CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Egolanza, 5 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKO SCIOWY | ILO SCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera 5 mg olanzapiny (8tgud olanzapiny dichlorowodorku
tréjwodnego 7,03 mg)

Substancje pomocnicze: ida tabletka powlekana zawiera 40,98 mg laktozygedrminej oraz
z6tcien chinolinowa.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki powlekane

Zo6tte, podtune, obustronnie wypukte tabletki powlekane zalidziehca wyttoczom, po jednej stronie
i oznakowaniem w postaci stylizowanej litery E od&2 po drugiej stronie.

Tabletlke maozna dzielé na potowy.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Dorosli
Olanzapina jest wskazana w leczeniu schizofrenii.

Olanzapina jest skuteczna w utrzymywaniu poprawnyiddnej w diugookresowym leczeniu u
pacjentow, u ktérych stwierdzono odpowiath leczenie w poatkowej fazie terapii.

Olanzapina jest wskazana w leczeniu epizodéw neandsileniu umiarkowanym dogekiego.
U pacjentéw, u ktérych w terapii epizodu manii kayso odpowied na leczenie olanzagin
olanzapina jest wskazana do stosowania w celu kegenfiia nawrotom u pacjentéw z chogob
afektywry dwubiegunow (patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dorosli
Schizofreniazalecana dawka pogtkowa olanzapiny wynosi 10 mg na @ob

Epizody maniidawka pocatkowa wynosi 15 mg na delpodawana jako dawka pojedyncza w
monoterapii lub 10 mg na delw leczeniu skojarzonym (patrz punkt 5.1).

Zapobieganie nawrotom w chorobie afektywnej dwumegvej zalecana dawka pogtkowa wynosi
10 mg na dof U pacjentéw otrzymuggych olanzapiaw leczeniu epizodu manii, aby zapobiec



nawrotom nalgy kontynuowa leczenie 4 sam, dawka. W przypadku wysipienia nowego epizodu
manii, epizodu mieszanego lub epizodu depresjezgdontynuowa leczenie olanzapin(w razie
potrzeby optymalizag jej dawk), i jezeli istniep wskazania kliniczne — zastoso@odatkowe
leczenie objawow afektywnych.

Podczas leczenia schizofrenii, epizodow manii ielu zapobiegania nawrotom w chorobie
afektywnej dwubiegunowej, dawklobowa mana nasgpnie modyfikow& w zaleznosci od stanu
klinicznego danego pacjenta w zakresie 5 do 20 ofg/dwickszenie dawki ponad zalecadawlke
pocatkows jest zalecane tylko po odpowiedniej ponownej ceaténu klinicznego i powinno &y
dokonywane nie gZciej niz co 24 godziny.

Olanzapina mze by¢ podawana niezataie od positkobw, poniewapokarm nie wptywa na jej
wchianianie. W przypadku kezenia leczenia olanzapimalezy uwzgkdni¢ stopniowe zmniejszanie
dawki leku.

Dzieci i mtodzie

Olanzapina nie jest zalecana do stosowania w laczizieci i mtodziey w wieku ponkej 18 lat, z
powodu braku danych dotygz/ch bezpiecaestwa i skutecznizi leku. W krétkotrwatych badaniach
u mtodziery stwierdzano wikszy zakres przyrostu masy ciala oraz zahupeemian lipidéw i
wydzielania prolaktyny, niw badaniach u dorostych pacjentéw (patrz punidy 4.8, 5.1 i 5.2).

Pacjenci w podesziym wieku
Nie zaleca & rutynowo mniejszej dawki poatkowej (5 mg na dof), jednak naley ja rozwazyé u
pacjentow w wieku 65 lat i powgj, o ile przemawiajza tym czynniki kliniczne (patrz punkt 4.4).

Pacjenci z zaburzarczynndgcia nerek i (lub) vatroby

U tych pacjentow nalsy rozwazy¢ zastosowanie mniejszej dawki patowej (5 mg).W przypadkach
umiarkowanej niewydolri@i watroby (marské¢, klasa A lub B w skali Child-Pugh), dawka
pocatkowa powinna wynosib mg i zweksza ja mozna jedynie z zachowaniem dj ostranosci.

Ple
Dawka pocztkowa i zakres stosowanych dawek u kobiet nie wyapagitynowej korekty w
poréwnaniu z dawkami stosowanymi giozyzn.

Osoby paice tytai
Dawka pocztkowa i zakres stosowanych dawek u pacjentéw niepeh nie wymagaj
rutynowych zmian w poréwnaniu z dawkami stosowanyrmacjentoéw paktych.

W przypadku istnienia wcej niz jednego czynnika, ktory mogtby spowoddagpowolnienie
metabolizmu (pté zenska, podeszty wiek, niepalenie tytoniu), mgleozwazy¢é zmniejszenie dawki
pocztkowej. U tych pacjentow zwkszanie dawki, jgeli wskazane, naky przeprowadzaz
zachowaniem ostemosci.

(Patrz punkt 4.5 i 5.2).

4.3 Przeciwwskazania

Nadwraliwosé na substangjczynry lub na ktéakolwiek substangj pomocnica.
Pacjenci ze stwierdzonym ryzykiem wysienia jaskry z wskim katem przegczania.

4.4 Specjalne ostrzeenia isrodki ostroznosci dotyczace stosowania

Podczas stosowania lekow przeciwpsychotycznychgvagistanu klinicznego pacjenta /o
nastpi¢ po kilku dniach lub tygodniach. W tym czasie ngldoktadnie monitorow@stan pacjentow.

Psychoza zwizana z atpieniem i (lub) zaburzenia zachowania




Olanzapina nie jest zatwierdzona do stosowaniaceel@iu pacjentdw z objawami psychozy i (lub)
zaburzeniami zachowania spowodowanympi@niem i nie jest zalecana do leczenia tej grupy
pacjentéw, z powodu zekszonejsmiertelngci oraz ryzyka wysgpowania niepmdanych zdarze
naczyniowo-mézgowych. W badaniach klinicznych kolawanych placebo (w okresie 6-12 tygodni)
obejmupcych pacjentéw w podesztym wieku zpieniem grednia wieku 78 lat), z objawami
psychozy i (lub) zaburzeniami zachowania spowodgwaitepieniem, odnotowano dwukrotny
wzrost cestasci zgondw u pacjentow leczonych olanzapinporéwnaniu do grupy pacjentow
otrzymupcych placebo (odpowiednio 3,5% i 1,5% ). Zkgzonasmiertelna¢ nie byta zwizana z
dawlky olanzapiny {rednia dobowa dawka 4,4 mg) oraz czasem leczemiaritkami ryzyka
predysponujcymi te populacje pacjentow do akszonejsmiertelndgci byty wiek >65 lat, utrudnienie
potykania, sedacja, niedgwienie i odwodnienie, choroby ptuc (np. zapaleptiec z aspirag lub bez
aspiracji) lub jednoczesne stosowanie benzodiazépidnak agstas¢ zgondw byta wiksza vérod
pacjentéw leczonych olanzapiniz w grupie pacjentow otrzymagych placebo, niezataie od tych
czynnikow ryzyka.

W tych samych badaniach klinicznych odnotowano zetsia naczyniowo-mozgowe (np. udar,
przegciowy atak niedokrwienny) wktznie z przypadkamimiertelnymi. Odnotowano trzykrotny
wzrost wysgpowania zdarzenaczyniowo-médzgowych u pacjentéw leczonych olaimegpv
poréwnaniu do pacjentéw otrzynagych placebo (odpowiednio 1,3% i 0,4% ). U wszydiki
pacjentow leczonych olanzapinplacebo, u ktérych wyspity zdarzenia naczyniowo-mézgowe,
stwierdzono uprzednio istnigje czynniki ryzyka. Wiek >75 lat, giienie naczyniowe lub mieszane
okreslono jako czynniki ryzyka wyspienia zdarzé naczyniowo-moézgowych zazane z leczeniem
olanzapin.

W czasie prowadzenia tych badaie ustalono skutecz#g olanzapiny. .

Choroba Parkinsona

Nie zaleca & stosowania olanzapiny w leczeniu psychozy wywdgtareyjmowaniem agonistow
dopaminy u pacjentéw z chorpParkinsona. W badaniach klinicznych bardzgsta zgtaszano
nasilenie objawOw parkinsonizmu i omamy veyatjace z weksz czestascia niz w przypadku
stosowania placebo (patrz punkt 4.8), a olanzapiméyta bardziej skuteczna od placebo w
leczeniu objawdw psychotycznych. W tych badaniagmagane byto, aby pogtkowy stan

pacjentow byt stabilny, kiedy przyjmowali najmnigjskuteczn dawlke lekdéw przeciw
parkinsonizmowi (agonistow dopaminy), oraz aby przaty czas badania przyjmowali oni te same
leki przeciw parkinsonizmowi w statych dawkach. Badnie olanzapiny rozpoczynano od 2,5
mg/dole i nastpnie zwkkszano daw w zalenosci od oceny badacza, do maksymalnie 15 mg/dob

Ztosliwy zespot neuroleptyczny (ZZN)

ZZN jest stanem potencjalnego zagoiazycia zwihzanym z przyjmowaniem lekow
przeciwpsychotycznych. Podczas stosowania olangapimniez zgtaszano rzadkie przypadki ZZN.
Klinicznymi objawami ZZN g: bardzo wysoka gaczka, sztywn& migsni, zaburzenigwiadomaci
oraz objawy niestabilrigi autonomicznego uktadu nerwowego (niemiarogtect lub wahania
cisnienia ttniczego krwi, cgstoskurcz, obfite poceniegsizaburzenia rytmu serca). Ponadtozeo
wystapi¢ zwigkszenie aktywnsti kinazy kreatynowej, mioglobinuria (rozpadegdmi poprzecznie
prazkowanych) oraz ostra niewydol§tonerek. Jeeli u pacjenta wyapia objawy podmiotowe i
przedmiotowe ZZN lub wysoka gmzka o nie wyjénionej przyczynie, bez innych klinicznych
objawow ZZN, naley odstawé wszystkie leki przeciwpsychotyczne, w tym olarinap

Hiperglikemia i cukrzyca

Rzadko zgtaszano wysgtienie hiperglikemii i (lub) rozwoj albo nasileridjawoéw cukrzycy z
wystepujaca sporadycznie kwasicketonowy lub spiaczka, w tym kilka przypadkéwémiertelnych
(patrz punkt 4.8). W niektérych przypadkach odnatow uprzednie zwkszenie masy ciata, co me
by¢ czynnikiem predysponagym. Zaleca si odpowiednie monitorowanie stanu klinicznego,
szczegolnie u pacjentéw chorych na cukeziypacjentow, u ktérych wyspuja czynniki ryzyka




rozwoju cukrzycy, w przypadku ktorych zalecana fegularna kontrola etenia glukozy. Naley
systematycznie sprawdzenag ciala.

Zaburzenia gtenia lipidow

W badaniach klinicznych z kontepplacebo, u pacjentéw leczonych olanzamhserwowano
niepazadane zmiany w gteniu lipidéw (patrz punkt 4.8). W przypadku wygienia zmian w gzeniu
lipidow nalezy zastosowaodpowiednie leczenie, w szczeg&oiou pacjentéw z zaburzeniami
przemiany lipidow i u pacjentéw, u ktérych wygstija czynniki ryzyka rozwoju takich zabunzeU
pacjentow przyjmujcych leki przeciwpsychotyczne, w tym lek Egolanzalezy regularnie bada
stezenie lipidéw zgodnie z przgfymi wytycznymi dotycacymi leczenia przeciwpsychotycznego.

Dziatanie przeciwcholinergiczne

Cho wykazano aktywn& przeciwcholinergiczgolanzapiny in vitrobadania kliniczne ujawnity
mak czestas¢ wystkepowania objawdw z nizwigzanych. Jednale, poniewa doswiadczenie kliniczne
Zwiazane ze stosowaniem olanzapiny u pacjentow ze igsméjacymi chorobami jest ograniczone,
nalezy zachowa ostraznos¢ przepisujc lek pacjentom z przerostem gruczotu krokowego,
niedraznoscia poraenm jelit i podobnymi stanami chorobowymi.

Czynnd¢ watroby

Zwykle obserwowano przgjiowe i bezobjawowe zwkszenie aktywnsci aminotransferaz
watrobowych — aminotransferazy alaninowej (AIAT) iiaotransferazy asparaginianowej (AspAT),
zwlaszcza w poctkowym etapie podawania leku. Nayjezachowad ostraznosé¢ u pacjentéw ze
zwigkszory aktywndacia AIAT i (lub) AspAT, u pacjentow z objawami podmavtymi i
przedmiotowymi niewydolr&ei watroby, u pacjentéw z uprzednio istrieymi stanami zwgzanymi z
ograniczol czynngciowa rezervg watrobowy oraz u pacjentow stosgjych leki o potencjalnym
dziataniu hepatotoksycznym. Gdy podczas leczenitapiyzwickszona aktywn& AIAT i (lub)
AspAT, naley prowadzt obserwagj pacjenta oraz rozwgé zmniejszenie dawki. U pacjentéw, u
ktorych stwierdzono zapalenieatkoby (w tym watrobowokomaorkowe i cholestatyczne uszkodzenie
watroby oraz mieszanpost@ uszkodzenia wiroby), naley przerwé leczenie olanzapin

Neutropenia

Nalezy zachowa ostraznos¢ u pacjentow, u ktérych stwierdza i jakiejkolwiek przyczyny mat
liczbe leukocytow i (lub) granulocytéw obgipochtonnych, u pacjentow przyjmagyych leki mogce
wywolywa¢ neutropend, u pacjentow z zahamowaniem czyeio (lub) toksycznym uszkodzeniem
szpiku indukowanym przez leki w wywiadzie, u patfen z zahamowaniem czynéw szpiku
spowodowanym przez wspotistniej chorole, radioterapi badz chemioterapii u pacjentéw z
hipereozynofily lub chorola proliferacyjr szpiku kostnego. U pacjentéw leczonych jednémize
olanzapin i walproinianem cgsto zgtaszano neutroper{patrz punkt 4.8).

Przerwanie leczenia
Bardzo rzadko (<0,01%), w przypadku nagtego przaravatosowania olanzapiny zgtaszano
wystgpienie ostrych objawdw, takich jak: poty, bezseidndrzenie, kk, nudndci lub wymioty.

Odsep QT
W badaniach klinicznych wydhenie odstpu QTc u 0séb leczonych olanzapiskorygowane wg

wzoru Fridericia [QTcF} 500 milisekund [msec] w kdym momencie po rozpogziu badania, dla
pacjentow z odgpem QTcF<500 msec przed rozpggzm badania) wygpowato niezbyt ogsto
(0,1%-1%); nie stwierdzono istotnychzric czstasci wystpowania zdaraeniepaadanych ze
strony serca, w poréwnaniu z placebo. Jedagjak w przypadku innych lekéw
przeciwpsychotycznych, nale zachowad ostraznosé¢ kojarzc olanzapig z innymi lekami
wydtuzajacymi odsgp QT, zwlaszcza u pacjentéw w podesztym wieku, ¢jgradw z wrodzonym
zespotem wydtzonego odsgipu QT, zastoinowniewydolndgcia serca, przerostem gdhia
sercowego, hipokalemiub hipomagnezmi

Choroba zakrzepowo-zatorowa




Bardzo rzadko (<0,01%) zgtaszano vgggtwanie zwizku czasowego pogtzy leczeniem
olanzapin, azylna choroly zakrzepowo-zatoroav Zwiazek przyczynowo-skutkowy pogdzy
leczeniem olanzapin azylna choroly zakrzepowo-zatoroswnie zostat ustalony. Jednak poniewa
pacjentow ze schizofrenczesto wystpuja nabyte czynniki ryzykaylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej zakrzepu z zatorami w ukfadzygnym takie jak np. unieruchomienie, nafeokresli¢
wszystkie maliwe czynniki ryzyka oraz pod¢ dziatania zapobiegawcze.

Ogdiny wptyw na frodkowy uktad nerwowy (OUN)

Ze wzgkdu na toze olanzapina dziata przede wszystkim si@dkowy uktad nerwowy, naty
zachowa ostraznos¢ stosujc ja jednoczenie z innymi lekami o dziataniuspodkowym oraz z
alkoholem. Poniewawykazano in vitro antagonizm olanzapiny z dopaninazliwe jest dziatanie
antagonistyczne wobec beZpadnich i pérednich agonistow dopaminy.

Drgawki
Nalezy zachowa ostraznos¢ stosujc olanzapin u pacjentow z napadami drgawek w wywiadzie lub

poddanych czynnikom ohrdjacym prog drgawkowy. Rzadko zgtaszano napady drgawedcjentdw
leczonych olanzapin W wigkszdci tych przypadkéw zgtaszano w wywiadzie napadyadigk lub
czynniki zwigkszapce ryzyko ich wystpienia.

P&ne dyskinezy

W badaniach poréwnawczych trweych 1 rok lub krécej, olanzapina zwana byta ze statystycznie
istotnie mniejsz czestaicia wystpowania dyskinez zwkanych z leczeniem. Jednak ryzyko
wystapienia pdnych dyskinez rénie wraz z diugotrwatym stosowaniem, dlategejeu pacjenta
przyjmujacego olanzapigiwystapia objawy podmiotowe i przedmiotowe f/ch dyskinez, nakgy
rozwazy¢ zmniejszenie dawki lub odstawienie. Objawy te mpigzejciowo ulec zaostrzeniu lub
nawet wysipi¢ po zakaczeniu leczenia.

Niedocknienie ortostatyczne

U pacjentéw w podesztym wieku obserwowano w trakeida klinicznych niezbyt cgste przypadki
niedocknienia ortostatycznego. Jak w przypadku innychuegézeciwpsychotycznych, zaleca si
okresowe pomiary énienia ttniczego u pacjentow w wieku powsj 65 lat.

Nagty zgon sercowy

Po wprowadzeniu leku do obrotu zgtaszano wp@ivanie nagtych zgonéw sercowych u pacjentéw
stosujcych olanzapig. W retrospektywnym, obserwacyjnym, kohortowym lradayzyko nagtego
Zzgonu sercowego u pacjentéw leczonych olanzapyjto okoto dwa razy wksze ni u pacjentow,
ktorzy nie stosowali lekow przeciwpsychotycznychb@faniu tym wykazano poréwnywalne ryzyko
nagtego zgonu sercowego w przypadku stosowaniaapamy oraz innych atypowych lekow
przeciwpsychptycznych uwzglnionych w analizie zbiorczej.

Stosowanie u dzieci i mtodzyew wieku porziej 18 lat

Olanzapina nie jest wskazana do stosowania w laczieci i mtodziey.Badania u pacjentow w
wieku 13-17 lat wykazatu vie reakcje niepadane, w tym przyrost masy ciata, zmiany parametréw
metabolicznych oraz zwlszenie sizenia prolaktyny. Odlegte skutki zg#aane z tymi zdarzeniami

nie bylty badane i pozostapieznane (patrz punkty 4.8 5.1).

Laktoza

Egolanza zawiera laktezLek nie powinien b§ stosowany u pacjentéw z rzadko veystjaca
dziedzicza nietolerancj galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lappa) lubppésm ztego wehtaniania
glukozy-galaktozy.

Egolanza zawiera z6tdiechinolinows. Lek maze powodowa reakcje alergiczne.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakciji



Badania interakcji przeprowadzono wgtnie u oséb dorostych.

Potencjalne interakcje mage wplyw na olanzapgn
Poniewa olanzapina jest metabolizowana przez CYP1A2, suogt, ktore wybidrczo indukajjub
hamup ten izoenzym magmieé wptyw na farmakokinetykolanzapiny.

Indukcja CYP1A2

Metabolizm olanzapiny m® by indukowany przez palenie tytoniu i karbamazepoo mae

prowadzé do zmniejszenia stenia olanzapiny. Obserwowano jedynie nieznaczngatiniego
zwiekszenie klirensu olanzapiny. Znaczenie Kkliniczrgotiaktu jest prawdopodobnie ograniczone, ale
zaleca si monitorowanie kliniczne i w razie potrzeby rozsaie zwekszenia dawki olanzapiny

(patrz punkt 4.2).

Hamowanie CYP1A2

Stwierdzono znaczne hamowanie metabolizmu olanyapirez fluwoksamig swoisty inhibitor
CYP1A2. S¢zenie maksymalne (fa olanzapiny po podaniu fluwoksaminy zk$zato s¢ Srednio o
54% u niepaicych kobiet i 0 77% u patych nezczyzn. Pole pod krzyay(AUC) olanzapiny
zwiekszato s¢ srednio o odpowiednio 52% i 0 108%. W przypadku réeaesnego stosowania
fluwoksaminy lub innego inhibitora CYP1A2 takiegkjnp. cyprofloksacyna, nalerozwazyé
zmniejszenie dawki poagtkowej olanzapiny. W przypadku rozpgcia leczenia inhibitorem
CYP1A2, naley rozwazy¢ zmniejszenie poatkowe] dawki olanzapiny.

Zmniejszenie dogbnasci biologicznej
Wegiel aktywowany zmniejsza depinas¢ biologiczra podanej doustnie olanzapiny o 50 do 60% i
powinien by podawany co najmniej 2 godziny przed lub po padatanzapiny.

Nie stwierdzono, aby fluoksetyna (inhibitor CYP2Dpdjedyncze dawki lekdw zolabhiajacych
kwas solny (glin, magnez) czy cymetydyna w istapgsob wpltywaly na farmakokinetyk
olanzapiny.

Potencjalny wptyw olanzapiny na inne produkty |éczm
Olanzapina mze wywiera dziatanie antagonistyczne wobec bezpdnich i pérednich agonistow
dopaminy.

Olanzapina nie hamuje in vitro gtéwnych izoenzyn©¥P450 (np. 1A2, 2D6, 2C9, 2C19, 3A4).
Dlatego te nie naley sie spodziewa zadnych szczegolnych interakcji, co potwierdzonoaddniach
in vivo, w ktérych nie stwierdzono hamowania metawou nasgpujacych substancji czynnych:
trojpierscieniowych lekdéw przeciwdepresyjnych (gtdwnie szta&taboliczny CYP2D6), warfaryny
(CYP2C9), teofiliny (CYP1A2) lub diazepamu (CYP3AZC19).

Nie stwierdzono interakcji olanzapiny podawanejméazenie z litem czy biperydenem.

Monitorowanie sizen terapeutycznych walpronianu w osoczu nie wskaaajkoniecznéé
modyfikacji jego dawki po rozpoeeiu jednoczesnego podawania olanzapiny.

Leki wplywajce na OUN
Nalezy zachowa ostraznos¢ u pacjentdw, ktérzy pijalkohol oraz przyjmuj produkty lecznicze
mogce dziaté hamupco na drodkowy uktad nerwowy

Nie zaleca si jednoczesnego stosowania olanzapiny z lekami pvzearkinsonizmowi u pacjentow z
choroly Parkinsona i @pieniem (patrz punkt 4.4).

Odsekp QTc

Nalezy zachowa ostraznosc przy jednoczesnym stosowaniu olanzapiny z lel@ammanym dziataniu
wydtuzajacym odsgp QTc (patrz punkt 4.4).



4.6 Wplyw na ptodnas¢, cigze i laktacje

Nie przeprowadzono odpowiednich i dobrze kontroloyeh bada u kobiet w cazy. Nalery
poinformowa pacjentlg, aby powiadomita lekarza o Zeju w ciaze lub planowanej aizy w czasie
leczenia olanzapin Ze wzgédu na ograniczone éaiadczenie u kobiet w gky, olanzapina powinna
by¢ stosowana w gry jedynie w przypadku, kiedy spodziewane kdczylla matki przewzaja nad
potencjalnym zagreniem dla ptodu.

Bardzo rzadko otrzymywano spontaniczne zgtoszemigsipieniu deenia, wzmaonego nagicia,
letargu i sennéei u noworodkow matek, ktére stosowaty olanzapintrzecim trymestrze giy.

W badaniu z udziatem zdrowych kobiet kagayich piersi wykazanoze olanzapina przenikata do
mleka kobiecego. U niemoytlsrednie naraenie (mg/kg mc.) w stanie stacjonarnym wynosito
1,8% dawki przygtej przez mati (mg/kg mc.). Pacjentkom naleodradza karmienie piersi
podczas przyjmowania olanzapiny.

4.7 Wplyw na zdolng¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Nie przeprowadzono baflmad wptywem produktu na zdolétoprowadzenia pojazdow

i obstugiwania urazdzer mechanicznych w ruchu. Poniemaanzapina mge wywota sennéd i
zawroty gtowy, pacjentéw natg ostrzec, aby zachowali szczegpbstraznos¢ podczas obstugi
maszyn, w tym pojazdéw mechanicznych.

4.8 Dziatania niepgadane

Dorosli

Najczsciej zgtaszanymi w badaniach klinicznych (obserwoymai u> 1 % pacjentéw) dziataniami
niepazadanymi zwizanymi ze stosowaniem olanzapiny byly seiénawickszenie masy ciata,
eozynofilia, zwékszenie stzenia prolaktyny, cholesterolu, glukozy i trigligddw (patrz punkt 4.4),
glukozuria, zwgkszony apetyt, zawroty gltowy, akatyzja, parkinsan{patrz punkt 4.4), dyskinezy,
niedocknienie ortostatyczne, dziatanie przeciwcholineng&zrzejciowe, bezobjawowe zwkszenie
aktywnaici aminotransferaz strobowych (patrz punkt 4.4), wysypka skérna, @istezneczenie i
obrzki.

Ponizsz tabet objawdw niepaadanych opracowano na podstawie zglaszdarzé niepazadanych
oraz wynikow badalaboratoryjnych przeprowadzonych w trakcie balanicznych.

W obrbie kazdej grupy czstaici wysigpowania dziatania niegadane przedstawiono zgodnie ze
zmniejszagcym sk nasileniem. Cgstasci wyskepowania okrélono nasgpujaco: bardzo agsto
(>1/10), czsto & 1/100 do < 1/10), niezbyt ¢zto & 1/1 000 do < 1/100), rzadka (/10 000 do <
1/1 000), bardzo rzadko (< 1/10 000), nieznanastcx nie mae by okreslona na podstawie
dostpnych danych).

Bardzo czsto | Czsto Niezbyt Nieznana
czesto

Zaburzenia krwi Eozynofilia Leukopenia | Matoptytkowasé
i uktadu Neutropenia
chtonnego
Zaburzenia Reakcja alergiczna
uktadu
immunologiczne
go
Zaburzenia Zwigkszenie | Zwigkszone Rozwydj lub nasilenie
metabolizmu i masy ciata stezenie objawéw
odzywiania cholesterol&r® cukrzycy




Zwiekszone
stezenie glukozy

Zwiekszone
stezenie
triglicerydow’®

Glukozuria

Zwiekszony apetyt

sporadycznie
Zwiazane

z kwasig ketonowy
lub $piaczka,

w tym kilka
przypadkdéw
smiertelnych (patrz
punkt 4.4)
Hipotermia

Zaburzenia
uktadu
nerwowego

Senndé

Zawroty gtowy
Akatyzjd®

Parkinsonizrh
Dyskinezy

Drgawki, gdzie w
wigkszaici
przypadkéw
zgtaszano
wystepowanie
drgawek

w wywiadzie lub
istnienie
czynnikow ryzyka
wystgpienia
drgawek

Ztosliwy zespot
neuroleptyczny
(patrz punkt 4.4)

Dystonia

(w tym ruchy
obrotowe gatek
ocznych)

P&ne dyskinezy

Objawy odstawienia
leku’

Zaburzenia
serca

Rzadko-
skurcz

Wydtuzenie
odstpu QT
(patrz punkt
4.4)

Czestoskurcz/
migotanie komor,
nagty zgon

(patrz punkt 4.4)

Zaburzenia
naczyniowe

Niedocknienie
ortostatyczne

Choroba
zakrzepowo-
zatorowa

(w tym zatorowéé
ptucna

i zakrzepicazyt
gtebokich)

Zaburzenia
zotadka i jelit

tagodne,
przegciowe
dziatanie

przeciwcholiner-

Zapalenie trzustki




giczne, w tym
zaparcia i suchid
w ustach
Zaburzenia Przegciowe, Zapalenie wtroby
watroby i drog bezobjawowe (w tym watrobowo-
z0lciowych zwigkszenie komorkowe i
aktywndgci cholestatyczne
aminotransferaz uszkodzenie
watrobowych watroby oraz
(AIAT, AspAT), mieszag posta
zwlaszcza we uszkodzenia
wczesnej fazie watroby)
leczenia (patrz
punkt 4.4)
Zaburzenia Wysypka Reakcje
skory i tkanki fotouczule-
podskoérnej niowe
Wylysienie
Zaburzenia Rozpad msni
migsniowo- poprzecznie
szkieletowe i prazkowanych
tkanki t acznej
Zaburzenia Nieregularne
nerek i drog oddawanie moczu
moczowych
Zaburzenia Diugotrwaty wzwod
uktadu
rozrodczego i
piersi
Zaburzenia Astenia
0golne i stany w
miejscu podania Zmeczenie
Obrzki
Badania Podwyszone Wysoka Podwyszona
laboratoryjne stezenie aktywnasé aktywnasé
prolaktyny w kinazy fosfatazy zasadowej
osoczf kreatynowej
Zwiekszone
stezenie
bilirubiny
catkowitej

! Obserwowano istotne klinicznie zkiszenie masy ciata we wszystkich weipwych kategoriach
wskaznika masy ciata (BMIBody Mass IndgxPo krétkim okresie leczenigrédni czas trwania 47
dni), zwigkszenie masy ciata w stosunku do wsetavyjsciowych 0> 7% wysepowato bardzo gsto
(22,2%), 0> 15% cesto (4,2%) i & 25% niezbyt cgsto (0,8%). Zwgkszenie masy ciala u
pacjentow po diugookresowej ekspozycji (co najma&iygodni) 0> 7%,> 15% i> 25% w

stosunku do wartei wyjsciowych wysgpowato bardzo e¢sto (odpowiednio 64,4%, 31,7% i 12,3%).

2 Sredni wzrost sizenia lipidéw na czczo (cholesterolu catkowitegalekterolu LDL i
trigliceryddéw) byt wigkszy u pacjentéw, u ktérych nie wgpbwalty zaburzenia przemiany lipidow
przed rozpoogiem leczenia.



% Obserwowane w przypadku zkszenia poctkowego s¢zenia mierzonego na czczo z wario
prawidtowych (<5,17 mmol/l) do dych wartgci (> 6,2 mmol/l). Zmiany pocgkowego sg¢zenia
cholesterolu catkowitego na czczo z wacigyranicznych ¢ 5,17 do <6,2 mmol) do dych wartgci
(> 6,2 mmol/l) wysgpowaty bardzo cgto.

* Obserwowano zwkszenie z wyjciowych prawidtowych wart&i mierzonych na czczo

(<5,56 mmol/l) do daych wartdgci (> 7 mmol/l). Zmiany pocgkowego stzenia glukozy na czczo z
wartdsci granicznych g 5,56 do <7 mmol/l) do diych wartgci (> 7 mmol/l) wysepowaty bardzo
czgsto.

®> Obserwowane w przypadku zwiszenia pocztkowego sgzenia mierzonego na czczo z waro
prawidtowych (<1,69 mmol/l) do dych wartgci (> 2,26 mmol/l). Zmiany stenia triglicerydow
mierzonego na czczo z wasto granicznychX 1,69 do <2,26 mmol) do dych wartgci (> 2,26
mmol/l) wysepowaty bardzo azsto.

® W badaniach klinicznych egtai¢ wysipowania parkinsonizmu i dystonii u pacjentéw legadn
olanzapin liczbowo byta we¢ksza, jednak nie byta statystycznie istotna w po@wu z grup
otrzymupca placebo. U pacjentéw leczonych olanzapiradziej stwierdzano parkinsonizm, akagyzj
i dystonk niz u pacjentow leczonych stopniowo gkézanymi dawkami haloperydolu. Z powodu
braku doktadnych informaciji dotygzych uprzedniego wygpowania u tych pacjentéw ostrych lub
przewlektych ruchowych zabunz@ozapiramidowych, w chwili obecnej nie sma jednoznacznie
stwierdzt, ze olanzapina wywotuje mniej pdych dyskinez i (lub) innych gaych zaburze
pozapiramidowych.

"W przypadku nagtego przerwania stosowania olanyagitaszano wyspowanie ostrych objawow,
takich jak: poty, bezsenif drzenie, kk, nudndci lub wymioty.

8W badaniach klinicznych trwagych do 12 tygodni, stenie prolaktyny w osoczu przekroczyto
gorm granie normy u okoto 30% pacjentéw leczonych olanzapinktorych stzenie prolaktyny na
pocatku badania bylo w normie. U gkszaci tych pacjentéw zvgkszenie stzenia prolaktyny byto
na ogot tagodne i nie przekraczato dwukrotnej gramiormy. U pacjentow ze schizofredrednie
stezenie prolaktyny zmniejszytogiv przebiegu leczenia a u pacjentow zaidiagnoz zwiekszato
sie. Zmiany te wysipowaly z umiarkowas czestaicia. U pacjentéw leczonych olanzapin
towarzyszace objawy kliniczne dotyaze piersi i menstruaciji (np. brak migszki, powkekszenie
piersi, wydzielanie mleka poza okresem karmieri@kpmastia - powkszenie piersi u gxczyzn)
wystepowaly niezbyt cgsto. Potencjalnie towarzygze dziatania niepadane zwizane z funkcjami
seksualnymi (np. zaburzenia erekcji ezgzyzn i zmniejszenie libido u obu pici) wgpbwaly czsto.

Dlugookresowa ekspozycja (co najmniej 48 tygodni)

Odsetek pacjentow, u ktérych wysbwaty niepaadne, klinicznie istotne zmiany zgdane z
zwiekszeniem masy ciataegenia glukozy, cholesterolu catkowitego LDL,HDL Itriglicerydéw
Zwiekszal s¢ z czasem.

U dorostych pacjentow, po 9-12 migsach leczenidrednia szybké& wzrostu sgzenia glukozy we
krwi zmniejszata si po okoto 6 miegicach.

Dodatkowe informacje dotygze szczegolnych populacji pacjentéw

Podczas badaklinicznych obejmujcych pacjentéw w podesztym wieku z rozpoznaniegpiehia,
leczeniu olanzapintowarzyszyta zwikszona cgstas¢ zgondw oraz wyspowanie niepgadanych
zdarzé naczyniowo-moézgowych w poréwnaniu z placebo (pptnzkt 4.4).Bardzo estymi
dziataniami niepmdanymi zwiazanymi ze stosowaniem olanzapiny w tej grupie padje byty
nieprawidtowy chod i upadki. €gto obserwowano zapalenie ptuc, podsaorn temperatug ciata,
letarg, rumié, omamy wzrokowe i nietrzymanie moczu.

W trakcie bada klinicznych u pacjentow z chorgliParkinsona, u ktérych wygtita psychoza
polekowa (agorci dopaminy), bardzo egto stwierdzano nasilenie objawow parkinsonizmu i
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omamy. Wystpowaly one cgsciej w poréwnaniu z placebo.

W jednym badaniu klinicznym z udziatem pacjentémzpoznaniem epizodu manii w przebiegu
choroby afektywnej dwubiegunowej, skojarzone st@swe olanzapiny z walproinianem wywotato
neutropeni u 4,1% osob; die stzenie walproinianu w osoczu mogtodgzynnikiem wpltywagcym
na jej wysapienie. W trakcie stosowania olanzapiny z litemddproinianem zaobserwowano
czestsze ¥ 10%) wysgpowanie deenia, suchgci btony sluzowej jamy ustnej, zwkszonego apetytu i
zwiekszenia masy ciata. €gto stwierdzano rowniezaburzenia mowy. W trakcie podawania
olanzapiny w skojarzeniu z litem lub walproinianpodczas aktywnej fazy leczenia (do 6 tygodni), u
17,4% pacjentow zaobserwowano gkgzenie masy ciata® 7% w stosunku do pogtkowej masy
ciata. Dlugotrwate (do 12 miegiy) stosowanie olanzapiny w celu zapobiegania naara
pacjentdw z chorapafektywry dwubiegunow byto zwiazane ze zwgkszeniem masy ciata @ 7% w
stosunku do poatkowej masy ciata u 39,9% pacjentow.

Dzieci i mtodzie

Olanzapina nie jest zalecana do stosowania w lacziieci i mtodziey w wieku ponkej 18 lat.
Chocia brak jest badaklinicznych magcych na celu poréwnanie stosowania leku u mtagzie
0s6b dorostych, dane z badarowadzonych ¥rod mtodziey poréwnano z danymi z batlaséb
dorostych.

Ponizsza tabela zawiera zgtaszane dziatanie rgtane wysgpujace czsciej u mtodziey (pacjenci

w wieku 13-17 lat) ni u pacjentow dorostych oraz dziatania niggutane stwierdzane w trakcie bada
klinicznych wyhcznie u mtodzigy. Klinicznie istotny przyrost masy ciata %) wystpowat

czegsciej wéréd mtodocianych pacjentowznw grupie dorostych i gZciej przy diugotrwatej
ekspozycji na lek (co najmniej 24 tygodniez wi przypadku stosowania leku przez krotki okres.

W obrbie kazdej grupy o okréonej czstasci wysiepowania, objawy niepadane g przedstawione
zgodnie ze zmniejszgjym sk nasileniem. Cgstasci wystepowania okrélono nasgpujaco: bardzo
czesto £10%), czsto & 1% do < 10%).

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Bardzo czsto: Przyrost masy cialapodwyzszone stzenie triglicerydow’, zwieckszony apetyt.
Czesto: Podwyzszone stzenie cholesterolt

Zaburzenia uktadu nerwowego
Bardzo cgsto: Sedacja (obejmaga hadmiersm senndé¢, letarg, sennig).

Zaburzenia zotadka i jelit
Czsto: Suchd¢ w ustach

Zaburzenia watroby i drog zotciowych
Bardzo cesto: Podwyszona aktywné transaminaz wtrobowych (AIAT/AsSpAT; patrz punkt 4.4).

Badania laboratoryjne
Bardzo cesto: Zmniejszone gtenie bilirubiny catkowite], podwyszona aktywn& gamma-
glutamylotranspeptydazy (GGT), podigygone sizenie prolaktyny w osoczti

® Po krétkim okresie leczeniarédni czas trwania 22 dni), zsszenie masy ciata (kg) w stosunku do
wartasci wyjsciowych 0> 7% wysgpowato bardzo esto (40,6%), & 15% - cesto (7,1%) i 0 >

25% - czsto (2,5%). Po diugotrwalej ekspozycji (co najmraiéjtygodnie) zwikszenie masy ciata w
stosunku do wartei wyjsciowych wynosito u 89,4% pacjentéw7%o, u 55,3% pacjentéw > 15% i u
29,1% pacjentéw 25%

12 Opserwowane w przypadku zkszenia pocztkowego sgzenia mierzonego na czczo z waro
prawidtowych (< 1,016 mmol/l) do dych wartgci (> 1,467 mmol/l) i zmiany gkenia triglicerydow
mierzonego na czczo z wasto granicznychx 1,016 mmol/l - < 1,467 mmol/l) do dych wartgci
(> 1,467 mmol/l).
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1 Zmiany stzenia cholesterolu catkowitego mierzonego na czoagjzciowych wartgci
prawidtowych (< 4,39 mmol/l) do dych wartgci (> 5,17 mmol/l) wysgpowaty czsto. Zmiany
stezenia cholesterolu catkowitego mierzonego na czozgjzciowych wartdci granicznych X 4,39 -
< 5,17 mmol/l) do dgych wartdci (> 5,17 mmol/l) wysgpowaty bardzo cgto.

12 7wigkszenie stzenia prolaktyny w osoczu byto zgtaszane u 47,4%dai@y .

4.9 Przedawkowanie

Objawy podmiotowe i przedmiotowe

Bardzo czstymi objawami (cgstas¢ >10%) po przedawkowaniu:sczestoskurcz, pobudzenie lub

agresywnéc, dyzartria, rane objawy pozapiramidowe i olioiny poziomswiadomdci, od sedacji do
spiaczki wigcznie.

Innymi znaczacymi klinicznie objawami przedawkowania snajaczenia, drgawképiaczka,

mozliwy ztosliwy zespét neuroleptyczny, depresja oddechowahtyégiecie, naddinienie lub
niedocknienie ttnicze, zaburzenia rytmu serca (<2% przypadkowgazvkowania), zatrzymanie
krazenia i oddychania. Odnotowano przypastkierci juz po przygciu jednorazowej dawki nie
wiekszej nz 450 mg, ale tepowrotu do zdrowia po przagiu jednorazowej doustnej dawki okoto 2 g
olanzapiny.

Posepowanie w przypadku przedawkowania

Nie istnieje swoista odtrutka przeciwko olanzapiiNe zaleca gi wywotywania wymiotow.
Wskazane mie by¢ wdrazenie standardowego pegbwania w przedawkowaniu (tzn. ptukanie
zotadka, podanie wgla aktywowanego). Wykazange jednoczesne podaniegla aktywowanego
zmniejsza dogpnaos¢ biologiczr przyjetej doustnie olanzapiny o 50-60%.

Nalezy wdrozy¢ leczenie objawowe i monitorowanie czysaiazyciowych zgodnie ze stanem
klinicznym pacjenta, ktére powinno uwzgdhiat leczenie niedoghienia oraz zapai krazeniowej
oraz podtrzymywanie czyngo oddechowych. Nie natg stosowd adrenaliny, dopaminy ani innych
srodkdw sympatykomimetycznych wykazaaych aktywnaéé¢ beta-agonistyczn poniewa beta-
stymulacja mee nasilé niedocinienie. Konieczne jest monitorowanie czygeiauktadu sercowo-
naczyniowego w celu wykrycia ewentualnych zabamggmu sercaScista kontrola lekarska oraz
monitorowanie powinny trwado catkowitego powrotu pacjenta do zdrowia.

5. WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: diazepiny, oksazefismepiny, kod ATC: NO5A HO3.

Olanzapina jest lekiem przeciwpsychotycznym, przetniakalnym oraz stabilizagym nastrgj,
wykazupcym szerokie dziatanie farmakologiczne w stosunkliaznych uktadéw receptorowych.

W badaniach przedklinicznych olanzapina wykazywmeaiinowactwo (Ki; <100 nM) do wielu
nasepujacych receptorow: serotoninowych 5kikc, 5HTs, 5HTg, dopaminowych B D,, Ds, Dy, Ds,
cholinergicznych receptoréw muskarynowych ml-msadrenergicznych i histaminowych
receptoréw H Badania behawioralne na zwigtach wykazaty antagonizm olanzapiny w stosunku do
receptoréw 5HT, dopaminowych i cholinergicznych aigy z profilem wizania do receptorow. W
badaniach in vitro olanzapina wykazywatakgize powinowactwo do receptorow serotoninowych
5HT, niz dopaminowych Doraz wiksz aktywndi¢ do receptoréw 5Hiniz D, w modelach in vivo.
Badania elektrofizjologiczne wykazatse olanzapina selektywnie okaipobudzajca czynnaé
neuronéw dopaminergicznych uktadu mezolimbiczne&gl0f, mapc jednoczénie niewielki wpltyw

na drogi w pgzkowiu (A9) zaangzowane w czynrszi motoryczne. Olanzapina ostabiata warunkowy
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odruch unikania, ¢dacy testem aktywriei przeciwpsychotycznej, w dawkach mniejszych ni
wymagane do wywotania katalepsji, zjawiska wskazego na wyspowanie dziata niepazadanych
zwigzanych z aktywn&cia motoryczn.

W odr&nieniu od innych lekéw przeciwpsychotycznych, olpina zwgksza odpowiegdw tescie
»=anksjolitycznym”.

W przeprowadzonym u zdrowych ochotnikéw badaniuogkepozytronowej tomografii emisyjnej
(PET) po doustnym podaniu pojedynczej dawki olaimgafl0 mg) stwierdzono wksze wysycenie
receptoréw 5H7, niz receptorow dopaminergicznych.Ponadto, badanie obrazowe matod
tomografii emisyjnej pojedynczego fotonu (SPECT)gmrowadzone u pacjentow ze schizofgeni
wykazalo mniejsze wysycenie zlokalizowanych wzgowiu receptorow Bu pacjentéw
odpowiadajcych na leczenie olanzapiniz u pacjentéw odpowiadgych na leczenie rysperydonem
oraz innymi lekami przeciwpsychotycznymi, natomiastéwnywalne do tego, jakie zaobserwowano
u pacjentéw odpowiadgych na leczenie klozagin

W dwéch na dwa badania kliniczne kontrolowane gdaceraz w dwoch z trzech bada
poréwnawczych z innym lekiem, obejmaych ponad 2900 chorych na schizofegni ktérych
wystepowaty objawy pozytywne i negatywne, leczenie odgim wigzato sg z istotnie statystycznie
wieksz poprawg, zarowno objawow pozytywnych, jak i negatywnych.

W migdzynarodowym badaniu poréwnawczym z zastosowan@awg@jnieslepej proby,
obejmupcym 1481 pacjentdw z rozpoznaniem schizofreniiyradn schizoafektywnych i zaburie
pokrewnych, z towarzygzymi objawami depresyjnymi o zdym nasileniurednie wartéci 16,6 w
Skali Depresji Montgomery-Asberg), analiza prospekia zmiany poziomu nastroju w stosunku do
nastroju pocatkowego wykazata statystycznie znacgjego popraw (p = 0,001) na korzy
olanzapiny (- 6,0) w poréwnaniu z haloperydoler,{).

U pacjentéw z rozpoznaniem manii lub epizodu miesga w przebiegu choroby afektywnej
dwubiegunowej, po 3 tygodniach leczenia olanzapiyleazywata weksz skutecznéé w

poréwnaniu z placebo i walproinianem sodu w zmaggj$u objawéw manii. Olanzapina wykazywata
réwniez porownywalm z haloperydolem skuteczétodziatania, ktérej miarbyt odsetek pacjentéw z
remisp objawow manii i depresji po 6 i 12 tygodniach kesiz. W badaniu leczenia skojarzonego
wsréd pacjentéw leczonych litem lub walproinianemgarzo najmniej 2 tygodnie, po dodaniu
olanzapiny w dawce 10 mg (podawanej jednéaizez litem lub walproinianem) uzyskiwanogksz,
redukcg objawow manii ni w przypadku monoterapii litem lub walproinianemétygodniach.

W 12-mies¢cznym badaniu dotygzym zapobiegania nawrotom u pacjentéw z rozpoznanie
epizodu manii, u ktérych aginigto remisg po olanzapinie, i ktérych nagtnie przydzielano losowo

do grup otrzymujcych placebo lub olanzaginwykazano statystycznie istatprzewag olanzapiny

nad placebo w gibwnym punkcie d@owym badania jakim byt nawrét choroby dwubiegunjowe
Wykazano ponadto statystycznie istppmzewag olanzapiny nad placebo w zapobieganiu nawrotom
manii lub depres;ji.

W innym 12-miesicznym badaniu dotyazym zapobiegania nawrotom u pacjentéw z rozpozmanie
epizodu manii, u ktérych aginieto remisg po terapii skojarzonej olanzapinlitem, i ktérych
nastpnie przydzielano losowo do grupy leczonej olanzahib litem w monoterapii, nie wykazano
statystycznie istotnej mszaici olanzapiny w poréwnaniu z litem w gtdwnym purgk&iaicowym
badania, jakim byt nawrét choroby afektywnej dwighieowej (olanzapina 30,0%, lit 38,3%;

p = 0,055).

W 18-mies¢cznym badaniu u pacjentéw z rozpoznaniem epizocuiirdp epizodu mieszanego, u
ktorych osagnieto stabilizacg po leczeniu skojarzonym olanzapinekiem stabilizuacym nastréj (lit
lub walproinian), nie stwierdzono statystyczni®tisej przewagi diugotrwatego stosowania
olanzapiny z litem albo olanzapiny z walproinianeaa stosowaniem litu lub walproinianu w
monoterapii, biagc pod uwag op&nianie nawrotow choroby afektywnej dwubiegunowej,
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zdefiniowanych zgodnie z kryteriami objawowymi (gli@stycznymi).

Populacja dzieegica

Wiedza na temat stosowania leku u mtodyi@v wieku od 13 do 17 lat) ogranicza sio danych z
krotkotrwatych bada skutecznéci w schizofrenii (6 tygodni) i manii zwzanej z choropafektywry
dwubiegunow typu | (3 tygodni), obejmagych mniej nk 200 mtodocianych pacjentéw. Olanzapin
stosowano w zmiennej dawce rozpoczgoad 2,5 mg, w zakresie zmian do 20 mg/tiz\& trakcie
leczenia olanzapinpacjenci mtodociani przybierali znaczniecegj na wadze w poréwnaniu z
pacjentami dorostymi. Zakres zmiarezsinia na czczo cholesterolu catkowitego, cholestier@L,
triglicerydéw i prolaktyny (patrz punkty 4.4 i 4.Byt wickszy u mtodziey niz u osob dorostych. Nie
ma danych dotyeazych utrzymywania gitego dzialania, a dane dotyce diugookresowego
bezpieczastwa stosowania lekw ®graniczone patrz punkty 4.4 i 4.8)

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Olanzapina jest dobrze wchtaniana po podaniu dgostoshgajac skzenia maksymalne w osoczu w
ciagu 5-8 godzin. Obecr6é pokarmu nie wptywa na jej wchianianie. Nie oznaxzbezwzgidnej
dostpndsci biologicznej leku po podaniu doustnym izgitmym.

Olanzapina jest metabolizowana wtwbie w drodze spegania i utleniania. Gtownym
wystepujacym w krwiobiegu metabolitem olanzapiny jest 10-Nkgironid, ktéry nie przenika przez
bariee krew-m6zg. Cytochromy P450-CYP1A2 oraz P450-208abiidziat w tworzeniu metabolitow
N-demetylowego i 2-hydroksymetylowego, ktére w b@dah na zwiergach wykazaty znamiennie
mniejsz aktywnda¢ in vivo niz olanzapina. Aktywn& farmakologiczna zaly gtownie od zwiazku
macierzystego — olanzapiny. Po podaniu doustiyeani okres pottrwania olanzapiny wilaowej
fazie eliminacji u zdrowych osébndit sie zaleznie od wieku i pici.

U zdrowych oséb w podesziym wieku (65 lat i stactggredni okres poéttrwania olanzapiny byt
przedhzony w poréwnaniu z mtodszymi zdrowymi osobami (5di@bec 33,8 godzin), natomiast
klirens byt zmniejszony (17,5 wobec 18,2 I/h). Olg®vana u 0s6b w podesztym wieku zmie§tho
parametrow farmakokinetycznych utrzymywalawigranicach obserwowanych u os6b mtodszych. U
44 pacjentow ze schizofreniw wieku >65 lat, podawanie olanzapiny w dawkadibalo 20 mg/dop

nie byto zwihzane zzadnym szczegd6lnym profilem zdafizeiepazadanych.

Sredni okres péitrwania w fazie eliminaciji olanzapbyt nieco dhiszy u kobiet ni u mezczyzn
(36,7 wobec 32,3 godziny), klirens natomiast byh@&jszony (18,9 wobec 27,3 I/h). Profil
bezpieczéstwa olanzapiny (5-20 mg) zaréwno w grupie kohiet 467), jak i mzczyzn (n = 869)
byt poréwnywalny.

U pacjentéw z niewydolrigia nerek (klirens kreatyniny < 10 ml/min), w porowinage zdrowymi
osobami nie stwierdzono znamiennychnié w srednim okresie poéttrwania w fazie eliminacji

(37,7 godziny wobec 32,4 godziny) oraz w klirerislau (21,2 I/h wobec 25,0 I/h). Badanie bilansu
masy wykazatoze okoto 57% znakowanej radioaktywnie olanzapinytep@wato w moczu, gtéwnie
w postaci metabolitéw.

U o0s6b palcych z fagodnymi zaburzeniami czydonowatroby sredni okres poftrwania olanzapiny
w fazie eliminacji byt wydtaony (39,3 godziny), a klirens zmniejszony (18,0 #hporéwnaniu
ze zdrowymi osobami niepglymi (odpowiednio 48,8 godziny i 14,1 I/h).

U os6b niepalcych w poréwnaniu z patymi (mezczyzni i kobiety)sredni okres pottrwania w fazie
eliminacji leku byt wydtaony (38,6 h wobec 30,4 h), a klirens zmniejszor8;,§1/h wobec 27,7 I/h).
Klirens osoczowy olanzapiny jest mniejszy u osépodesztym wieku iu os6b miodszych,
mniejszy u kobiet @i u mezczyzn oraz mniejszy u 0sob niegatch niz u pahcych. Jednate zakres
wpltywu wieku, pici lub palenia tytoniu na klirenknzapiny i na okres péitrwania jest niewielki w
poréwnaniu z ogélzmienndcia osobnica.
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W badaniach z udziatem osob rasy biatej, dapgkow oraz Chiczykow, nie stwierdzono véic w
parametrach farmakokinetycznych pedzy tymi trzema populacjami.

Stopier wigzania olanzapiny z biatkami osocza wynosit okot®&®®a zakresu sten od okoto 7 do
okoto 1000 ng/ml. Olanzapina w osoczuxeé sk gidwnie z albuminami oraal-kwasna
glikoproteim.

Populacja dzieeica

Mtodziez (w wieku 13-17 lat): farmakokinetyka olanzapinyntodziezy i oséb dorostych jest
podobna. W badaniach klinicznyciednia ekspozycja na olanzapimyta o okoto 27% wksza u
mitodziezy. R@nice demograficzne pogdzy mtodocianymi i dorostymi pacjentami obejmowaty
mniejsz mag ciata oraz mniejsza licetpahcych tytar wsrod miodziey. Te czynniki
przypuszczalnie przyczyniatyesilo wigkszej ekspozycji na lek obserwowandyéd miodziery.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiechstwie

Toksyczné ostra (po podaniu pojedynczej dawki)

Objawy toksycznéci u gryzoni po doustnym podaniu bylty typowe dlaysih neuroleptykow:
zmniejszenie aktywrigi, spiaczka, drenia, drgawki klonicznelinotok, zahamowanie przyrostu
masy ciata. Mediana dawmiertelnej wynosita okoto 210 mg/kg mc. (u myszy)/6 mg/kg mc.

(u szczurdw). Psy tolerowaly pojedyncze dawki doeisto 100 mg/kg mc. bez przypadkow
smiertelnych. Kliniczne objawy, ktére u nich wypbwaly to sedacja, ataksjazdnia, przyspieszenie
czynngci serca, utrudnione oddychanie,ezeniezrenic i jadtowstet. U malp pojedyncze dawki
doustne do 100 mg/kg mc. powodowaty prostragjwicksze dawki zaburzeniviadomdaci.

Toksyczné&' po podaniu wielokrotnym

W badaniach trwagych do 3 miesicy u myszy oraz trwagych do 1 roku u szczuréw i pséw,
gtownymi objawami byty: hamowanie aktyws§w osrodkowego uktadu nerwowego, dziatanie
przeciwcholinergiczne i obwodowe zaburzenia herogiokne. Tolerancja prowadzita do hamowania
czynndci osrodkowego uktadu nerwowego. Wgkiki wzrostu byty zmniejszone po gych

dawkach. Odwracalne dziatania leku, zxéne ze zwkszeniem stzenia prolaktyny u szczuréw
obejmowaly zmniejszenie masy jajnikdw i macicy ora@any morfologiczne w nabtonku pochwy i
gruczole sutkowym.

Toksyczné& hematologiczna

Wplyw na obraz krwi, obserwowany u wszystkich baadngatunkéw, obejmowat zatee od dawki
zmniejszenie liczby leukocytow u myszy i niespecsfiie zmniejszenie liczby leukocytow u
szczurdw, jednate brak jest dowoddéw dziatania cytotoksycznego watzpiku kostnego.
Stwierdzono odwracadmneutroperd, matoptytkowdé lub niedokrwistéé u kilku pséw
otrzymupcych dawk 8 lub 10 mg/kg mc./dab(catkowite pole pod krzyw[AUC] dla olanzapiny
byto w tym przypadku 12-15 razy gkisze ni u ludzi otrzymujcych dawk 12 mg). U pséw z
cytopeni nie stwierdzono dziafaniepazadanych dotycacych progenitorowych i proliferagych
komorek szpiku kostnego.

Toksyczny wptyw na czynieorozrodcze

Olanzapina nie wywiera dziatania teratogennegmdzgwow sedacja przejawia giaburzeniem
zdolnaici samcoéw do kojarzeniagsiCykle ptciowe byty zaburzone po dawce 1,1 mg/kgg m
(trzykrotnas¢ dawki maksymalnej u cztowieka), a parametry czynnmzrodczych u szczuréw po
dawce 3 mg/kg mc. (dziegdiokrotnas¢ dawki maksymalnej u cziowieka). U potomstwa szémur
otrzymupcych olanzapie, obserwowano opienie w rozwoju ptodu oraz przemgag zmniejszenie
aktywnagici potomstwa.

Dziatanie mutagenne
Olanzapina nie wykazywata dziatania mutagennegdliastogennego w petnym zakresie testéw
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standardowych, w tym w testach mutacji w komorklaakterii i testach u ssakaw vitro i in vivo.

Dziatanie rakotworcze
Na podstawie wynikow badana myszach i szczurach stwierdzomplanzapina nie wykazuje
dziatania rakotwdrczego.

6. SZCZEGOLOWE DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdze tabletki:

Celuloza mikrokrystaliczna

Laktoza jednowodna

Hydroksypropyloceluloza

Krospowidon

Magnezu stearynian

Otoczka:

Hypromeloza

Zotcien chinolinowa (E 104)

Opadry-Y-1-7000 White (hypromeloza, tytanu dwutle(€ 171), makrogol 400)
6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres wanosci

30 miesg¢cy

6.4 Specjalnesrodki ostroznosci podczas przechowywania
Brak specjalnych zalesalotyczcych przechowywania.

6.5 Rodzaj i zawartéé¢ opakowania

W jednym kartonowym pudetku znajduje 28 tabletek zapakowanych w blistry
OPA/Aluminium/PVC/Aluminium

6.6 Specjalnesrodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania
Brak szczeg6lnych wymaga

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lulojegipady naley usuwa zgodnie z miejscowymi
przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EGIS Pharmaceuticals PLC
H-1106 Budapeszt, Kereszturi ut 30-38

Wegry
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8. NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| Pozwolenie ni7561

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZEN IE DO
OBROTU/ DATA PRZEDtU ZENIA POZWOLENIA
| 01.12.2010r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
| 01.12.20107.
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