita
rescute (> 6,2 mmol/l) au fost

3 Observata pentru valori initiale normale in conditii de repaus aliment
valori crescute (> 6,2 mmol/l). Modificarile valorilor initiale ale col
(> 5,17 mmol/l - < 6,2 mmol/l) in conditii de repaus alimentar la v@
frecvente.

*

il de repaus alimentar (< 5,56 mmol/l)
ei initiale de la valori la limita
i crescute (> 7 mmol/l) au fost foarte

* Observati pentru valori initiale normale ale glicemiei in ¢
care au atins valori crescute (> 7 mmol/l). Modificarile g
(> 5,56 - > 7 mmol/l) in conditii de repaus alimentar 1
frecvente.

®Observati pentru valori initiale normale in condifiisde repaus alimentar (< 1,69 mmol/I) care au atins
valori crescute (> 2,26 mmol/l). Modificarile valorilor initiale ale trigliceridelor de la valori limita

(> 1,69 mmol/l - < 2,26 mmol/l) in conditihde repaus alimentar la valori crescute (> 2,26 mmol/l) au
fost foarte frecvente.

%1n studii clinice, incidenta parkingo@lui si distoniei la pacientii tratati cu olanzapina a fost mai
mare numeric, dar nu a fost semni statistic diferita fata de placebo. Pacientii tratati cu
olanzapina au prezentat o inciden$d n#ai mica a parkinsonismului, acatiziei si distoniei comparativ cu
pacientii tratati cu doze prog \de haloperidol. In absenta unor informatii detaliate privind
antecedente individuale pree te de tulburari motorii extrapiramidale acute si tardive, in prezent nu
se poate concluziona cé o pina produce mai putin diskinezie tardiva si/sau alte sindroame

extrapiramidale tardg
" Simptome acute pre transpiratii, insomnie, tremor, anxietate, greatd si varsaturi au fost raportate
atunci cand ola ina a fost Intrerupta brusc.

81n studii clifiicé€u durata de pana la 12 saptimani, concentratiile plasmatice ale prolactinei au depasit
limita sup a valorilor normale la aproximativ 30% dintre pacientii tratati cu olanzapina si care
avea &&ni‘;iale normale ale prolactinei. La majoritatea acestor pacienti, cresterile au fost in
gene‘;bpare si au ramas sub dublul valorii maxime a intervalului de valori normale.

o ment advers identificat in studiile clinice in Baza de Date Integrata de Olanzapina.

Qo Conform evaludrii valorilor masurate in studiile clinice din Baza de Date Integrata de Olanzapina.

X Eveniment advers identificat intr-o raportare spontana, de dupa punerea pe piati, cu frecventa
determinatd utilizind Baza de Date Integrata de Olanzapina.



12 Eveniment advers identificat intr-o raportare spontani, de dupa punerea pe piata, cu frecventa
estimata la limita superioara a intervalului de incredere de 95% utilizdnd Baza de Date Integrata de
Olanzapina.

Expunere indelungata (cel putin 48 saptamani) &
Proportia pacientilor care au inregistrat modificari nedorite, semnificative clinic ale cresterii in fb
greutate, glicemiei, raportului colesterol total/LDL/HDL sau trigliceridelor, a crescut de-a lupgul
timpului. La pacientii adulti care au incheiat o perioada de tratament de 9-12 luni, rata de @ a

valorilor medii ale glicemiei s-a incetinit dupa aproximativ 4-6 luni.

Informatii suplimentare referitoare la grupe speciale de pacienti ‘(0
Tn studiile clinice la pacienti vérstnici cu dementa, tratamentul cu olanzapina com% cu placebo
S-a asociat cu o incidenta crescutd a deceselor si a evenimentelor adverse cereb lare (vezi si
pct. 4.4).

Reactiile adverse foarte frecvente asociate cu utilizarea olanzapinei la acest grup de pacienti au fost
tulburarile de mers si caderile. Frecvent s-au observat pneumonie, crester peraturii corpului,
letargie, eritem, halucinatii vizuale si incontinentd urinara.

Tn studiile clinice la pacientii cu psihoza indusd medicamentos (a %opaminergic) asociata cu
boala Parkinson, s-au raportat foarte frecvent si mai frecvent gecé d administrarea de placebo
agravarea simptomatologiei parkinsoniene si a halucinatiilor. \

incidentd de 4,1% a neutropeniei; un factor potential c contribuit la aceasta este concentratia
plasmatica crescuta a valproatului. Olanzapina administfata cu litiu sau valproat a dus la cresterea
frecventei (> 10%) tremorului, xerostomiei, crester
asemenea, s-au raportat frecvent (1% pana la 10% uriri de vorbire. Tn timpul tratamentului cu
olanzapina in asociere cu litiu sau divalproex, a tratamentului acut (pana la 6 saptamani) la
17,4% dintre pacienti s-a produs o crestere,de > 7% a greutatii corporale fata de valoarea initiala.
Tratamentul indelungat cu olanzapina (paaa ¥a, 12 luni) pentru prevenirea recurentelor la pacientii cu
tulburare bipolara s-a asociat la 39,9% dmpacien‘;i cu o crestere de > 7% a greutdtii corporale fata
de momentul initierii tratamentuluj.

Copii si adolescenti . \

Olanzapina nu este indicata pe Ntratamentul copiilor si adolescentilor cu varsta sub 18 ani.

Chiar daca nu s-au efectuat sfj clinice menite sa compare adolescentii cu adultii, informatiile din
studiile clinice la adolesc@u fost comparate cu cele la populatia adulta.

Tntr-un studiu clinic la pacienti cu manie bipolara, teraﬁ@@[é cu valproat si olanzapind a dus la o

etitului alimentar §i cresterii in greutate. De

Urmatorul tabel sum@é reactiile adverse raportate cu o frecventa mai mare la pacientii
adolescenti (varsta 1 ani) fatd de cei adulti sau reactii adverse identificate doar in cadrul studiilor
la pacienti adoles®gnti. Cresterea in greutate semnificativa din punct de vedere clinic (> 7%) pare sa
apara mai frec@n randul adolescentilor fatd de adultii ce au avut expuneri comparabile. Amploarea
cresterii in € si proportia pacientilor adolescenti care au avut cresteri in greutate semnificative
clinic au f %i mari Tn cazul expunerii indelungate (cel putin 24 saptamani) decat in cazul
expu scurtd durata.
in fiecarei grupe de frecventd, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a
ii.

venta evenimentelor listate este definitd dupa cum urmeaza: foarte frecvente (> 1/10), frecvente

(> 1/100 si < 1/10).

Tulburari metabolice si de nutritie

Foarte frecvente: Crestere in greutate™ , crestere a concentratiei trigliceridelor**, apetit alimentar
crescut.

Frecvente: Valori crescute ale colesterolului®®.




Tulburiri ale sistemului nervos
Foarte frecvente: Sedare (incluzand hipersomnie, letargie, sedare, somnolentd).

Tulburiri gastro-intestinale
Frecvente: Xerostomie.

Tulburari hepatobiliare
Foarte frecvente: Cresteri ale valorilor serice ale aminotransferazelor hepatice (ALAT/ASAT,
pct. 4.4).

Foarte frecvente: Scadere a bilirubinei totale, crestere a GGT, valori plasmatice crescute

Investigatii diagnostice :&\V
prolactinei®.

7
¥Tn urma tratamentului pe termen scurt (durata mediana 22 zile), cresterea in greu&&_ 7% fata de
masa corporald initiald a fost foarte frecventa (40,6%), cresterea > 15% fata de orporala initiald
a fost frecventa (7,1%), iar cresterea > 25% a fost frecventa (2,5%). Tn cazul e@erii indelungate (cel
putin 24 saptamani), 89,4% dintre pacienti au castigat in greutate > 7%, 55,3% au castigat > 15% si
29,1% au castigat In greutate > 25% fatd de masa corporala initiala. @

4 Observati pentru valori initiale normale in conditii de repaus alim (< 1,016 mmol/l) care au
atins valori crescute (> 1,467 mmol/l) si modificarile valorilor ini@[a e trigliceridelor de la valori
limitd (> 1,016 mmol/l - < 1,467 mmol/l) in conditii de repaug alimefitar la valori crescute

(> 1,467 mmol/l) au fost foarte frecvente.

care au atins valori crescute (> 5,17 mmol/l). Modifica lorilor initiale ale colesterolului de la
valori limita (> 4,39 mmol/l - < 5,17 mmol/l) in conditii @e repaus alimentar la valori crescute
(> 5,17 mmol/l) au fost foarte frecvente.

15 Observata frecvent pentru valori initiale normale in @Qe repaus alimentar (< 4,39 mmol/l)

16 Concentratii plasmatice crescute ale prolactifigi ati fost raportate la 47,4% dintre pacientii

adolescenti. \

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspgct@pé autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continua a N lui beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa eze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cu Xmen‘;ionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj @

Semne si simptome §
Simptomele de supradezaj foarte frecvente (incidenta > 10%) includ tahicardie, agitatie/agresivitate,

dizartrie, diferit tome extrapiramidale si pierderea constientei, de la sedare pana la coma.

Alte manifi emnificative de supradozaj sunt delir, convulsii, coma, sindrom neuroleptic malign
posibil, deprimdre respiratorie, aspiratie traheobronsica, hipertensiune sau hipotensiune arteriala,

aritmp iace (< 2% din cazurile de supradozaj) si stop cardiorespirator. S-au raportat cazuri letale
n urui supradozaj acut de numai 450 mg, dar s-a raportat si supravietuirea dupa un supradozaj

ac@ proximativ 2 g de olanzapina administrata oral.

amentul

Nu existd un antidot specific pentru olanzapina. Nu se recomanda provocarea de varsaturi. Pot fi
indicate masurile standard pentru tratamentul supradozajului (de exemplu, spalaturi gastrice,
administrarea de carbune activat). S-a demonstrat ca administrarea concomitentd a carbunelui activat
reduce biodisponibilitatea orala a olanzapinei cu 50-60%.

Trebuie instituit tratament simptomatic si monitorizarea functiilor vitale in functie de starea clinica,
incluzand tratamentul hipotensiunii arteriale si a colapsului circulator si sustinerea functiei respiratorii.



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

A nu se utiliza adrenalina, dopamind sau alte simpatomimetice beta-agoniste, deoarece stimularea beta
poate agrava hipotensiunea arteriald. Este necesard monitorizare cardiovasculara, pentru evidentierea
unor posibile aritmii. Supravegherea si monitorizarea medicala stricta trebuie continuate pana cand
pacientul este recuperat din punct de vedere clinic.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE /\,/b
51 Proprietiti farmacodinamice Q
Grupa farmacoterapeutica: antipsihotice, diazepine, oxazepine, thiazepine si oxepir@l ATC:

NO5AHO03. 0

Efecte farmacodinamice
Olanzapina este un antipsihotic, antimaniacal si stabilizator de dispozitie @0111 farmacologic larg,
care include mai multe sisteme de receptori.

In studiile preclinice, olanzapina a demonstrat afinitate fata de uni@ tori (Ki <100 nM) pentru
serotonina 5 HT2a2c; 5 HT3, 5 HTs; pentru dopamina Dy, D%, D3, Ds; pentru receptorii
colinergici muscarinici M1-Ms; pentru receptorii o1 adrenerglc'wentru receptorii histaminergici Hj.
Studiile cu privire la comportamentul animalelor efectuate[alznzapiné au evidentiat ca aceasta
prezintd antagonism 5 HT serotoninergic, dopaminergic gi ergic, in concordanta cu profilul legarii
de receptori. Pe modele in vitro olanzapina a demonst@nitate mai mare pentru receptorii
serotoninergici 5 HT, decét pentru cei dopaminergici i, pe modele in vivo, 0 activitate mai mare
pentru receptorii 5 HT > decét pentru cei D». Studii
reduce selectiv descarcarile neuronilor dopami icimezolimbici (A10), avand, in acelasi timp,
actiune slaba asupra cailor striatale (A9) impli functia motorie. Olanzapina a redus raspunsul de
evitare conditionatd, test elocvent pentru agtivitatea antipsihotica, la doze mai mici decat cele care
produc catalepsie, efect care indica reac‘;'xrse motorii. Spre deosebire de anumite alte
antipsihotice, olanzapina determina un r@s crescut intr-un test ,,anxiolitic”.

lectrofiziologice au demonstrat cé olanzapina

Studii de tomografie cu emisie de L ni (TEP) la voluntari sandtosi au evidentiat, pentru o doza
orald unica (10 mg) de olanzapina, up grad de ocupare a receptorilor 5 HT,a mai mare decét a celor
dopaminici D;. In plus, un sthditnde imagistici Tomografie Computerizati cu Emisie de Fotoni
(SPECT) la pacienti cu schi ie a evidentiat ca pacientii care prezinta raspuns la olanzapina au un
grad de ocupare a recepto@ 2 striatali mai mic decat cei care prezinta raspuns la anumite alte
antipsihotice si la rispep , dar comparabil cu cei care au raspuns la clozapina.

Eficacitate clinica
in amandoua din
controlate cu yn
simptome p@Zi

le doua studii controlate cu placebo, precum si in doua din cele trei studii
parator, efectuate la peste 2900 pacienti cu schizofrenie, care au prezentat atat
cat si negative, olanzapina s-a asociat cu ameliorari superioare semnificative
tru simptomele negative, cat si pentru cele pozitive.

statistic, §

Tntr- 1u comparativ, multinational, dublu-orb, care a inclus 1481 pacienti cu schizofrenie,

shizoafectiva si tulburiri asociate avand diferite grade de simptome depresive asociate

e bazala a scorului de 16,6 pe Montgomery-Asberg Depression Rating Scale), o analiza

undara prospectiva a modificarii scorului dispozitiei de la momentul initierii tratamentului pana la

%ncetarea acestuia a demonstrat ca imbunatatirea acestui scor (p = 0,001) este semnificativa statistic in
rupul tratat cu olanzapina (-6,0) comparativ cu grupul tratat cu haloperidol (-3,1).

La pacientii cu episod maniacal sau mixt in cadrul tulburarii bipolare, olanzapina a demonstrat
eficacitate superioara comparativ cu placebo si comparativ cu valproat semisodic (divalproex) privind
reducerea simptomelor maniacale dupa 3 saptamani. Olanzapina a demonstrat si eficacitate
comparabild cu haloperidolul in ceea ce priveste proportia pacientilor cu remisiune simptomatica a



maniei si depresiei la 6 si 12 saptamani. Intr-un studiu de asociere terapeutica la pacienti tratati cu litiu
sau valproat timp de minim 2 sdptamani, asocierea olanzapinei 10 mg (tratament asociat cu litiu sau
valproat) a determinat, dupa 6 saptamani, o reducere mai mare a simptomelor maniacale decét in cazul
monoterapiei cu litiu sau cu valproat. &
Tntr-un studiu de prevenire a recurentelor episoadelor maniacale cu durata de 12 luni la pacien‘;' i
in remisiune dupa tratament cu olanzapina si care au fost apoi randomizati cu olanzapina sau
olanzapina a demonstrat superioritate semnificativa statistic comparativ cu placebo din p \n
vedere al parametrului principal, recurenta tulburarii bipolare. Olanzapina a demonstrat disse enea

avantaj semnificativ statistic comparativ cu placebo in ceea ce priveste prevenirea rec
episoadelor maniacale sau depresive.

pacienti aflati In remisie dupa tratament cu olanzapina in asociere cu litiu si ¢ fost apoi
randomizati cu olanzapind sau litiu in monoterapie, olanzapina a prezentat stat stic non-inferioritate
fata de litiu din punct de vedere al parametrului principal, recurenta tulbu 1polare (olanzapina
30,0%, litiu 38,3%; p = 0,055).

Tntr-un al doilea studiu cu durata de 12 luni de prevenire a recurentelor episoa 2 niacale la

Tntr-un studiu de tratament asociat, cu durata de 18 luni, la pacientj %soade maniacale sau mixte

stabilizati cu olanzapina si un stabilizator de dispozitie (litiu sau v at) asocierea de lunga durata
dintre olanzapina si litiu sau valproat nu a fost semnificativ statigtic superioara monoterapiei cu litiu
sau valproat in intarzierea recurentei tulburarii bipolare, defingta,conform criteriilor diagnostice.

Copii si adolescenti G

Datele de eficacitate controlate la adolescenti (cu varsta‘euprinsa intre 13 si 17 ani) sunt limitate la
studii de scurta durata cu olanzapina administrata Q&in tratamentul schizofreniei (6 saptimani) si al
maniei asociate tulburarii bipolare | (3 saptam au inclus mai putin de 200 adolescenti.
Olanzapina administratd oral a fost utilizata im%interval de doze variabil incepand de la 2,5 si
ajungand pana la 20 mg/zi. Tn timpul trataggentulti cu olanzapina administrata oral, adolescentii au
crescut semnificativ mai mult in greutateaxe adulti. Amplitudinea modificarilor valorilor
colesterolului total in conditii de repaus @ntar, a colesterolului LDL, trigliceridelor si prolactinei
(vezi pct. 4.4 si 4.8) a fost mai mare Id adelescenti decat la adulti. Nu exista informatii controlate
referitoare la mentinerea efectului siguranta in administrare de lunga durata (vezi pct. 4.4 si 4.8).
Informatia privind siguranta administrarii de lunga durata este limitata, in primul rand, la date

necontrolate din studiu cIinic&&hls.

52 Proprietati farm netice

Comprimatul orodis bil de olanzapina este bioechivalent cu comprimatele filmate de olanzapina,
avand o viteza si o dutata de absorbtie similare. Comprimatele orodispersabile de olanzapina pot fi
utilizate ca alterMé la comprimatele filmate de olanzapina.

Absorbtie 0
Olanzap1 soarbe bine dupa administrare orala, atingdnd concentratia plasmatica maxima dupa
5-8 02 b‘;la nu este influentata de alimente. Biodisponibilitatea orala absolutd in comparatie cu

ea intravenoasa nu a fost determinata.

admi

area olanzapinei de proteinele plasmatice a fost de aproximativ 93% 1n intervalul concentratiilor
cuprinse ntre aproximativ 7 ng/ml si aproximativ 1000 ng/ml. Olanzapina se leaga predominant de
Ibumina si de al-glicoproteina acida.

Metabolizare

Olanzapina se metabolizeaza in ficat, prin conjugare si oxidare. Metabolitul circulant principal este
10-N-glucuronidul, care nu traverseaza bariera hemato-encefalica. Enzimele citocromului
P450-CYP1A2 si P450-CYP2D6 contribuie la formarea metabolitilor N-dimetil si 2-hidroximetil care,



in studii la animale, au prezentat activitate farmacologica in vivo semnificativ mai mica decat
olanzapina. Responsabila de efectele farmacologice este Tn principal olanzapina netransformata.

Eliminare
La voluntari sanatosi, dupd administrare orala, timpul mediu de Injumatatire plasmatica prin elimiftare
al olanzapinei a variat in functie de varsta si sex. ,b

plasmatica prin eliminare a fost mai lung (51,8 ore comparativ cu 33,8 ore), iar clearance ost mai
mic (17,5 1/ora comparativ cu 18,2 1/ord). Variabilitatea farmacocinetica observata la v, se
incadreaza in domeniul de variatie pentru subiectii mai tineri. La 44 pacienti cu schi 1e cu varsta
> 65 ani, dozele intre 5 si 20 mg/zi nu s-au asociat cu un profil remarcabil al ever@ or adverse.

La varstnici (65 ani si peste) sindtosi comparativ cu subiectii mai tineri, timpul mediu de it '%tire
Qﬁ
1C1

La subiectii de sex feminin comparativ cu cei de sex masculin, timpul mediu @umété‘;ire
plasmatica prin eliminare a fost ceva mai lung (36,7 ore comparativ cu 32,3 ore) si clearance-ul a fost
mai mic (18,9 1/ora comparativ cu 27,3 1/ora). Cu toate acestea, olanzapin®20 mg/zi) a demonstrat
un profil de siguranta comparabil la femei (n = 467) si la barbati (n =

Insuficienta renala
La pacientii cu insuficientd renald (clearance-ul creatininei < }O mi#aain) comparativ cu subiectii
sanatosi, nu au existat diferente semnificative privind timpul iu de injumatatire plasmatica prin

eliminare (37,7 ore comparativ cu 32,4 ore) sau clearance- camentului (21,2 1/ora comparativ cu
25,0 l/ora). Intr-un studiu de echilibru al maselor (aport/ ) s-a evidentiat cé aproximativ 57%
din olanzapina marcata radioactiv s-a regasit in urina, @:ipal ca metaboliti.

Insuficienta hepatica s
Un studiu restrans efectuat la 6 pacienti cu disfunctie/hepatica semnificativa clinic (Ciroza clasa Childs
Pugh A (n=5) si B (n=1)) a demonstrat @ect minim asupra farmacokineticii unei doze de

olanzapina administrata oral (2,5-7,5 doza unica): subiectii cu disfunctie hepatica usoara sau
moderatd au prezentat un clearance si usor accelerat si un timp de injumatatire plasmatica
moderat crescut fatd de subiectii fara disfupttie hepatica (n = 3). Au fost mai multi subiecti fumatori
printre pacientii cu cirozd (4/6; 67 % at printre cei fara disfunctie hepatica (0/3; 0 %).

Fumatul . \

La subiectii nefumatori, com! M cu cei fumatori (barbati si femei), timpul mediu de injumatatire
plasmatica prin eliminare a elungit (38,6 ore comparativ cu 30,4 ore) si clearance-ul a fost redus
(18,6 1/ora comparativ cu @ ora).

Clearance-ul plasma@anzapinei este mai mic la subiectii varstnici comparativ cu cei tineri, la
femei comparativ cu Bagbati si la nefumatori comparativ cu fumatori. Cu toate acestea, importanta
impactului varstéiwsexului sau fumatului asupra clearance-ului si timpului de injumatatire plasmatica
este mic in compasatie cu variabilitatea interindividuald generala.

Tntr-un st subiecti caucazieni, japonezi si chinezi, nu au existat diferente ale parametrilor
farmago@inefici intre cele trei populatii.

Copii
centi (varsta intre 13 si 17 ani): Farmacocinetica olanzapinei este similara la adolescenti si
1ti. In studiile clinice, expunerea medie la olanzapina a fost cu aproximativ 27% mai mare la
Ql’:iolescen‘;i. Diferentele demografice dintre adolescenti si adulti includ o greutate corporald medie mai
ica si faptul ca mai putini adolescenti erau fumatori. Este posibil ca asemenea factori sa contribuie la
o expunere medie mai mare observata in randul adolescentilor.

5.3 Date preclinice de siguranta

Toxicitate acutd (dupa doza unica)




Semnele de toxicitate orala la rozatoare au fost cele caracteristice pentru neurolepticele cu potenta
mare: hipoactivitate, coma, tremor, convulsii clonice, salivatie si pierdere in greutate. Dozele letale
medii au fost de aproximativ 210 mg/kg (soarece) si de 175 mg/kg (sobolan). Cainii au tolerat doze
orale unice de pana la 100 mg/kg fara mortalitate. Semnele clinice au inclus sedare, ataxie, tremor,
frecventa cardiaca crescutd, respiratie dificila, mioza si anorexie. La maimute, doze orale unice d
pana la 100 mg/kg au provocat o stare de prostratie si, la doze mai mari, semiconstienta.

Toxicitate dupa doze repetate M W

In studii cu durata de pana la 3 luni la soarece si de pana la 1 an la sobolan si caine, efect
predominante au fost deprimarea SNC, efecte anticolinergice si tulburari hematologice@ rice. Ca
efect al deprimarii SNC se dezvolta toleranta. La doze mari, parametrii de crestere & scazuti. La
sobolan, efectele reversibile concordante cu cresterea prolactinei au inclus reducer@ utatii ovarelor
si a uterului si modificari morfologice ale epiteliului vaginal si glandei mamare

(o

and reduceri dependente
cifice ale numarului

Toxicitate hematologica

La fiecare specie s-au observat efecte asupra parametrilor hematologici, i
de doza ale numarului leucocitelor circulante la soarece si reduceri nes
leucocitelor circulante la sobolan; cu toate acestea, nu s-au evidentia mene de citotoxicitate la
nivelul maduvei hematopoietice. La cativa ciini tratati cu 8 sau 1 si zi (expunere totala la
olanzapina [ASC] de 12-15 ori mai mare decét pentru doza de 12 i laom) s-au dezvoltat
neutropenie, trombocitopenie sau anemie reversibile. La céimiﬁcitopenie nu au existat reactii
adverse asupra celulelor progenitoare si proliferante din ma 0s0asd.

Toxicitate asupra reproducerii $

Olanzapina nu are efecte teratogene. La sobolani masculinsedarea a afectat performanta functiei de
reproducere. Perioada fertila a fost afectata la doze @ 1,1 mg/kg (de 3 ori mai mari decét doza
maxima la om), iar parametrii de reproducere a fluentati la sobolanii carora li s-au administrat
3 mg/kg (de 9 ori doza maxima la om). La puiiferelelor de sobolan tratati cu olanzapina s-au
observat intarzieri ale dezvoltarii fetale si@ce tranzitorii ale activitatii puilor.

Mutagenitate
Olanzapina nu a prezentat potentia,l r@en sau clastogen 1n intreaga gama de teste standard, care au

inclus teste de mutatii bacteriene @ in vitro si in vivo la mamifere.
L 4

Carcinogenitate N
Pe baza rezultatelor studiilorila searece si sobolan, s-a concluzionat ¢ olanzapina nu este carcinogena.

6. PROPRIET@ARMACEUTICE
6.1  Lista ex}ig&zntilor

Manitol (E 0

Celuloza ristalind

Carm 0;& calciu

Sucraloza
magneziu

St
i coloidal anhidru

6.2 Incompatibilitati
Nu este cazul.
6.3 Perioada de valabilitate

2 ani



6.4 Precautii speciale pentru pastrare
Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.

6.5 Natura si continutul ambalajului @

Benzi cu blistere din aluminiu/aluminiu Tn cutii continand 28 si 56 comprimate orodispers b@r
cutie.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate. @
6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor 20
Fara cerinte speciale.

4

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PI[@

Apotex Europe B.V. . @
Baarnsche Dijk 1 \

3741 LN Baarn fb

Olanda @

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DERUNERE PE PIATA
EU/1/10/635/013-014 Q

AN

9. DATA PRIMEI AUTORIZAI@U A REINNOIRII AUTORIZATIEI

o\
0\< )
10. DATA REVIZUIR XTULUI

“Z

Informatii detaliate ppivind’acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http:// .ema.europa.eu.

10.06.2010

)
2
ot\}
Q"


http://www.ema.europa.eu/

Q‘Ob

AN 1

FABRICANTII RESQQILI PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

CONDITII SAU ICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAR EA\

ALTE C I SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNE IATA

CO SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI
E E A MEDICAMENTULUI

N
R
K%



A.  FABRICANTII RESPONSABILI PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

Generis Farmacéutica, S.A. &
Rua Jodo de Deus, 19 /b
2700-487 Amadora /\/
Portugalia \

APL Swift Services (Malta) Ltd.

HF26 Hal Far Industrial Estate, S@

Hal Far, Birzebbugia,
BBG 3000, Malta.

B.  CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA S@ZAREA

)

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala. @
L 4

N

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZ I DE PUNERE PE PIATA

o Rapoartele periodice actualizate privind sigu (PSUR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPR une pentru acest medicament PSUR-urilor
conform cerintelor din lista de date de referintai vente de transmitere la nivelul Uniunii (lista
EURD) mentionata la articolul 107c alineatul (#®,din Directiva 2001/83/CE si publicata pe portalul
web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICT @RIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

o Planul de manageme l'aKCJului (PMR)
Nu este cazul. ®b

S
S
2)
O&’
Q*
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AN EXA$
M@ROSPECTUL

ETICHETA






INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

W,

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI o ! i ; ‘

Olanzapina Apotex 2,5 mg comprimate filmate {

olanzapina @

&
2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE /5'

Z
</

Fiecare comprimat contine olanzapina 2,5 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

*

Contine lactoza \
A se citi prospectul pentru mai multe informatii. @

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINU§

28 comprimate filmate QO

N
5. MODUL SI CALEA(CAILE) @)MINISTRARE

Orala .

A se citi prospectul Tnainte de uti@

*

N

6. ATENTIONARE ALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VE EA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vedereg si*indemana copiilor.

N

| 7. ALTAWE)YATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

&
| 8, ﬁA DE EXPIRARE |
;\J

K CONDITII SPECIALE DE PASTRARE




10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11.  NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE ,@\

Apotex Europe B.V. {\
Baarnsche Dijk 1

3741 LN Baarn 0
Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/10/635/001 &

72
13.  SERIA DE FABRICATIE \"d ]

Lot @

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MQ DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie mc%@b

N\
| 15, INSTRUCTIUNI DE UTILIZ@ |

*a

| 16.  INFORMATII iN BRAKLLE |

"4
Olanzapina Apotex 2,5 mg c@nate filmate

| 17, |DENT|F|CA;QB~UN|C - COD DE BARE BIDIMENSIONAL |

Cod de bare bidir&ional care contine identificatorul unic

| 18. |DE|\FDQATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE |

PC 0
SN
NN

O
Q



INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

BLISTER XS
1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI ./ ‘ ,Z |
Olanzapina Apotex 2,5 mg comprimate filmate é
: X
| 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA |
Apotex Europe B.V. ,b
3. DATA DE EXPIRARE (:s'
Q’
EXP
0\
4. SERIA DE FABRICATIE f(b

Lot Q

Y o
5. ALTE INFORMATII WY




INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

W,

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI o’ i ;

Olanzapina Apotex 5 mg comprimate filmate «

olanzapina @

b

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE /5'

Fiecare comprimat contine olanzapina 5 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Z
</

*

Contine lactoza \
A se citi prospectul pentru mai multe informatii. @

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINU§

28 comprimate filmate 0
56 comprimate filmate Q
98 comprimate filmate \

5. MODULSI CALEA(CAJL(ﬁ,?mMINISTRARE

\‘
Orala ¢ (J
A se citi prospectul Thainte d@&are.

PASTRAT L DEREA SI INDEMANA COPIILOR

6. ATENTIONA ECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

hJ
A nu se lisa le&a si indemana copiilor.

%)

7. ;L}((E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

N
\_{\) DATA DE EXPIRARE

szp

| 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE




10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11.  NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE ,@\

Apotex Europe B.V. Q

Baarnsche Dijk 1
3741 LN Baarn O

Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/10/635/002-003 @

EU/1/10/635/015 é’
<
~

13.  SERIA DE FABRICATIE ‘n

D
&

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVINP&ODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie me@ﬁ.

AN

| 15, INSTRUCTIUNI DE UTILV@ |

. N3
P
| 16.  INFORMATII iN |
Olanzapind Apotex 5 mg ate filmate

| 17. |DENT|F|CA@UN|G - COD DE BARE BIDIMENSIONAL |

-

Cod de bare bid%\smal care contine identificatorul unic

y .4
[ 18. IDENTFIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE |
PC b\)
SN :




INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

BLISTER XS
1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI o/ ‘ ,Z |
Olanzapina Apotex 5 mg comprimate filmate é
: ALY
| 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA |
Apotex Europe B.V. ,b
3. DATA DE EXPIRARE (:s'
Q’
EXP
0\
4. SERIA DE FABRICATIE f(b

Lot Q

Y o
5. ALTE INFORMATII WY




INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE &
1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI . / i ; ‘
Olanzapina Apotex 7,5 mg comprimate filmate {
olanzapina @

\v
2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE {b

Fiecare comprimat contine olanzapina 7,5 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Z
</

*

Contine lactoza \
A se citi prospectul pentru mai multe informatii. @

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINU§

O

28 comprimate filmate
56 comprimate filmate Q
| 5. MODUL SI CALEA(CAIL ADMINISTRARE

Orala gﬂ}\
A se citi prospectul inainte dg\

6. ATENTIONARE S@}:IALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA YFBREREA SI INDEMANA COPIILOR
N

A nu se lasa la erea si indemana copiilor.

,\}

| 7. \k} ) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8, CJQ,'ATA DE EXPIRARE |

| 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE




10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11.  NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE ,@\

Apotex Europe B.V. {\
Baarnsche Dijk 1

3741 LN Baarn 0
Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/10/635/004-005 &

72
13.  SERIA DE FABRICATIE \"d ]

Lot @

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MQ DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie mc%@b

N\
| 15, INSTRUCTIUNI DE UTILIZ@ |

*a

| 16.  INFORMATII iN BRAKLLE |

"4
Olanzapina Apotex 7,5 mg c@nate filmate

‘ 17. IDENTIFIC NIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL ‘

-

Cod de bare bidirNional care contine identificatorul unic

| 18, IDEI\FQATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE |
\~ 4

7/
b\}

SN
NN

O
Q



INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

BLISTER XS
1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI o/ ‘ ,Z |
Olanzapina Apotex 7,5 mg comprimate filmate é
: ALY
| 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA |
Apotex Europe B.V. ,b
3. DATA DE EXPIRARE (:s'
Q’
EXP
0\
4. SERIA DE FABRICATIE f(b

Lot Q

Y o
5. ALTE INFORMATII WY




INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

W,

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI o ! i ;

Olanzapina Apotex 10 mg comprimate filmate «

olanzapina @

b

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE /5'

Fiecare comprimat contine olanzapina 10 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Z
</

*

Contine lactoza \
A se citi prospectul pentru mai multe informatii. @

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINU§

28 comprimate filmate 0
56 comprimate filmate Q
98 comprimate filmate \

5. MODULSI CALEA(CAJL(ﬁ,?mMINISTRARE

\‘
Orala ¢ (J
A se citi prospectul Thainte d@&are.

PASTRAT L DEREA SI INDEMANA COPIILOR

6. ATENTIONA ECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

hJ
A nu se lisa le&a si indemana copiilor.

%)

7. ;L}((E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

N
\_{\) DATA DE EXPIRARE

szp

| 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE




10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11.  NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE ,@\

Apotex Europe B.V. Q

Baarnsche Dijk 1
3741 LN Baarn O

Olanda

¥

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/10/635/006-007

<@
EU/1/10/635/016 é’
<
~

13.  SERIA DE FABRICATIE ‘n

D
&

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVINp&ODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie m@.

AN

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTIL%@ ‘
Y
L 4
P

| 16.  INFORMATII iN |

Olanzapind Apotex 10 m% imate filmate

| 17. |DENT|F|CA@UN|G - COD DE BARE BIDIMENSIONAL |

-

Cod de bare bid@bnal care contine identificatorul unic

y .4
[ 18. IDENTFIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE |
PC b\)
SN :




INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

BLISTER XS
1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI o/ ‘ ,Z |
Olanzapina Apotex 10 mg comprimate filmate é
: ALY
| 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA |
Apotex Europe B.V. ,b
3. DATA DE EXPIRARE (:s'
Q’
EXP
0\
4. SERIA DE FABRICATIE f(b

Lot Q

Y o
5.  ALTE INFORMATII WY




INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE &
1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI . / i ; ‘
Olanzapina Apotex 5 mg comprimate orodispersabile {

olanzapina @

L
2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE ,5'
Fiecare comprimat contine olanzapina 5 mg. @
3. LISTA EXCIPIENTILOR néj |
L 4
_ Ny
(4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL/N, |
A\~ 4
28 comprimate orodispersabile @
56 comprimate orodispersabile
98 comprimate orodispersabile 0

O

~ N2
| 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DELADMINISTRARE
Rl

Orala @

A se citi prospectul Thainte de utilizgu
Introduceti comprimatul in cavita@ cala. Se va dizolva rapid 1n saliva si poate fi inghitit.
L 4

6. ATENTIONARE ALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VE EA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la veder®g si*indemana copiilor.

N

| 7. ALTAWEYATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

&
| 8, ﬁA DE EXPIRARE |
;\J

K CONDITII SPECIALE DE PASTRARE




10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11.  NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE ,@\

Apotex Europe B.V. Q

Baarnsche Dijk 1
3741 LN Baarn
Olanda

¥

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/10/635/008-009

EU/1/10/635/017 é’
<
~

13.  SERIA DE FABRICATIE ‘n

Lot @

&

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVINP&ODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie me@fﬁ.

AN

| 15, INSTRUCTIUNI DE UTILV@ |

. ~
P
| 16.  INFORMATII iN |
Olanzapina Apotex 5 mg ate orodispersabile

| 17 IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL |

Cod de bare bid@)nal care contine identificatorul unic

L
| 18.  IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE |
PC b\}
%




INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

BLISTER XS
1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI ./ ‘ ,Z |
Olanzapina Apotex 5 mg comprimate orodispersabile é
: ALY
| 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA |
Apotex Europe B.V. ,b
Q.
3. DATA DE EXPIRARE ’Q:/ |

EXP @

| 4, SERIA DE FABRICATIE M

AN
Lot (Q@
N

| 5. ALTE INFORMATII




INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE &
1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI . / i ; ‘
Olanzapina Apotex 10 mg comprimate orodispersabile {
olanzapina @
\v
2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE @
Fiecare comprimat contine olanzapind 10 mg. @
3. LISTA EXCIPIENTILOR néj |
L 4
_ Ny
(4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL/N |
A\~ 4
28 comprimate orodispersabile @
56 comprimate orodispersabile
98 comprimate orodispersabile 0

O

~ N2
| 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DELADMINISTRARE
Rl

Orala @

A se citi prospectul Thainte de utilizgu
Introduceti comprimatul in cavita@ cala. Se va dizolva rapid n saliva si poate fi inghitit.
L 4

6. ATENTIONARE ALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEREREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la veder®g si*indemana copiilor.

N

| 7. ALTAWE)YATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

&
| 8, ﬁA DE EXPIRARE |
;\J

K CONDITII SPECIALE DE PASTRARE




10. PRECAUTI SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11.  NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE ,@\

Apotex Europe B.V. Q

Baarnsche Dijk 1
3741 LN Baarn O

Olanda

¥

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/10/635/010-011

EU/1/10/635/018 é’
<
~

13.  SERIA DE FABRICATIE ‘n

D
&

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVINp&ODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie m@.

AN

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTIL%@ ‘
Y
L 4
P

| 16.  INFORMATII iN |

Olanzapina Apotex 10 m% imate orodispersabile

| 17 IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL |

Cod de bare bid@mal care contine identificatorul unic

L
| 18.  IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE |
PC b\}
%
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE
x

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI o ! i ; ‘

Olanzapina Apotex 20 mg comprimate orodispersabile K

olanzapina @

&
2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE /5’

Fiecare comprimat contine olanzapina 20 mg.

*

X
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Orala @
A se citi prospectul Thainte de utilizar
Introduceti comprimatul in cavitatea bycala. Se va dizolva rapid 1n saliva si poate fi inghitit.
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6. ATENTIONARE SP A PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VE A SI INDEMANA COPIILOR
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%. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Olanzapina Apotex 2,5 mg comprimate filmate
Olanzapina Apotex 5 mg comprimate filmate
Olanzapina Apotex 7,5 mg comprimate filmate

Olanzapina Apotex 10 mg comprimate filmate /b

}\\

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati ac@icament

Olanzapina

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra. 0
Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.
Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoa u farmacistului.

Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor persoane.
Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala ca dumneay .

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dum@stré sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in ace@ospect. Vezi pct. 4.

Ce gisiti in acest prospect: . @
1. Ce este Olanzapina Apotex si pentru ce se utilizeaz@

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Olanzapina Ap

3. Cum sa luati Olanzapind Apotex &

4, Reactii adverse posibile

5. Cum se pastreaza Olanzapind Apotex 0

6. Continutul ambalajului si alte informa%

1. Ce este Olanzapina Apotex si p, x ce se utilizeaza

Olanzapind Apotex contine substantafactiva olanzapind. Olanzapind Apotex apartine grupului de
medicamente denumit antipsihotinS\ foloseste pentru tratamentul urméatoarelor boli:

L 4
e  Schizofrenia, o bo boali &nptorne cum sunt vederea, auzirea sau simtirea unor lucruri care nu
sunt prezente, convinge ronate, suspiciunea neobisnuita si tendinta la izolare. Persoanele cu
aceasta boala pot, de@enea, sd se simta deprimati, anxiosi sau tensionati.
e  Episode mania? erate pana la severe, afectiune cu simptome cum ar fi stare de excitatie
sau euforie.

Olanzapina APON demonstrat prevenirea recurentei acestor simptome la pacientii cu afectiune
bipolara ale c@plsoade maniacale au raspuns la tratamentul cu olanzapina.

2. C %uie sa stiti inainte sa luati Olanzapina Apotex

Nu l@lanzapinﬁ Apotex
. @ sunteti alergic (hipersensibil) la olanzapina sau la oricare dintre celelalte componente ale
stui medicament (enumerate la pct. 6.1). Reactia alergica este caracterizata prin eruptii la
nivelul pielii, mancarime, umflarea fetei, buze umflate sau scurtarea respiratiei. Daca vi s-a
intamplat aga ceva, spuneti-i medicului dumneavoastra.
e Daca ati fost diagnosticat anterior cu probleme oculare ca de exemplu unele tipuri de glaucom
(presiune crescuta in interiorul ochiului).



Atentionari si precautii

Inainte sa luati Olanzapina Apotex, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului

e Nu este recomandata utilizarea Olanzapina Apotex la pacientii varstnici cu dementa deoarece
poate avea reactii adverse grave

« Medicamentele de acest tip pot provoca misciri neobisnuite, in special la nivelul fetei sau 1im&
Daca vi se Intampla aceasta dupa ce ati luat Olanzapind Apotex, spuneti medicului dumnea a

o Foarte rar, medicamente de acest tip determind o combinatie de febra, respiratie accelera%
transpiratii, rigiditate musculara si toropeald sau somnolenta. Daca se Intdmpla acest 1’0%
adresati-va imediat medicului dumneavoastra.

» La pacientii care iau Olanzapind Apotex a fost observata cresterea in greutate. Tre@sa va
verificati cu regularitate greutatea. Daca este necesar, luati in considerare adre a ¢itre un
dietician sau aJUtOI' in vederea unui reglm alimentar.

« Lapacientii care iau Olanzapind Apotex au fost observate valori crescute arulul din sange
si ale lipidelor (trigliceride si colesterol). Medicul dumneavoastra trebuie recomande analize
pentru verificarea valorilor zaharului din sange si ale anumitor 11p1de 1n e de a incepe sa

utilizati Olanzapina Apotex si apoi cu regularitate in timpul tratamen

«  Spuneti medicului daca dumneavoastra sau cineva din familia d oastra are istoric de
formare de cheaguri de sénge, deoarece aceste medicamente au G’sociate cu formarea de

cheaguri de sange. @

Daca suferiti de oricare dintre bolile urmétoare, spuneti-i meJ NUI dumneavoastra cat mai repede
posibil:

o Accident vascular cerebral sau accident Vascular@al minor (simptome trecatoare de
accident vascular cerebral)

° Boala Parkinson 0
) Probleme cu prostata

) Intestin blocat (ileus paralitic) Q

. Boala de ficat sau rinichi \

. Tulburiri de sange @

° Boala de inima

) Diabet zaharat Q

o Crize convulsive

[ ]

de diaree sau varsatur a) sau din cauza utilizarii diureticelor (medicamente ce favorizeaza
eliminarea apei)
Daca suferiti de dementa neavoastra sau apartinatorul dumneavoastra, trebuie sa anuntati medicul
daca ati avut vreodatiaccident vascular cerebral sau accident vascular cerebral minor.

Daca stiti ca ati putea zvxgﬂésa de sare 1n organism, determinatd de un episod sever, prelungit

Ca masura de pmgggie uzuald, dacd aveti varsta peste 65 ani, poate fi necesar ca medicul
dumneavoastr% monitorizeze tensiunea arteriala.

Copii si a enti
Olanzapina%Apotex nu este destinat pacientilor cu varsta sub 18 ani.

a Apotex impreunai cu alte medicamente
ce luati Olanzapind Apotex, nu luati alte medicamente decat dacd medicul dumneavoastra va
%ne cd se poate. Daca luati Olanzapina Apotex in asociere cu antidepresive sau cu medicamente care
e Tau pentru anxietate sau care va ajuta sa dormiti (tranchilizante), s-ar putea sa va simtifi somnolent.

Spuneti medicului dumneavoastra daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati orice alte
medicamente.

In mod deosebit spuneti medicului dumneavoastra daca luati:
e Medicamente pentru boald Parkinson



e Carbamazepinad (un medicament antiepileptic si stabilizator al dispozitiei), fluvoxamina (un
antidepresiv) sau ciprofloxacind (un antibiotic) — S-ar putea sa fie necesard modificarea dozei de

Olanzapind Apotex.
Olanzapina Apotex impreunai cu alcool &,
Nu consumati alcool etilic daca utilizati Olanzapina Apotex deoarece administrarea impreuna c@
alcoolul etilic va pot face s va simtiti somnolent. . W
Sarcina si alaptarea Q
Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa rém@ gravida,
adresati-va medicului pentru recomandari inainte de a lua acest medicament. ‘1{
Nu trebuie sa luati acest medicament 1n timp ce aldptati pentru ca mici cantitati de apina Apotex

pot trece in lapte.

Urmatoarele simptome pot sa apara la nou-nascutii, ale cdror mame au utiljzat O;anzapiné Apotex in
ultimul trimestru de sarcind (ultimele trei luni de sarcind): tremuraturi, rigiditate si/sau slabiciune
musculard, somnolenta, agitatie, probleme de respiratie si dificultati d ire. In cazul in care copilul
dumneavoastra prezinta oricare dintre aceste simptome poate fi nece a va contactati medicul.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor o @
Atunci cand luati Olanzapind Apotex exista riscul sa va simtiti'sgmnolent. Daca se intampla acest
lucru, nu conduceti vehicule si nu folositi nici un fel de util 1scutati cu medicul dumneavoastra.

Olanzapina Apotex contine lactoza G
Olanzapind Apotex contine lactozd. Daca medicul dumn®avoastrd v-a atentionat ca aveti intoleranta la
unele categorii de glucide, va rugam sa-I Tntrebagi@te de a lua acest medicament.

<

3. Cum sa luati Olanzapina Apote\

Luati intotdeauna acest medicament exa fagh cum v-a spus medicul. Discutati cu medicul
dumneavoastra sau cu farmacistul ga@ sunteti sigur.

Medicul dumneavoastra va vas @ate comprimate de Olanzapind Apotex sa luati si cat timp trebuie
s continuati sa le luati. Doz &‘wa de Olanzapina Apotex este intre 5 mg si 20 mg. Spuneti
medicului dumneavoastra da ptomele reapar dar nu intrerupeti tratamentul cu Olanzapina Apotex
decét daca medicul dumn@stré va spune acest lucru.

Trebuie sa luati com@tele de Olanzapina Apotex o data pe zi, conform indicatiei medicului
dumneavoastrd. Incer®afi s luati comprimatele in fiecare zi la aceeasi ord. Nu are importanta daca le
luati cu sau fara dhmente.

Olanzapind Apot&% comprimate filmate sunt pentru administrare orala. Trebuie sa inghititi
comprimate lanzapind Apotex Intregi, cu apa.

Qai mult Olanzapina Apotex decit trebuie

re au luat mai multd Olanzapind Apotex decat trebuie au prezentat urmatoarele simptome:
de ale inimii, agitatie/agresivitate, tulburari de vorbire, miscari neobisnuite (in special la
fetei sau limbii) si un nivel de constientd redus. Alte simptome pot fi: confuzie acuta, convulsii

ilepsie), comd, o combinatie de febr, respiratie accelerata, transpiratii, rigiditate musculara si
an)ropealé sau somnolentd, scdderea frecventei respiratorii, aspiratie traheo-bronsica, tensiune arteriala
are sau tensiune arteriala mica, ritmuri anormale ale inimii. Luati legatura imediat cu medicul

dumneavoastra sau mergeti la spital daca prezentati oricare dintre simptomele de mai sus. Aratati
medicului cutia dumneavoastra cu comprimate.

Daca uitati sa luati Olanzapina Apotex
Luati comprimatele de indata ce v-ati amintit. Nu luati doua doze in aceeasi zi.



Daca incetati sa luati Olanzapina Apotex
Nu 1ncetati sd luati comprimatele numai ca va simtiti mai bine. Este important sd continuati sa luati
Olanzapind Apotex atata timp céat va spune medicul dumneavoastra. &

Dacé incetati brusc sa luati Olanzapind Apotex, pot apare simptome precum transpiratii, incapa%a
de a dormi, tremuraturi, anxietate sau greturi si varsaturi. Inainte de a opri tratamentul, medi%

dumneavoastra va poate recomanda sa reduceti doza gradat.

. \
Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va me@

dumneavoastra sau farmacistului. &
4. Reactii adverse posibile @

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse,@)ate ca nu apar la toate
persoanele.
Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca aveti:

. Miscari neobignuite (o reactie adversa frecventa care poate ana la 1 din 10 persoane) in
special la nivelul fetei sau limbii N

) Cheguri de snge in vene (o reactie adversa mai putin fréeyenta care poate afecta pana la 1 din
100 persoane) in special la nivelul picioarelor (simpt includ umflare, durere si roseata

piept si dificultati de respiratie.Dacé observati o dintre aceste simptome cereti imediat

picioarelor), care pot sa migreze de-a lungul Vasg in plamani si pot provoca durere in
ajutor medical

. Asocierea unor simptome de febra, respiratie decelerata, transpiratii, rigiditate musculara si stare
de confuzie sau somnolenta (frecventa ac actii adverse nu poate fi estimata din datele
disponibile) .

Reactii adverse foarte frecvente (pot afe i mult de 1 din 10 persoane) incluzand crestere in

persoane pot simti senzatie de amete lesin (cu rarirea batdilor inimii), in special atunci cand se
ridica in picioare din pozitia seza M ulcata. Acest lucru trece, de obicei, de la sine, dar daca nu
dispare, spuneti-i medicului dun\a astra.

greutate, somnolenta si crestere a valogilogprolactinei din singe. La Tnceputul tratamentului, unele
a s
c

Reactii adverse frecvente ( cta pana la 1 din 10 persoane) includ modificari ale numarului unor
celule din sange, ale canti@e grasimi din circulatie si la Tnceputul tratamentului, crestere temporara
a enzimelor din ficat, ¢ a valorilor zaharului din sange si urind, crestere a nivelurilor de acid uric
si creatin fosfokinaz@nge, senzatie mai accentuata de foame, ameteli, neliniste, tremor, miscari
neobignuite (dischinezi¥), constipatie, uscare a gurii, eruptie trecatoare pe piele, pierdere a fortei,
oboseala extre xiten‘;ie de apa care duce la umflarea mainilor, incheieturilor si picioarelor, febra,
dureri ale articulatitlor, tulburari sexuale cum este scaderea libidoului la barbati si femei sau disfunctie

erectild la b

Reactii @e mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane) includ hipersensibilitate
(dee u edem la nivelul cavitatii bucale si gatului, mancarimi, eruptie trecatoare pe piele),
de ¢ sau agravare a diabetului zaharat, asociat ocazional cu cetoacidoza (corpi cetonici in sange
i ) sau coma, convulsii, de obicei asociate cu un istoric de convulsii (epilepsie), rigiditate sau
kme musculare (incluzand miscari ale ochilor), sindromul picioarelor nelinistite, tulburari de
soare, sangerare din nas, distensie abdominala, hipersalivatie, pierderea memoriei sau uitare,
incontinenta urinar, lipsa abilitatii de a urina, cadere a parului, absenta menstruatiei sau scadere a
numarului perioadelor menstruale si modificari la nivelul sanilor la barbati si femei, cum este secretia
anormala de lapte sau marirea anormala a volumului sanilor.



Reactii adverse rare (pot afecta pana la 1 din 1000 persoane) includ sciadere a temperaturii normale a
corpului, ritmuri anormale ale inimii, moarte subita inexplicabild, inflamatie a pancreasului, care se
manifesta prin dureri severe de stomac, febra si greata, boald de ficat manifestata ca ingalbenirea pielii
si a albului ochilor, boala musculara care se prezinta sub forma de intepaturi si durere inexplicabile si
erectie prelungita si/sau dureroasa. &,

Reactiile adverse foarte rare includ reactii alergice grave, cum este Reactia la medicament ing6tita e
eozinofilie si simptome sistemice (DRESS). DRESS se manifesta initial sub forma unor simptomde
similare gripei, cu eruptie la nivelul fetei, iar apoi cu eruptie extinsa, temperatura crescutdjganglioni

madriti, valori crescute ale enzimelor hepatice observate la analizele de sdnge si o cre§t nui tip de

globule albe (eozinofilie). &
Pacientii varstnici cu dementa care iau olanzapina pot prezenta accidente vascu ?Qrebrale,
pneumonie, pierderi necontrolate de urina, caderi, oboseala extrema, halucinafiivizuale, o crestere a

temperaturii corpului, inrosire a pielii sau dificultati la mers. La acest grup de pacienti s-au raportat i
unele decese.

La pacientii cu boala Parkinson, Olanzapina Apotex poate sa agrave@nptomele.

Raportarea reactiilor adverse N @

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului ddanneavoastra sau asistentei. Acestea
includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect. %emenea, puteti raporta reactiile
adverse direct prin intermediul sistemului national de ra 7 asa cum este mentionat n Anexa V.
Raporténd reactiile adverse, puteti contribui la furniza&nforma‘;ii suplimentare privind siguranta
acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Olanzapina Apoteo
Nu lasati acest medicament la vederea si%ména copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa ddta'de expirare inscrisa pe cutie si pe blister dupa EXP. Data de

. o . . o .
expirare se refera la ultima zi a Iu & ective.
tgl’

2 4
Acest medicament nu necesi

tii speciale de pastrare.
Nu aruncati niciun medic@ pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamen‘? e nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continmealajului si alte informatii

Ce contine 91 pina Apotex
Substanta este olanzapina.
e Fi mprimat filmat de Olanzapind Apotex 2,5 mg contine olanzapina 2,5 mg.
J F%& comprimat filmat de Olanzapina Apotex 5 mg contine olanzapina 5 mg.

J Q re comprimat filmat de Olanzapind Apotex 7,5 mg contine olanzapinad 7,5 mg.
( care comprimat filmat de Olanzapina Apotex 10 mg contine olanzapina 10 mg.

Celelalte componente sunt: (nucleul comprimatului) lactoza monohidrat, celuloza microcristalina,
amidon de porumb, stearat de magneziu; (invelisul comprimatului) hipromeloza,
hidroxipropilceluloza, macrogol 8000, dioxid de titan (E171).

Cum arati Olanzapini Apotex si continutul ambalajului
e Olanzapina Apotex 2,5 mg sunt comprimate filmate biconvexe, rotunde, de culoare alba,
inscriptionate cu ,,APO” pe una din parti si cu ,,OLA” pe ,,2.5” pe cealalta parte.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

e Olanzapina Apotex 5 mg sunt comprimate filmate biconvexe, rotunde, de culoare alba,
inscriptionate cu ,,APO” pe una din parti si cu ,,OLA” pe ,,5” pe cealalta parte.
e Olanzapina Apotex 7,5 mg sunt comprimate filmate biconvexe, rotunde, de culoare alba,

inscriptionate cu ,,APO” pe una din parti si cu ,,OLA” pe ,,7.5” pe cealalta parte.
e Olanzapina Apotex 10 mg sunt comprimate filmate biconvexe, rotunde, de culoare alba, &/
inscriptionate cu ,,APO” pe una din parti si cu ,,OLA” pe ,,10” pe cealalta parte ,b

28 comprimate.

e Comprimatele filmate de Olanzapina Apotex 7,5 mg sunt disponibile in blistere ca@yn‘;in 28 si
56 comprimate.

e Comprimatele filmate de Olanzapind Apotex 5 mg si 10 mg sunt disponibilej@stere care confin

28, 56 si 98 comprimate. @
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e Comprimatele filmate de Olanzapind Apotex 2,5 mg sunt disponibile Tn blistere care (?@

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Apotex Europe B.V.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata :&
Baarnsche Dijk 1 @

3741 LN Baarn .
Olanda ®\
Fabricantul

Generis Farmacéutica, S.A.

Rua Jodo de Deus, 19

2700-487 Amadora 0

Portugalia

Pentru orice informatii referitoare la acest agdicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a
detindtorului autorizatiei de punere pe pi

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
NV Apotex SA . Q NV Apotex SA
Tél/Tel:(32) 475.35.40 (\ Tél/Tel:(32) 475.35.40
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Bbarapus N Magyarorszag
Apotex Europe B.V. b Apotex Europe B.V.
ten. (31) 35. 542.99. 33 @ Tel: (31) 35.542.99. 33

Ceski republika 6@ Malta
i Apotex Europe B.V.
Aurovitas, spol. s r.ONLel® (420) 234.705.721 Tel: (31) 35.542.99. 33

Danmark Nederland
Apotex Eurg . Apotex Nederland B.V.
TIf.: (31) @2.99. 33 Tel: (31) 71. 52.43.100
Deut n Norge
Apot rope B.V. Apotex Europe B.V.
Tel: 5.542.99. 33 TIf.: (31) 35. 542.99. 33
ﬁ Osterreich

tex Europe B.V. Apotex Europe B.V.
Tel: (31) 35.542.99. 33 Tel: (31) 35. 542.99. 33
EALGdo Polska
Apotex Europe B.V. Aurovitas Pharma Polska Sp. z 0.0.Tel:

TnA: (31) 35. 542.99. 33 (048) 22.311.20.00



Espana
Aurovitas Spain, S.A.U.Tel: (34)
91.630.86.45

France

NV Apotex SA

Tél: (32) 475.35.40
Hrvatska

Apotex Europe B.V..
Tel: (31) 35.542.99. 33

Ireland
Apotex Europe B.V.
Tel: (31) 35.542.99. 33

island
Apotex Europe B.V.
Simi: (31) 35. 542.99. 33

Italia
Apotex Europe B.V.
Tel: (31) 35. 542.99. 33

Kvnpog

Apotex Europe B.V.
TnA: (31) 35. 542.99. 33
Latvija

Apotex Europe B.V.
Tel: (31) 35. 542.99. 33

Lietuva
Apotex Europe B.V.
Tel. (31) 35. 542.99. 33

Acest prospect a fost revizuit in {lu

Informatii detaliate privind acest
Medicamente http://www.e

Portugal
Apotex Europe B.V.
Tel: (31) 35. 542.99. 33

Tel: (31) 35. 542.99. 33 .

Romania %’
Apotex Europe B.V. W

Tel: (31) 35. 542.99. 33

Slovenska republika
Apotex Europe B.V.
Tel: (31) 35. 542.99. 33

Suomi/Finland
Apotex Europe B.V.
Puh/Tel: (31) 35. 09.33

Sverige .
BV,

Slovenija 0
Apotex Europe B.V. $§/

TelN(31) 35. 542.99. 33

icament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru


http://www.ema.europa.eu/

Prospect: Informatii pentru utilizator

Olanzapina Apotex 5 mg comprimate orodispersabile
Olanzapina Apotex 10 mg comprimate orodispersabile
Olanzapini Apotex 15 mg comprimate orodispersabile

Olanzapina Apotex 20 mg comprimate orodispersabile fb

L 4

{

Olanzapina

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati ac@icament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra. 0
Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.
Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoa u farmacistului.

Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor persoane.
Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala cu ale dumn@strﬁ.

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumIWstré sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in ace@ospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect: . @
1. Ce este Olanzapina Apotex si pentru ce se utilizeazm

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Olanzapina Ap

3. Cum sa luati Olanzapina Apotex &

4, Reactii adverse posibile

5. Cum se pastreaza Olanzapina Apotex 0

6.

Continutul ambalajului si alte informa%

Ce este Olanzapina Apotex si p x ce se utilizeaza

Olanzapind Apotex contine substantafactiva olanzapind. Olanzapind Apotex apartine grupului de
medicamente denumit antipsihotic \ foloseste pentru tratamentul urmétoarelor boli:

Schizofrenia, vederea, auzifiga $au simtirea unor lucruri care nu sunt prezente, convingerile
eronate, suspiciunea né@biSuuita si tendinta la izolare. Persoanele cu aceasta boala pot, de
asemenea, sa se simta ati, anxiosi sau tensionati.

Episoade maniacal erate p pana la severe, afectiune cu simptome cum ar fi stare de

excitatie sau e@
Olanzapind Apotex a demonstrat prevenirea recurentei acestor simptome la pacientii cu afectiune
bipolara ale c% isoade maniacale au raspuns la tratamentul cu olanzapina.

2.

C %uie sa stiti inainte sa luati Olanzapina Apotex

Nu l@lanzapinﬁ Apotex
o @ sunteti alergic (hipersensibil) la olanzapina sau la oricare dintre celelalte componente ale

stui medicament (enumerate la pct. 6.1). Reactia alergica este caracterizata prin eruptii la
nivelul pielii, mancarime, umflarea fetei, buze umflate sau scurtarea respiratiei. Daca vi s-a
intamplat asa ceva, spuneti-i medicului dumneavoastra.
Daca ati fost diagnosticat anterior cu probleme oculare ca de exemplu unele tipuri de glaucom
(presiune crescuta in interiorul ochiului).



Atentionari si precautii

Inainte sa luati Olanzapina Apotex, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

e Nu este recomandata utilizarea Olanzapina Apotex la pacientii varstnici cu dementa deoarece
poate avea reactii adverse grave

« Medicamentele de acest tip pot provoca misciri neobisnuite, in special la nivelul fetei sau 1im&,
Daca vi se Intampla aceasta dupa ce ati luat Olanzapind Apotex, spuneti medicului dumnea a

« Foarte rar, medicamente de acest tip determina o combinatie de febra, respiratie acceleram
transpiratii, rigiditate musculara si toropeald sau somnolenta. Daca se Intdmpla acest M OQ
adresati-va imediat medicului dumneavoastra.

» La pacientii care iau Olanzapind Apotex a fost observata cresterea in greutate. Tre@sa va
verificati cu regularitate greutatea. Daca este necesar, luati in considerare adre a ¢itre un
dietician sau ajutor in vederea unui reglm alimentar.

« Lapacientii care iau Olanzapind Apotex au fost observate valori crescute ru1u1 din sange
si ale lipidelor (trigliceride si colesterol). Medicul dumneavoastra trebuie recomande analize
pentru verificarea valorilor zaharului din sange si ale anumitor lipide 1nainte de a incepe sa

utilizati Olanzapina Apotex si apoi cu regularitate in timpul tratament@

o  Spuneti medicului daca dumneavoastra sau cineva din familia dumfiea 0 astrd are istoric de
formare de cheaguri de sénge, deoarece aceste medicamente au @somate cu formarea de

cheaguri de sange. @

Daca suferiti de oricare dintre bolile urmétoare, spuneti-i medi %%ul dumneavoastra cit mai repede

posibil:

o Accident vascular cerebral sau accident vascularCetebral minor (simptome trecitoare de
accident vascular cerebral)

° Boala Parkinson 0
) Probleme cu prostata

o Intestin blocat (ileus paralitic) Q

. Boala de ficat sau rinichi \

. Tulburéri de sange @

° Boala de inima

) Diabet zaharat Q

o Crize convulsive

[ ]

de diaree sau varsatur 4) sau din cauza utilizarii diureticelor (medicamente ce favorizeaza

Daca stiti ca ati putea zvxgﬂésa de sare 1n organism, determinata de un episod sever, prelungit
eliminarea apei)

Daca suferiti de dementa, mneavoastra sau apartinatorul dumneavoastra, trebuie sa anuntati medicul
daci ati avut vreodathacCident vascular cerebral sau accident vascular cerebral minor.

Ca masura de p\wtie uzuald, daca aveti varsta peste 65 ani, poate fi necesar ca medicul
dumneavoasﬁ a/vVa monitorizeze tensiunea arteriala.

Copii slﬂescenp
Olanzapi potex nu este destinat pacientilor cu varsta sub 18 ani.
pind Apotex impreuni cu alte medicamente
timp ce luati Olanzapind Apotex, nu luati alte medicamente decit dacd medicul dumneavoastra va
Qp ne ca se poate. Daca luati Olanzapind Apotex in asociere cu antidepresive sau cu medicamente care

e iau pentru anxietate sau care va ajutd sa dormiti (tranchilizante), s-ar putea sa va simtiti somnolent.

Spuneti medicului dumneavoastra daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati orice alte
medicamente.

In mod deosebit spuneti medicului dumneavoastra dac luati:



e Medicamente pentru boald Parkinson

e Carbamazepina (un medicament antiepileptic si stabilizator al dispozitiei), fluvoxamina (un
antidepresiv) sau ciprofloxacina (un antibiotic) — S-ar putea sa fie necesara modificarea dozei de
Olanzapind Apotex.

Olanzapina Apotex impreunai cu alcool ,b

Nu consumati alcool etilic daca utilizati Olanzapina Apotex deoarece administrarea impreyn” u
alcoolul etilic va pot face sa va simtiti somnolent. K

Sarcina si alaptarea

Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa réanefi gravida,
adresati-va medicului pentru recomandari inainte de a lua acest medicament. Q
Nu trebuie si luati acest medicament in timp ce alaptati pentru ca mici cantitati nzapind Apotex
pot trece n lapte. %

Urmatoarele simptome pot sa apara la nou-nascutii, ale caror mame au ut Olanzapina Apotex in
ultimul trimestru de sarcind (ultimele trei luni de sarcind): tremuraturi, fagiditate si/sau slabiciune
musculara, somnolenta, agitatie, probleme de respiratie si dificultati anire. in cazul in care copilul
dumneavoastra prezinta oricare dintre aceste simptome poate fi n s va contactati medicul.
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Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Atunci cand luati Olanzapind Apotex exista riscul s va siu%mnolent. Daca se intdmpla acest
lucru, nu conduceti vehicule si nu folositi nici un fel d(@. iscutati cu medicul dumneavoastra.

3. Cum si luati Olanzapina Apotex 0

Luati intotdeauna acest medicament exact aga @r-a spus medicul. Discutati cu medicul
dumneavoastra sau cu farmacistul daca n@etl sigur.

Medicul dumneavoastra va va spune ca %primate de Olanzapind Apotex sa luati i cat timp trebuie
sd continuati sa le luafi. Doza zilniga«de Olanzapina Apotex este intre 5 mg si 20 mg. Spuneti
medicului dumneavoastra daca si le reapar dar nu intrerupeti tratamentul cu Olanzapind Apotex
decat dacd medicul dumneavoastfa va spune acest lucru.

Trebuie sa luati comprimatellanzapiné Apotex o data pe zi, conform indicatiei medicului
dumneavoastra. Incercati ti comprimatele in fiecare zi la aceeasi ord. Nu are importanta daca le

luati cu sau fara alime
Olanzapinad Apotex imate orodispersabile sunt pentru administrare orala.

Comprimatele d\Q@nzapiné Apotex se sfarama cu usurintd, de aceea trebuie sa le manipulati cu grija.
Nu manipulati,cofaprimatele cu maini umede deoarece comprimatele se pot sfarama.

Puteti pu Qsemenea comprimatul intr-un pahar sau o ceasca pline cu apa, suc de portocale, suc de
mere, u cafea si amestecati. In cazul anumitor bauturi, amestecul poate si isi schimbe culoarea
si sa a tulbure. Beti imediat lichidul.

ati mai mult Olanzapina Apotex decat trebuie

ientii care au luat mai multa Olanzapind Apotex decat trebuie au prezentat urmatoarele simptome:
batai rapide ale inimii, agitatie/agresivitate, tulburdri de vorbire, miscari neobisnuite (in special la
ivelul fetei sau limbii) si un nivel de constienta redus. Alte simptome pot fi: confuzie acuta, convulsii
(epilepsie), comd, o combinatie de febra, respiratie accelerata, transpiratii, rigiditate musculara si
toropeald sau somnolenta, scaderea frecventei respiratorii, aspiratie traheo-bronsica, tensiune arteriala
mare sau tensiune arteriala mica, ritmuri anormale ale inimii. Luati legatura imediat cu medicul
dumneavoastra sau mergeti la spital daca prezentati oricare dintre simptomele de mai sus. Aratati
medicului cutia dumneavoastra cu comprimate.



Daca uitati sa luati Olanzapina Apotex
Luati comprimatele de indata ce v-ati amintit. Nu luati doud doze 1n aceeasi zi.

Daca incetati sa luati Olanzapina Apotex &
Nu Incetati sa luati comprimatele numai ca va simtiti mai bine. Este important sa continuati sa l%
Olanzapind Apotex atata timp cat va spune medicul dumneavoastra.

Dacé incetati brusc sa luati Olanzapind Apotex, pot apare 51rnptome precum transpiratii, & citatea

de a dormi, tremuraturi, anxietate sau greturi si varsaturi. Inainte de a opri tratamentul
dumneavoastra va poate recomanda sa reduceti doza gradat.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati; leculul
dumneavoastra sau farmacistului.

4. Reactii adverse posibile &i

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii , cu toate cd nu apar la toate

persoanele.

Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca aveti:

. Miscari neobignuite (o reactie adversa frecventa care @e afecta pana la 1 din 10 persoane) in
special la nivelul fetei sau limbii

o Cheguri de sange in vene (o reactie adversa mai frecventa care poate afecta pand la 1 din

100 persoane) in special la nivelul picioarelor (sintptomele includ umflare, durere si roseata
picioarelor), care pot sa migreze de-a lungu@glor pana in plamani si pot provoca durere in
piept si dificultati de respiratie.Daca obsegyati@ricare dintre aceste simptome cereti imediat
ajutor medical

o Asocierea unor simptome de febra, ﬁggicra‘;le acceleratd, transpiratii, rigiditate musculara si stare
de confuzie sau somnolenta (frecv% estei reactii adverse nu poate fi estimata din datele

disponibile).
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Reactii adverse foarte frecvente ( @1 mai mult de 1 din 10 persoane) incluzand crestere in
greutate, somnolenta si crestere,a rilor prolactinei din sange. La inceputul tratamentului, unele
persoane pot simti senzatie eald sau lesin (cu rarirea batailor inimii), in special atunci cand se
ridica in picioare din pozitia da sau culcata. Acest lucru trece, de obicei, de la sine, dar daca nu
dispare, spuneti-i medicul@mneavoastré.

Reactii adverse frec@ot afecta pana la 1 din 10 persoane) includ modificari ale numarului unor
celule din sange, ale camtitatii de grasimi din circulatie si la inceputul tratamentului, crestere temporara
a enzimelor din fi®at, crestere a valorilor zaharului din sénge si urind, crestere a nivelurilor de acid uric
ingza din sange, senzatie mai accentuatd de foame, ameteli, nelinigte, tremor, miscari
1nezii), constipatie, uscare a gurii, eruptie trecitoare pe piele, pierdere a fortei,
oboseala a, retentie de apa care duce la umflarea mainilor, incheieturilor si picioarelor, febra,
durerg' ﬁcula‘;iilor, tulburari sexuale cum este scaderea libidoului la barbati si femei sau disfunctie

neobisnuite

erecti arbati.

Q adverse mai putin frecvente (pot afecta pani la 1 din 100 persoane) includ hipersensibilitate
exemplu edem la nivelul cavitatii bucale si gatului, mancarimi, eruptie trecatoare pe piele),
declansare sau agravare a diabetului zaharat, asociat ocazional cu cetoacidoza (corpi cetonici in sange
si urind) sau coma, convulsii, de obicei asociate cu un istoric de convulsii (epilepsie), rigiditate sau
Spasme musculare (incluzénd miscéri ale ochilor) sindromul picioarelor nelinistite tulburari de
soare, sangerare din nas, dlsten51e abdominala, hlpersallvape, pierderea memoriei sau uitare,
incontinenta urinara, lipsa abilitatii de a urina, cadere a parului, absenta menstruatiei sau scadere a



numadrului perioadelor menstruale si modificari la nivelul sanilor la barbati si femei, cum este secretia
anormala de lapte sau marirea anormala a volumului sanilor.

Reactii adverse rare (pot afecta pana la 1 din 1000 persoane) includ scadere a temperaturii normale
corpului, ritmuri anormale ale inimii, moarte subita inexplicabild, inflamatie a pancreasului, care &
manifesta prin dureri severe de stomac, febra si greata, boald de ficat manifestatd ca ingélbenir 1
si a albului ochilor, boalad musculara care se prezinta sub forma de intepaturi si durere ine)(.plm si

erectie prelungita si/sau dureroasa. Q

Reactiile adverse foarte rare includ reactii alergice grave, cum este Reactia la medican@;lso‘gité de
eozinofilie si simptome sistemice (DRESS). DRESS se manifesta initial sub forma% ptome
similare gripei, cu eruptie la nivelul fetei, iar apoi cu eruptie extinsa, temperatura ¢ a, ganglioni
mariti, valori crescute ale enzimelor hepatice observate la analizele de sange si Qere a unui tip de
globule albe (eozinofilie). ’b

Pacientii varstnici cu dementa care iau olanzapind pot prezenta accidente lare cerebrale,
pneumonie, pierderi necontrolate de urina, caderi, oboseald extrema, halycinatii vizuale, o crestere a
temperaturii corpului, inrosire a pielii sau dificultati la mers. La aces de pacienti s-au raportat si

unele decese. @

Lo - . . L@ .
La pacientii cu boala Parkinson, Olanzapina Apotex poate sa agqveze simptomele.

Raportarea reactiilor adverse
Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va med@idumneavoastré sau asistentei. Acestea
includ orice reactii adverse nementionate 1n acest prospéet. De asemenea, puteti raporta reactiile
adverse direct prin intermediul sistemului national deraportare, asa cum este mentionat in Anexa V.
Raporténd reactiile adverse, puteti contribui la izarea de informatii suplimentare privind siguranta
acestui medicament.

AN
5. Cum se pastreaza Olanzapinﬁ@ex
Nu lasati acest medicament la Ved?@ t indemana copiilor.
Nu utilizati acest medicamen;&nﬁpg ata de expirare Inscrisd pe cutie si pe blister dupa EXP. Data de
expirare se refera la ultima z i respective.
Acest medicament nu @condi;ii speciale de pastrare.
Nu aruncati niciun m&nent pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa

aruncati medicaNele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. C %tul ambalajului si alte informatii

Ce cn@ Olanzapina Apotex
Su activa este olanzapina.
@care comprimat orodispersabil de Olanzapind Apotex 5 mg contine olanzapina 5 mg.
KFiecare comprimat orodispersabil de Olanzapina Apotex 10 mg contine olanzapina 10 mg.
Q’ Fiecare comprimat orodispersabil de Olanzapina Apotex 15 mg contine olanzapina 15 mg.

e Fiecare comprimat orodispersabil de Olanzapina Apotex 20 mg contine olanzapina 20 mg.

Celelalte componente sunt: manitol (E421), celuloza microcristalind, carmeloza de calciu, sucraloza,
stearat de magneziu si siliciu coloidal anhidru.

Cum arata Olanzapina Apotex si continutul ambalajului


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Comprimat orodispersabil este denumirea tehnica pentru un comprimat care se dizolva direct in gura,

astfel incat poate fi usor inghitit.

e Olanzapina Apotex 5 mg comprimate orodispersabile sunt comprimate de culoare galbena,
rotunde, plate, cu margine radiala, inscriptionate cu ,,APO” pe una din parti si cu ,,OL” pe ,,5

cealalta parte.

e Olanzapina Apotex 10 mg comprimate orodispersabile sunt comprimate de culoare galbd%/
rotunde, plate, cu margine radiala, inscriptionate cu ,,APO” pe una din parti si cu ,,OL”R, 0” pe

cealalta parte.

e Olanzapina Apotex 15 mg comprimate orodispersabile sunt comprimate de culené,

rotunde, plate, cu margine radiala, inscriptionate cu ,,APO” pe una din parti si Cu

cealalta parte.

e Olanzapina Apotex 20 mg comprimate orodispersabile sunt comprimate d
rotunde, plate, cu margine radiala, inscriptionate cu ,,APO” pe una din pém

cealalta parte.

OL” pe ,,15” pe

e galbena,
u,,OL” pe ,,20” pe

o Comprimatele orodispersabile de Olanzapina Apotex 5 mg si 10 Mt disponibile n blistere

care contin 28, 56 si 98 comprimate.

o Comprimatele orodispersabile de Olanzapina Apotex 20 mg s@mponibile n blistere care contin

28 si 56 comprimate.

*

¢ Comprimatele orodispersabile de Olanzapina Apotex I@Wnt disponibile 1n blistere care contin

28 comprimate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie con@z&te.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata

Apotex Europe B.V.
Baarnsche Dijk 1
3741 LN Baarn
Olanda

Fabricantul S

APL Swift Services (Malta) Ltd. (\
HF26 Hal Far Industrial Est e,\
Hal Far, Birzebbugia,

BBG 3000, Malta.

detindtorului autorizaieiNde punere pe piata:

\QO
&

Pentru orice informa@ltoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a
gie

Belgié/BeIgiqueQel
NV Apotex SA
Tél/Tel:(32) 40

bbarapu
Apot: E:r?e B.V.
TelL. ( . 542.99. 33

¢ republika
itas, spol. s r.o.

Q; : (420) 234.705.721
anmark

Apotex Europe B.V.
TIf.: (31) 35. 542.99. 33

Deutschland
Apotex Europe B.V.
Tel: (31) 35. 542.99. 33

Luxembourg/Luxemburg
NV Apotex SA
Tél/Tel:(32) 475.35.40

Magyarorszag
Apotex Europe B.V.
Tel: (31) 35. 542.99. 33

Malta
Apotex Europe B.V.
Tel: (31) 35.542.99. 33

Nederland
Apotex Nederland B.V.
Tel: (31) 71. 52.43.100

Norge
Apotex Europe B.V.
TIf.: (31) 35.542.99. 33



Eesti
Apotex Europe B.V.
Tel: (31) 35. 542.99. 33

EAlLGoa
Apotex Europe B.V.
TnA: (31) 35. 542.99. 33

Espana
Aurovitas Spain, S.A.U.
Tel: (34) 91.630.86.45

France

NV Apotex SA

Tél: (32) 475.35.40
Hrvatska

Apotex Europe B.V..
Tel: (31) 35.542.99. 33

Ireland
Apotex Europe B.V.
Tel: (31) 35.542.99. 33

island
Apotex Europe B.V.
Simi: (31) 35. 542.99. 33

Italia
Apotex Europe B.V.
Tel: (31) 35. 542.99. 33

Kvmpog

Apotex Europe B.V.
TnA: (31) 35. 542.99. 33
Latvija

Apotex Europe B.V.
Tel: (31) 35. 542.99. 33

Lietuva
Apotex Europe B.V.
Tel. (31) 35. 542.99. 33

Acest prospect a fost

Medicamente h
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United Kingdom
Apotex Europe B.V.
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Informatii detal? te privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
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