
OLANZAPINA – propunere protocol 

1. Denumire stiințifica
          Olanzapinum

2. Clasa de medicamente de care aparține
     Antipsihotice atipice (antagonist al serotoninei si dopaminei, antipsihotic de a doua

generatie)

 3. Forme farmaceutice:
- comprimate filmate 2,5mg, 5mg, 7,5mg, 10,mg, 15mg, 20mg
- comprimate orodispersabile 5mg, 10mg, 15mg, 20mg
- pulbere pt solutie injectabila 10mg
- pulbere si solvent pentru suspensie injectabila cu eliberare prelungita 210mg, 300mg,
405mg

4. Profil farmacologic 
Olanzapina  este  un  antipsihotic,  antimaniacal  si  stabilizator  de  dispozitie  cu  profil
farmacologic  larg,  care  include  mai  multe  sisteme  de  receptori,  fiind  antagonist  al
receptorilor 5-HT2A, 5-HT2C, D1, D1, D3, D4, D5, alpha1, 5-HT2C, muscarinici de la M1
la M5 si al receptorilor H1.

5. Farmacocinetica
- Absorbtie
Dupa administrare pe cale orala apro imativ 85% din olanzapina se absoarbe din tractul
gastrointestinal, iar apro imativ 40% din doza este inactivata prin metabolizare la nivelul
primului pasaj hepatic. Concentratiile plasmatice ma ime sunt atinse  in decurs de 5 pana
la 8 ore iar timpul de injumatatire este in medie de 31 ore (intre 21 si 54 ore). 
Absorbtia nu este influentata de alimente. Biodisponibilitatea absoluta dupa administrare
pe cale orala in comparatie cu administrarea intravenoasa nu a fost determinata.
- Distributie
Proportia legarii  olanzapinei de proteinele plasmatice a fost de apro imativ 93% pentru
intervalul  concentratiilor  cuprins  intre  apro imativ  7  ng/ml  si  apro imativ  1000  ng/ml.
Olanzapina se leaga predominant de albumina si de alpha1-glicoproteina acida.
- Metabolizare
Olanzapina  este  metabolizata la  nivel  hepatic  prin  conjugare  si  o idare.  Metabolitul
circulant principal este 10-N-glucuronidul, care nu traverseaza bariera hemato-encefalica.
Izoenzimele CYP1A2 si CYP2D6 ale citocromului P450 contribuie la formarea metabolitilor
N-demetil  si  2-hidro imetil;  ambii metaboliti,  in studii la animale, au prezentat activitate
farmacologica in vivo semnificativ mai mica decat olanzapina. Responsabila de efectele
farmacologice este in principal olanzapina in forma nemodificata.
- Eliminare
In urina se e creta 7% olanzapina nemodificata.
Dupa administrare pe cale orala, timpul mediu de injumatatire plasmatica prin eliminare al
olanzapinei variaza in functie de varsta si se .
 

6. Mecanism de acțiune
Reduce  simptomele  pozitive  ale  pacientului  psihotic  prin  blocarea  receptorilor  D2
dopaminergici.
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Caracterul  atipic  este oferit  de afinitatea  crescuta fata  de  receptorii  5-HT in  raport  cu
afinitatea fata de receptorii dopaminergici.
Reduce  frecventa  aparitiei  reactiilor  adverse  motorii  si  se  presupune  ca  amelioreaza
simptomele cognitive si afective prin blocarea receptorilor serotoninergici 2A, cu cresterea
consecutiva a eliberarii dopaminei in anumite regiuni ale creierului
Actiunea  la  nivelul  unei  multitudini  de  receptori  ai  altor  neurotransmitatori  este
responsabila pt actiunea terapeutica a olanzapinei.
Ca mecanism specific olanzapinei, actiunea de antagonist la nivelul receptorilor 5HT2C
poate contribui la eficienta asupra simptomelor cognitive si afective la unii pacienti.

7. Indicații:
a) Forma orala: 
                 Indicatie a clasei de medicamente: schizofrenie și alte psihoze. 
Indicatii principale: 

 - Schizofrenie (aprobat ANMDM, EMA, FDA) (1, 2, 3, 4, 5, 6,7, 8).
- Tratamentul de intretinere in Schizofrenie  (aprobat ANMDM, EMA, FDA) (1, 2, 3, 4, 5,
6,7, 8).

- Episodul  maniacal/mi t  al  Tulburarii  bipolare  (monoterapie  sau  in  asociere  cu
litiu/valproat) (aprobat ANMDM, EMA, FDA) (1, 2, 3, 5, 8, 9, 14, 15)

- Tratamentul de intretinere al tulburarii bipolare (aprobat ANMDM, EMA, FDA) (1, 3, 5, 8,
9, 14, 15).

- Episodul depresiv al Tulburarii bipolare (in asociere cu antidepresive) (aprobat FDA in
asociere cu fluo etina) (2, 3, 5, 9, 14, 15, 16, 19).

- Tulburarea  depresiva  unipolara  nonresponsiva  sau  partial  responsiva  la  antidepresiv
(aprobat FDA in asociere cu fluo etina pentru depresia rezistenta la tratament) (2, 3, 4,
10,  11,  17,  21)  sau  tulburarea  depresiva  unipolara  care  asociaza  simptomatologie
psihotica  (10, 11).

Alte indicatii:
- Tulburarea de personalitate borderline (2, 12, 23, 24, 25, 26)
- Tulburarea obsesiv-compulsiva ca tratament de augmentare , indicatie de linia a III- (18),
(22)

- Tulburarea de panica ca tratament de augmentare, indicatie de linia a III-a (18)
- Tulburarea de an ietate generalizata ca tratament de augmentare, indicatie de linia a III-
a (18)

- Tulburarea de an ietate sociala indicatie de linia a III-a (18)
- Tulburare de stres posttraumatic ca tratament de augmentare, indicatie de linia a II-a
(18)

- Alte tulburari psihotice (2, 4)
- Tulburarile de comportament asociate lipsei de control al impulsurilor (2)
- Tulburari de comportament sau psihozele asociate dementelor (2, 4, 27)
- Delirium (6, 28, 29)

b) Forma injectabila: agitatia acuta din schizofrenie sau din episodul maniacal al
tulburarii bipolare (1, 2, 3, 4, 15).

c)  Forma injectabila  cu  eliberare  prelungita:  tratament  de  intretinere  la  pacienti
adulti cu schizofrenie care au fost stabilizati suficient in timpul tratamentului fazei
acute cu olanzapina administrata oral. (1, 2, 3, 5, 19).
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Doze:
10 - 20 mg/zi (oral sau intramuscular)
Doza initiala este de 5 - 10 mg/zi, in priza unica; se creste cu 5 mg/zi in fiecare saptamana
pana la atingerea efectului dorit. Doza ma ima aprobata este 20 mg/zi.
Pentru administrarea injectabila doza initiala recomandata este de 10mg; a doua injectie
de 5 - 10 mg poate fi administrata la 2 ore dupa prima. Doza ma ima zilnica este de 20 mg
cu ma im 3 injectii in 24 ore.
Schizofrenie: Doza initiala recomandata de olanzapina este de 10 mg/zi.
Episoade maniacale: Doza initiala este de 15 mg ca doza zilnica unica in monoterapie sau
10 mg pe zi in terapia asociata.
Prevenirea  recurentelor  in  tulburarea bipolara:  Pentru  pacientii  la  care  s-a administrat
olanzapina pentru  tratamentul  episoadelor  maniacale,  tratamentul  de  prevenire  a
recaderilor se continua cu aceeasi doza. 
Tratamentul  cu  olanzapina trebuie continuat  (cu  ajustarea dozelor  daca este necesar)
daca apare un nou episod maniacal,  mi t  sau depresiv,  cu medicatie suplimentara,  in
functie de indicatiile terapeutice, pentru tratamentul simptomelor modificarilor de dispozitie.
În 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 indicata 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 afectata de alimente. La intreruperea tratamentului
cu olanzapina trebuie luata in considerare reducerea treptata a dozei.
Olanzapina  se  administreaza,  de  obicei,  pe  cale  orala sub  forma de  comprimate
(comprimatele filmate si orodispersabile sunt bioechivalente), dar se poate folosi pe cale
injectabila pentru controlul rapid al starii de agitatie sau al comportamentului deviant la
pacientii  cu  schizofrenie  sau  cu  episod  maniacal  la  care  administrarea  orala a
medicamentului nu este adecvata.
Olanzapina cu eliberare prelungita se administreaza e clusiv prin injectare intramusculara
adanca in zona gluteala de catre personal medical instruit asupra tehnicilor de injectare
corecte si in locatii ce permit tinerea sub observatie pentru cel putin 3 ore si accesul la

Tabel:  Schema  dozelor  recomandate  intre  olanzapina  administrata  oral  si  cea  cu  eliberare
prelungita

asistenta medicala corespunzatoare in caz de supradozaj. Imediat inaintea parasirii unitatii
medicale, trebuie confirmat ca pacientul este alert, orientat si fara semne sau simptome de
supradoza.
Dozele pot fi ajustate in intervalul 150 mg pana la 300 mg la fiecare 2 saptamani sau 300
mg pana la 405 mg la fiecare 4 saptamani.
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Olanzapina cu eliberare prelungita nu trebuie utilizata pentru tratamentul  pacientilor  cu
schizofrenie  cu  stare  de  agitatie  acuta sau  cu  stare  psihotica severa,  care  necesita
controlul rapid al simptomatologiei.

8.  Contraindicatii:
Hipersensibilitate  la  substanta  activa sau  la  oricare  dintre  e cipienti.  Pacientii  cu  risc
cunoscut de glaucom cu unghi inchis. rcp Daca pacientul prezinta o afectiune medicala
instabila (IMA, angina pectorala instabila, hipotensiune severa si/sau bradicardie, sdr de
sinus bolnav, interventie chirurgicala cardiaca recenta) - forma inj (stahlghid)

9. Efecte secundare, reactii adverse:
- risc crescut pentru diabet zaharat si dislipidemie
- ameteala, sedare
- uscaciunea gurii, constipatie, dispepsie, cresterea apetitului alimentar, castig ponderal
- edeme periferice, astenie, fatigabilitate, febra, artralgii
- tahicardie, hipotensiune ortostatica
- acatizia, parkinsonismul, rareori dischinezie tardiva
- rareori eruptie cutanata dupa e punere la lumina solara
- cresterea  valorilor  prolactinei,  colesterolului,  glucozei  si  trigliceridelor,  glucozuria,
leucopenia,  neutropenia,  eozinofilia,  efecte  anticolinergice,  cresteri  tranzitorii
asimptomatice ale valorilor serice ale aminotransferazelor hepatice, fosfataza alcalina
crescuta, gamma glutamil transferaza crescuta, acidul uric crescut, creatin fosfokinaza
crescuta

Reactii adverse cu risc vital: 
- hiperglicemia,  in  unele  cazuri  chiar  e trema  si  asociata  cu  cetoacidoza,  coma
hiperosmolara, deces.

- sindrom neuroleptic malign (rar)
- convulsii (rar)
- la  pacientii  varstnici  cu  psihoza  asociata  dementei  e ista  risc  crescut  de  deces  si
evenimente cerebrovasculare

10. Supradoza:
Simptomele  de  supradoza  includ  tahicardie,  agitatie/agresivitate,  dizartrie,  diferite
simptome  e trapiramidale  si  pierderea  constientei,  de  la  sedare  pana la  coma,  delir,
convulsii,  sindrom  neuroleptic  malign  posibil,  deprimare  respiratorie,  aspiratie
traheobronsica,  hipertensiune  sau  hipotensiune  arteriala,  aritmii  cardiace  (<  2%  din
cazurile de supradozaj) si stop cardiorespirator. S-au raportat cazuri letale in urma unui
supradozaj acut de numai 450 mg, dar s-a raportat si supravietuirea dupa un supradozaj
acut de apro imativ 2 g de olanzapina administrata oral. Tratament: nu e ista un antidot
specific pentru olanzapina. Nu se recomanda provocarea de varsaturi. Se aplica masurile
standard pentru tratamentul supradozajului (spalaturi gastrice, administrarea de carbune
activat), tratament simptomatic si  monitorizarea si sustinerea functiilor vitale pana cand
pacientul este recuperat din punct de vedere clinic.
A nu se utiliza adrenalina, dopamina sau alte simpatomimetice beta-agoniste, deoarece
stimularea beta poate agrava hipotensiunea arteriala.

11. Utilizare la grupe de pacienți cu risc crescut, precautii:
       -Afectare renala/afectare hepatica
* Se va lua in considerare o doză initiala (orala sau injectabila) mai mica (5 mg, 150mg pt
forma cu eliberare prelungita), care poate fi crescuta cu prudenta.
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* Se monitorizeaza pacienţii cu valori ale ALAT si/sau ASAT crescute, pacientii cu semne
si simptome de insuficienta hepatică, pacienţii cu afectiuni pree istente care se asociaza
cu o rezerva functionala hepatică  limitată si pacienti̧i tratati cu medicamente cu potential
hepatoto ic. În cazurile in care s-a diagnosticat o hepatita (incluzand forme prin afectare
hepatocelulara, prin colestază sau prin mecanism mi t), tratamentul cu olanzapina trebuie
intrerupt.Testarea fct hepatice a pacientilor cu afectare hepatica tratati cu olanzapina se
va realiza de cateva ori pe an.
* Olanzapina nu poate fi indepartata prin hemodializa.
       -Afectare cardiovasculara
* Se recomanda determinarea periodica a tensiunii arteriale la pacientii in vârsta de  peste
65 ani datorita riscului de hta.
*Riscul estimat de moarte subita de etiologie cardiacă  la pacienţii tratati cu olanzapina a
fost  apro imativ  dublu  fata de  cel  al  pacientilor  care  nu  utilizau  antipsihotice,  dar
comparabil cu riscul asociat altor antipsihotice atipice.
*Este  necesară  prudenta ca nd  olanzapina  se  prescrie  în  asociere  cu  medicamente
cunoscute ca prelungind intervalul  QTc,  in  special  la pacienti̧i  varstnici,  la pacientii  cu
sindrom QT prelungit congenital, cu insuficienta cardiacă congestivă, hipertrofie cardiacă,
hipokaliemie sau hipomagneziemie.
*Nu s-a stabilit o relatie cauzala intre apariti̧a tromboembolismului venos si olanzapina. Cu
toate acestea, toti factorii de risc de TEV, ca de e emplu imobilizarea pacientilor, trebuie
identificati si trebuie luate masurile preventive necesare.
       -Varstnici
*Prezinta incidenta crescuta a accidentelor cardiovasculare.
*Pentru forma de administrare injectabila doza initiala recomandata este de 2,5 - 5 mg/zi.
A doua injectie de 2,5 - 5 mg poate fi administrata la cel putin 2 ore dupa prima, nu mai
mult de 3 injectii in 24 ore.
*Olanzapina nu este recomandata la pacienti̧ cu psihoze asociate dementei si/sau tulburari
de comportament din cauza cresterii mortalitatii si a riscului de accident cerebrovascular.
* Forma cu eliberare prelungita nu este indicata pentru tratamentul pacientilor varstnici
decat daca s-a stabilit un regim de dozaj bine tolerat si eficace cu olanzapina administrata
oral. Nu se recomanda administrarea la pacienţii cu varsta >75 ani
       -Sarcina (inclusiv risc de teratogenicitate), alaptare
* Nu e ista studii adecvate si bine controlate la femeile gravide. Pacientelor trebuie sa li se
recomande sa-si anunte medicul daca devin gravide sau intentioneaza sa devina gravide
in  timpul  tratamentului  cu  olanzapina.  Olanzapina nu trebuie  folosita in  timpul  sarcinii
decat daca beneficiul potential justifica riscul potential pentru fat.
* Copii nou-nascuti e pusi la olanzapină in timpul celui de-al treilea trimestru de sarcina au
risc de reactii adverse si trebuie monitorizati cu atentie.
*  Pacientelor  trebuie  sa li  se  recomande  sa nu  ala pteze  în  timpul  tratamentului  cu
olanzapina, deoarece olanzapina se e creta in lapte.
* Nu sunt cunoscute efecte asupra fertilitatii.
       -Boala Parkinson
Nu  se  recomanda utilizarea  olanzapinei  in  tratamentul  psihozei  asociate  cu  agonistii
dopaminergici la pacientii cu boala Parkinson.
       -Sindrom Neuroleptic Malign (SNM)
Manifestarile clinice ale SNM sunt hiperpire ie, rigiditate musculara, alterarea starii mintale
si  semne de instabilitate  vegetativa (puls  neregulat  sau oscilatii  tensionale,  tahicardie,
diaforeza si  aritmii  cardiace).  Alte  semne  pot  include  cresterea  creatin  fosfokinazei,
mioglobinurie (rabdomioliza) si insuficienţa renala acuta. Daca bolnavul dezvolta semne si
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simptome care  indica SNM sau prezinta febra mare  ine plicabila fara alte  manifestari
clinice ale SNM, olanzapina se intrerupe.
       -Hiperglicemie şi diabet zaharat
Se recomanda o monitorizare clinica adecvata:
*  masurarea  glicemiei  la  initierea  tratamentului,  la  12  saptamani  dupa initierea
tratamentului si apoi anual
* monitorizarea semnelor si simptomelor de hiperglicemie (polidipsie, poliurie, polifagie si
stare de slabiciune), iar la pacientii diabetici si la pacienti̧i cu factori de risc pentru aparitia
diabetului  zaharat  se  recomanda monitorizarea  clinica adecvata pentru  detectarea
deteriorarii controlului glicemic.
* monitorizarea greutatii corporale:  la initi̧erea tratamentului, la 4, 8, 12 saptamani dupa
inceperea tratamentului si apoi trimestrial.

       -Alterări ale profilului lipidic
Pacienti̧i tratati cu olanzapina trebuie monitorizati periodic pentru evaluarea concentratiei
plasmatice a lipidelor:
* la initi̧erea tratamentului
* la 12 saptamani dupa inceperea tratamentului 
* la 5 ani.
      -Activitate anticolinergica
Se  recomanda prudenta in  prescrierea  medicamentului  la  pacientii  cu  hipertrofie  de
prostata, ileus paralitic si̧ afectiuni inrudite.
      -Neutropenie
Este necesară prudenta la pacienti̧i:
* cu valori scazute ale numarului de leucocite si/sau de neutrofile
* trataţi cu medicamente cunoscute ca determina neutropenie
* cu antecedente de to icitate/deprimare medulara determinate de medicamente,
* cu deprimare medulara provocată de boli concomitente, radioterapie sau chimioterapie 
* cu hipereozinofilie sau cu boli mieloproliferative.
      -Activitatea generala asupra SNC
Este  necesară  prudenta atunci  cand  olanzapina  se  administreaza in  asociere  cu  alte
medicamente  cu  actiune  centrala si  cu  alcoolul  etilic.  Deoarece  prezinta antagonism
dopaminergic in vitro, olanzapina poate sa actioneze antagonist faţa de efectele agoniştilor
dopaminergici directi si indirecti.
      -Convulsii
Se recomanda prudenta la pacienţii  cu antecedente convulsive sau la cei  e pusi  unor
factori care pot sa scadă pragul convulsivant.
      -Diskinezie tardiva
Daca apar  semne  sau  simptome  de  diskinezie  tardiva,  trebuie  luata in  considerare
reducerea dozei sau intreruperea medicamentului.

     12. Interacțiuni medicamentoase sau de alte tipuri (alimente, fumat, etc). 
Deoarece olanzapina este metabolizata de ca tre CYP1A2, substanţele care pot induce
sau inhiba specific aceasta izoenzimă pot afecta farmacocinetica olanzapinei.
Metabolizarea olanzapinei poate fi indusa de carbamazepină.
Fluvo amina,  un  inhibitor  specific  al  CYP1A2,  inhibă  semnificativ  metabolizarea
olanzapinei.
S-a constatat ca fluo etina (un inhibitor al CYP2D6), dozele unice de antiacide (aluminiu,
magneziu) sau cimetidina nu afecteaza semnificativ farmacocinetica olanzapinei.
Olanzapina poate antagoniza efectele agonistilor directi sau indirecti ai dopaminei.
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Olanzapina  nu  inhiba principalele  izoenzime  CYP450,  nu  s-a  constatat  inhibarea
metabolizarii urmatoarelor substante active: antidepresive triciclice, warfarina, teofilina sau
diazepam.
Olanzapina nu a prezentat interactiuni atunci cand a fost asociata cu litiu sau biperiden.
Nu  este  necesara  ajustarea  dozei  de  valproat  dupa introducerea  concomitenta a
olanzapinei.
Fumatori
Nu este necesar ca doza initiala si  intervalul  dintre doze sa fie modificate de rutina la
nefumatori în comparaţie cu fumatorii. Metabolizarea olanzapinei poate fi indusa de fumat.
Se recomanda monitorizarea clinica si, daca este necesar, poate fi luata i n considerare o
creştere a dozei de olanzapina.
În  cazul  in  care  este  prezent  mai  mult  de  un  singur  factor  care  ar  putea  determina
metabolizarea  mai  lenta a  medicamentului  (se  feminin,  va rsta  înaintata,  nefumator),
trebuie  luata in  considerare  posibilitatea  unei  doze initiale  mai  mici.  Atunci  ca nd este
indicată, creşterea dozelor la acesti pacienti trebuie facuta cu prudenta.
Olanzapina se poate administra indiferent de orarul meselor, deoarece absorbtia nu este
afectata de alimente.
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