CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
2008 -02- 0 2

Olanzapin Nuclens

10 mg, tabletki powlekane
2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 10 mg olanzapiny (Qlanzapinum).

Substancje pomocnicze:
Kazda tabletka powlekana 10 mg zawiera 233,2 mg laktozy bezwodnej.

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1,
3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabietka powlekana.
Tabletka powlekana 10 mg
Okragla, dwuwypukta, biata tabletka powlekana o $rednicy 10 mm, z nadrukiem ,,03” po jednej

stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Olanzapina jest wskazana w leczeniv schizofrenii.

Olanzapina jest skuteczna w leczeniu podtrzymujacym pacjentow, u ktdrych stwierdzono dobrg
odpowiedz na leczenie w poczatkowej fazie terapii.

Olanzapina jest wskazana w leczeniu srednio nasilonych i cigzkich epizodow manii.

U pacjentow, u ktorych w terapii epizodu manii uzyskano dobra odpowiedz na leczenie olanzaping,
olanzapina wskazana jest w celu zapobiegania nawrotom choroby afektywnej dwubiegunowej (patrz
punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Schizofrenia: zalecana dawka poczatkowa olanzapiny wynosi 10 mg na dobe.
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Epizod manii; dawka poczatkowa wynosi 15 mg na dob¢ podawana jako dawka pojedyncza w

monoterapii lub 10 mg na dobe w terapii skojarzonej (patrz punkt 5.1).

Zapobieganie nawrotom choroby afektywnej dwubiegunowej: zalecana dawka poczatkowa wynosi
10 mg/dobe. U pacjentow otrzymujacych olanzaping w leczeniu epizodu manii, aby zapobiec
nawrotom, nalezy kontynuowac leczenie ta sama dawky. W przypadku wystapienia nowego epizodu
manii, epizodu mieszanego [ub epizodu depresjii, nalezy kontynuowaé leczenie olanzaping ( w razie
potrzeby optymalizujac jej dawke), i jezeli istnieja wskazania kliniczne —zastosowaé dodatkowe

leczenie objawow afektywnych.

Podczas leczenia schizofrenii, epizodéw manii i w celu zapobiegania nawrotom choroby afektywnej
dwubiegunowej, dawka dobowa moze byé ustalana w zaleznoscei od stanu kiinicznego pacjenta w

zakresie od 5 do 20 mg na dobe. Zwigkszenie dawki ponad rekomendowana dawke poczatkows jest
zalecane tylko po ponownej ocenie stanu klinicznego i powinno by¢ dokonywane nie czgsciej niz co

24 godziny.

Olanzapina moze by¢ podawana niezaleznie od positkdw, poniewaz pokarm nie wplywa na jej
wchianianie. W przypadku planowanego zakoficzenia leczenia olanzapina, nalezy rozwazy¢ stopniowe

zmniejszanie dawki.

Brak doswiadczenia w stosowaniu u dzieci.

Pacjenci w podesziym wieku: mniejsza dawka poczatkowa (5 mg/dobe) nie jest rutynowo zalecana,
Jjednak powinna by¢ rozwazana u pacjentdw w wieku 65 lat i powyzej, o ile przemawiaja za tym

czynniki kliniczne (patrz takze punkt 4.4).

Pacjenci z zaburzong czynnasciq nerek i (lub) watroby: u tych pacjentéw nalezy rozwazy¢
zastosowanie mniejszej dawki poczatkowej (5 mg). W przypadkach umijarkowane] niewydolnosci
watroby (marskoéé, klasa A lub B w gkali Child-Pugh), dawka poczatkowa powinna wynosié Smg i

by¢ ostroznie zwigkszana.

Ple¢: dawka poczatkowa i zakres stosowanych dawek u pacjentow plei zenskiej nie wymagaja

rutynowej korekty w pordwnaniu z dawkami stosowanymi u pacjentdw pict meskiej.

Osoby palgee: dawka poczatkowa i zakres stosowanych dawek u pacjentdw niepalacych nie

wymagaja rutynowej korekty w poréwnaniu z dawkami stosowanymi u pacjentéw palacych.
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W przypadku istnienia wigeej niz jednego czynnika, ktory mégiby spowodowaé spowolnienie
metabolizmu (pte¢ zefiska, podeszly wiek, niepalenie tytoniu) nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki
poczatkowej. U tych pacientdw zwigkszanie dawki, jezelt wskazane, powinno byé przeprowadzane z

zachowaniem ostroznodci (Patrz réwniez punkt 4.5 oraz punkt 5.2).

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwosé na substancje czynna lub na ktdrakolwiek substancje pomocnicza. Pacjenci ze

stwierdzonym ryzykiem wystapienia jaskry z waskim katem przesaczania.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroZnosci dotyczace stosowania

Bardzo rzadko zgtaszano wystapienie hiperglikemii i (lub) rozwdj aibo nasilenie objawéw cukrzycy z
wystgpujacy sporadycznie kwasicq ketonowa hub $piaczka, w tym kilka przypadkdw smiertelnych. W
niektérych przypadkach odnotowano uprzednie zwigkszenie masy ciata, co moze byé czynnikiem
predysponujacym. Zaleca si¢ odpowiednie monitorowanie stanu klinicznego, szczegdlnie u pacjentow
chorych na cukrzyce i pacjentdw, u ktérych wystepuja czynniki ryzyka rozwoju cukrzycy.

Bardzo rzadko (<0,01 %), w przypadku naglego przerwania stosowania olanzapiny, zglaszano
wystapienie ostrych objawow, takich jak: poty, bezsennos, drzenie, Igk, nudnosci hub wymioty. W

przypadku odstawiania olanzapiny nalezy rozwazy¢ stopniowe zmniejszenie dawki leku.

Choroby wspdtistniejace: cho¢ wykazano aktywnosé antycholinergiczna olanzapiny i vitro,
doswiadczenia z badan klinicznych ujawnily mala czesto$é wystepowania objawéw z ntig zwiazanych.
Jednakze, poniewaz dodwiadczenie kliniczne zwiazane ze stosowaniem olanzapiny u pacjentow ze
wspolistniejagcymi chorobami jest ograniczone, nalezy zachowaé ostrozno$é przepisujac lek pacjentom

z przerostem gruczotu krokowego, niedroznoscia porazenna jelit i podobnymi schorzeniami,

Nie zaleca sig stosowania olanzapiny w leczeniu psychozy wywolanej przyjmowaniem agonistow
dopaminy u pacjentéw z choroba Parkinsona. W badaniach klinicznych bardzo czgsto zglaszano
nasilenie objawdéw parkinsonizmu i omamy wystepujace z wigksza czgstoscig niz w przypadka
stosowartia placebo (patrz réwniez punkt 4.8), a olanzapina nie byta bardziej skuteczna niz placebo w
leczeniu objawdw psychotycznych. W badaniach wymagane bylo, aby stan pacjentdw byl stabilny,
kiedy przyjmowali oni najmniejsza skuteczna dawke lekow przeciw parkinsonizmowi (agonistow
dopaminy), oraz aby przez caly czas badania przyjmowali oni te same leki przeciw parkinsonizmowi
w statych dawkach. Podawanie olanzapiny rozpoczeto od dawki 2,5 mg/dobe i nastepnie zwigkszano —

w zaleznosci od decyzji badacza — maksymalnie do 15 mg/dobe.
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QOlanzapina nie jest zatwierdzona w leczeniu pacjentow z objawami psychozy i (lub) zaburzeniami
zachowania spowodowanymi otepieniem, z powodu zwigkszonej $miertelnoéci oraz ryzyka
wystgpowania niepozadanych zdarzen naczyniowomdzgowych. W badaniach klinicznych
kontrolowanych placebo (w okresie 6-12 tygodni) obejmujacych pacjentéw w podesziym wieku z
otgpieniem {($rednia wieku 78 lat), z objawami psychozy i (lub) zaburzeniami zachowania
spowodowanymi ot¢pieniem, odnotowano dwukrotny wzrost czestodei zgondw u pacjentdéw leczonych
olanzaping w poréwnaniu do grupy pacjentow leczonych placebo (odpowiednio 3,5% do 1,5%).
Zwigkszona $miertelno$¢ nie byla spowodowana dawkowaniem olanzapiny ($rednia dobowa dawka
4,4 mg) oraz czasem leczenia. Czynniki ryzyka wystepujace w tej populacji pacjentéw,
predysponujace do zwigkszonej $miertelnosé obejmowaly: wiek >65 lat, utrudnienie potykania,
sedacja, niedozywienie i odwodnienie, choroby pluc {np. zapalenie pluc z aspiracja lub bez aspiracji)
lub jednoczesne stosowaﬁie benzodiazepin. Jednak czestos$é $miertelnosci byta wyzsza u pacjentow
leczonych olanzapina niz w grupie pacjentéw leczonych placebo i pozbawionych czynnika ryzyka.

W tych samych badaniach klinicznych, odnotowano zdarzenia naczyniowo-mézgowe (CVAE np.
udar, przejsciowy atak niedokrwienny) wiacznie z przypadkami §miertelnymi. Odnotowano trzykrotny
wzrost zdarzen naczyniowo-mozgowych (CVAE) u pacjentdw leczonych olanzaping w poréwnanin do
pacjentéw leczonych placebo {odpowiednio 1,3% do (,4%). U wszystkich pacjentdéw leczonych
olanzaping i placebo, u ktdrych wystapily zdarzenia naczyniowo-mézgowe stwierdzono czynniki
zwigkszajace ryzyko. Wiek >75 lat, otepienie naczyniowe lub mieszane byly uznane za czynniki
zwigkszajace ryzyko wystapienia zdarzeni naczyniowo-mdzgowych w grupie leczonych olanzaping.

Skutecznos$¢ olanzapiny nie zostala ustalona w czasie prowadzenia tych badan.

Podczas stosowania lekdw przeciwpsychotycznych, poprawa stanu klinicznego pacienta moze

nastapi¢ po kilku dniach [ub tygodniach. W tym czasie naleZy dokfadnie monitorowaé stan pacjentéw.

Zwykle obserwowano przejsciowe i bezobjawowe zwigkszenie aktywnoséei aminotransferaz
watrobowych — aminotransferazy alaninowej (AIAT) i aminotransferazy asparaginianowej (AspAT),
zwlaszcza w poczatkowym etapie podawania leku. Nalezy zachowaé ostroznosé u pacjentéw ze
zwigkszong aktywnoscia AIAT i (lub) AspAT, u pacjentéw z objawami podmiotowymi i
przedmiotowymi niewydolnosci watroby, u pacjentéw z uprzednio stwierdzona ograniczong
czynnodciowq rezerwa watrobowa oraz u pacjentow stosujacych leki o potencjalnym dziataniu
hepatotoksycznym. Gdy podczas leczenia wystapi zwiekszona aktywnos$é AIAT i(lub) AspAT, nalezy
wykonaé badania kontrolne oraz rozwazy¢ zmniejszenie dawki. U pacjentow, u ktorych stwierdzono
zapalenie watroby (w tym watrobokomérkowe i cholestatyczne uszkodzenie watroby oraz mieszana

postac uszkodzenia watroby), nalezy przerwaé leczenie olanzapina.

Tak, jak w przypadku stosowania innych lekéw neuroleptycznych, nalezy zachowaé ostroznosé u
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pacjentow, u ktorych stwierdza sig z jakiejkolwiek przyczyny mala liczbe leukocytow i (lub)
granulocytéw obojetnochlonnych, u pacjentdéw przyjmujacych leki mogace wywolywaé neutropenie, v
pacjentdw z zahamowaniem czynnosei i (lub) toksycznym uszkodzeniem szpiku indukowanym przez
leki w wywiadzie, u pacjentdw z zahamowaniem czynnosci szpiku spowodowanym przez
wspotisiniejaca chorobe, radioterapi¢ badZ chemioterapig i u pacjentéw z hipereozynofilia lub choroba
micloproliferacyjna. U pacjentdw leczonych jednoczesnie olanzaping i walproinianem czgsto

zglaszano neutropenig (patrz punkt 4.8).

Istnieja ograniczone dane dotyczace jednoczesnego stosowania olanzapiny z litem i walproinianem
{(patrz punkt 5.1). Brak danych klinicznych dotyczacych jednoczesnego stosowania olanzapiny z

karbamazepina, jakkolwiek zostaty przeprowadzone badania farmakokinetyczne (patrz punkt 4.5).

Ziosliwy Zespol Neuroleptyczny (ZZN): ZZN jest stanem potencjalnego zagroZenia Zycia, zwiazanym
z przyjmowaniem lekéw przeciwpsychotycznych. Podczas stosowania olanzapiny rowniez zgtaszano
rzadkie przypadki ZZN. Klinicznymi objawami ZZN sa; bardzo wysoka poraczka, sztywnos$é migsni,
zaburzenia $wiademosei oraz objawy niestabilno$ci autonomicznego ukiadu nerwowego (niemiarowe
tgtno lub wahania ci$nienia tetniczego krwi, tachykardia, obfite pocenie si¢ i zaburzenia rytmu serca).
Ponadto, moze wystapi¢ zwigkszenie aktywnosci fosfokinazy kreatyninowej, mioglobinuria
(rabdomioliza) oraz ostra niewydolnosé nerek. Jezeli u pacjenta wystapia objawy podmiotowe i
przedmiotowe wskazujace na ZZN lub wysoka goragczka 0 nie wyjasniongj przyczynie, bez innych

klinicznych objawéw ZZN, nalezy odstawi¢ wszystkie leki przeciwpsychotyczne, réwnieZ olanzapine.

Nalezy zachowat ostroznos¢ stosujac olanzaping v pagjentdw z napadami drgawek w wywiadzie lub
poddanych czynnikom obnizajacym prég drgawkowy. Rzadko zglaszano napady drgawek u pacjentéw
leczonych olanzaping. W wigkszodci tych przypadkéw zglaszano w wywiadzie napady drgawek lub
czymniki zwigkszajace ryzyko ich wystapienia.

Pézne dyskinezy: w badaniach poréwnawczych, trwajacych 1 rok lub krdcej, péZne dyskinezy
wystgpowaly z istotnie statystycznie mniejsza czestoscig w przypadku stosowania olanzapiny. Ryzyko
wystapienia pdznych dyskinez roénie wraz z czasem trwania leczenia. Dlatego jezeli u pacjenta
przyjmujacego olanzaping wystapig objawy podmiotowe 1 przedmiotowe poznych dyskinez, nalezy
rozwazy¢ zmnigjszenie dawki [ub odstawienie ieku. Po odstawieniu leku objawy te moga przejsciowo

ulec zaostrzeniu lub dopiero wystapic.

Ze wzgledu na to, ze olanzapina dziala przede wszystkim na osrodkowy uktad nerwowy, nalezy
zachowacé ostroznosé stosujac jg jedrnoczesnie z innymi lekami o dziataniu o$rodkowym oraz z
alkoholem. Poniewaz wykazano in vitro antagonizm olanzapiny z dopaming, mozliwe jest dziatanie
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antagenistyczne wobec bezposrednich i posrednich agonistéw dopaminy.

U pacjentéw w wieku podesziym obserwowano, w trakcie badan kiinicznych, niezbyt czeste
przypadki niedociénienia ortostatycznego. Jak w przypadku innych lekdw przectwpsychotycznych,

zaleca sig¢ okresowe pomiary cisnienia tetniczego u pacjientdw w wieku powyzej 65 lat.

W badaniach klinicznych wydluzenie odstepu QT u 0séb leczonych olanzaping (skorygowane wg
wzoru Fridericia [QTcF] = 500 milisekund [msec] w kazdym momencie po rozpoczeciu badania, dla
pacjentdw z odstepem QTcF<500 msec przed rozpoczgciem badania) wystgpowalo niezbyt czesto
{0,1%-1%). MNie stwierdzono istotnych réznic czgstodci wysiepowania zdarzen niepozadanych ze
strony serca w poréwnaniu z placebo. Jednakze, jak w przypadku innych lekéw
przeciwpsychotycznych, nalezy zachowaé ostroznos¢ kojarzac olanzaping z innymi lekami
wydluzajaeymi odstgp QT, zwlaszeza u pacjentéw w podesziym wieku, v pacjentow z

wrodzonym zespotem wydtuzonego odstepu QT, zastoinowq niewydolnoscia serca, przerostem

migsnia sercowego, zmnigjszonym st¢zeniem potasu lub magnezu we krwi.

Podczas leczenia olanzapina, bardzo rzadko (<0,01%) zglaszano przej$ciowe wystgpowanie zakrzepu
z zatorami w ukladzie zylnym. Przyczyny pomigdzy pojawiajacymi sie zakrzepami z zatorami w
ukladzie zylnym a leczeniem olanzaping, tie zostaly ustalone. Jednakze u pacjentéw z rozpoznang,
schizofrenig gdzie wystgpuja czynniki ryzyka zakrzepu z zatorami w ukladzie zylnym takie jak np.

unieruchomienie, nalezy rozpoznaé je wczesniej oraz podjaé odpowiednie dziatania prewencyjne.

-Laktoza: tabletki powlekane Olanzapin Nucleus zawierajq laktoze. Lek nie powinien by¢ stosowany u
pacjentdw z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp)

lub zespolem zlego wchianiania glukozy-galaktozy.
4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakeji

Nalezy zachowa¢ ostrozno$é u pacjentdw, ktérzy przyjmuja produkty lecznicze mogace dziafaé

hamujaco na ofrodkowy ukiad nerwowy.

Potencjalne interakcie majgce wplyw na olanzaping: poniewaz olanzapina jest metabolizowana przez
CYPLA2Z, substancje, ktdre wybidrezo indukujg lub hamuja ten izoenzym moga mieé wplyw na
farmakokinetyke olanzapiny. '

Indukcja CYP1A42: metabolizm olanzapiny moze byé indukowany przez palenie tytoniu i

karbamazeping, co moze prowadzi¢ do zmniejszenia steZenia olanzapiny. Obserwowano jedynie
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nieznaczne do $redniego zwigkszenie klirensu olanzapiny. Znaczenie kliniczne tego fakin jest
prawdopodobnie ograniczone, ale zalecane jest monitorowanie stanu klinicznego i w razie potrzeby

rozwazenie zwigkszenia dawki olanzapiny (patrz punkt 4.2).

Hamowanie CYP1A42; stwierdzono istotne hamowanie metabolizmu olanzapiny przez fluwoksamineg,
ktdra jest specyficznym inhibitorem CYP1A2. Stezenie maksymalne Crmax0lanzapiny po podaniu
fluwoksaminy zwigkszalo sie srednio 0 54 % u niepalacych kobiet i 0 77 % u palacych mezezyzn.
Pole pod krzywa (AUC) zwigkszalo sig érednio o odpowiednio 52 % i 0 108 %. W przypadku
réwnoczesnego stosowania fluwoksaminy lub innego inhibitora CYPI1A2 takiego jak np.
ciprofloksacyna, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki poczatkowej olanzapiny. W przypadku

rozpoczecia leczenia inhibitorem CYP1A2, nalezy rozwazyé zmniejszenie dawki olanzapiny.

Zmniejszenie dostepnosci biologicznej: wegiel aktywowany zmniejsza dostepnosé biologiczna podanej
doustnie olanzapiny o 50 do 60 % i powinien by¢ podawany co najmniej 2 godziny przed olanzaping
lub 2 godziny po niej.

Nie stwierdzono, aby fluoksetyna (inhibitor CYP2D6), pojedyncze dawki lekdw zobojetniajacych
kwas solny (glin, magnez) czy cymetydyna w istotny sposob wplywaly na farmakokinetyke

olanzapiny.

Potencjalny wplyw olanzapiny na inne produkty lecznicze: olanzapina moze wywierad

antagonistyczne dzialanie wobec bezposrednich i posrednich agonistéw dopaminy.

Qlanzapina nie hamuje in vitro gldwnych izoenzyméw CYP450 (np. 1A2, 2D6, 2C9, 2C19, 3A4).
Dlatego tez nie nalezy si¢ spodziewaé zadnych szczegdlnych interakeji. Potwierdzono to w badaniach
in vivo, w ktorych nie stwierdzono hamowania metabolizmu nastepujacych substancji czynnych:
trojpierécieniowych lekéw przeciwdepresyjnych (glownie szlak metaboliczny CYP2D6), warfaryny
(CYP2C9), teofiliny (CYP1A2) lub diazepamu (CYP3A4 i 2C19).

Nie stwierdzono interakcji olanzapiny podawanej réwnoczesnie z litem czy biperydenem.

Monitorowanie st¢zen terapeutycznych walpronianu w osoczu nie wskazuje na koniecznos¢ zmiany

jego dawki po rozpoczgciu jednoczesnego podawania olanzapiny.

4.6 Cigza i laktacja

Nie przeprowadzono odpowiednich kontrolowanych badan u kobiet w cigzy. Nalezy poinformowac

pacjentke, aby powiadomita lekarza o zajéciu w ciaze [ub planowanej cigZy w czasie leczenia
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olanzaping. Ze wzgledu na ograniczone do§wiadcezenie u kobiet w eigZy, olanzapina powinna byé
stosowana w cigzy jedynie w przypadky, kiedy spodziewane korzys$cei dla matki przewazajq nad

potencjalnym ryzykiem dla plodu.

Bardzo rzadke otrzymywano spontaniczne zgloszenia o wystapieniu drienia, wzmozonego napigcia,
znacznego spowolnienia i sennosei u noworodkéw matek, ktére stosowaly olanzaping w trzecim

frymestrze cigzy.

W badaniu z udziatem zdrowych kobiet karmiacych piersia wykazano, Ze olanzapina byla wydzielana
z mlekiem kobiecym. U niemowlat $rednia ekspozycja (mg/kg mc.) w stanie stacjonarnym stanowila
1,8 % dawki przyjgtej przez matke (mg/kg me.). Pacjentkom powinno sig¢ odradzac karmienie piersig

podczas przyjmowania olanzapiny.

4.7 Wplyw na zdelnos¢ prowadzenia pojazd 6w mechanicznych i obshugiwania urzgdzen

mechanicznych w ruchu

Nie przeprowadzono badan nad wplywem produkiv na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugiwania urzadzei mechanicznych w ruchu. Ze wzgledu na to, Ze olanzapina
moze wywolaé sennosé 1 zawroty glowy, pacientdw nalezy ostrzec, aby zachowali szczegdlng

ostroznos¢ podezas obsingi maszyn, w tym pojazddéw mechanicznych.

4.8 Dzialania niepozadane

Czgstos¢ wystepowania dziatan niepozadanych wymienionych w tym punkcie zdefiniowano jako:
Bardzo czesto (= 1/10)

Czesto = 1/100 do < 1/10)

Niezbyt czgsto (> 1/1000 do < 1/100)

Rzadko (= 1/10 000 do < 1/1000)

Bardzo rzadko (< 1710 000), nie znana (czestost nie moze byt okreslona na podstawie dostepnych

danych)

Bardzo czesto wystepujacymi dziataniami niepozadanymi zwigzanymi ze stosowaniem olanzapiny

byly sennos¢ i zwiekszenie masy ciala.

Podczas badan klinicznych obgjmujacych pacjentow w podesziym wieku z rozpoznaniem otgpienia,
leczeniu olanzaping towarzyszyla zwigkszona czgstosé zgondw oraz wystepowanie niepozadanych

zdarzert naczyniowo-mézgowych w poréwnaniu do placebo (patrz réwniez punkt 4.4).
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Bardzo czestymi dzialaniami niepozadanymi zwigzanymi ze stosowaniem olanzapiny w tej grupie
pacjentéw byly: nieprawidlowy chdd i upadki. Czesto obserwowano zapalenie pluc,

podwyzszong temperature ciafa, letarg, rumien, halucynacje wzrokowe i nietrzymanie moczu.

W trakcie badan klinicznych u pacjentéw z choroba Parkinsona, u ktérych wystapita psychoza
polekowa (agonisci dopaminy), bardzo czgsto stwierdzano nasilenie objawow parkinsonizmu i

omamy. Wystepowaly one cz¢Sciej w poréwnaniu z placebo.

W jednym badaniu klinicznym z udziatem pacjentéw z rozpoznaniem epizodu manii w przebiegu
choroby afektywnej dwubiegunowej, skojarzone stosowanie olanzapiny z walproinianem wywolato
neutropeni¢ u 4,1 % o0sob; duze stezenie walpronianu w osoczu moglo byé czynnikiem wplywajacym
na jej wystapienie. W trakcie stosowania olanzapiny z litem lub walproinianem zaobserwowano
czestsze (>10 %) wystgpowanie drzenia, suchodci blony §luzowe] jamy usinej, zwigkszonego apetytu i
zwigkszenia masy ciata. Czesto stwierdzano réwniez zaburzenia mowy. W trakcie

podawania olanzapiny w skojarzeniu z litem lub walproinianem podczas aktywnej fazy leczenia (do 6
tygodni), u 17,4 % pacjentéw zacbserwowano zwiekszenie masy ciata o0 >7 % w stosunku do
poczatkowej masy ciala. Dlugotrwaie (do 12 miesiecy) stosowanie olanzapiny w celu zapobiegania
nawrotom u pacjentow z chorobg afektywna dwubiegunowa bylo zwiazane ze zwigkszeniem masy

ciata o > 7% w stosunku do poczatkowej masy ciafa u 39,9 % pacjentéw.

Ponizszy wykaz objawdow niepozadanych opracowano na podstawie zgloszeh zdarzen niepozadanych

oraz wynikéw badan laboratoryjnych przeprowadzonych w trakcie badan klinicznych.

Badania

Bardza czesto: zwigkszenie stezenia prolaktyny w osoczu, ktdremu rzadko towarzyszyly objawy
kliniczne (np. ginekomastia, mlekotok i powigkszenie sutkéw). U wigkszoéci pacjentéw stezenie
prolaktyny normalizowalo sig i nie wymagato przerywania leczenia,

Niezbyt czesto: duza aktywnosé fosfokinazy kreatyninowe;j.
Zaburzenia serca
Niezbyt ezesto: bradykardia z niedocisnieniem lub bez niedocis$nienia lub omdlenie, wyduzenie

odstepu QT {patrz takze punkt 4.4)

Zaburzenia krwi i ukladu chionnego

Czgsto: eozynofilia.

Zaburzenia ukladu nerwowego
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Bardzo czesto: sennoéd.

Czesto: zawroty glowy, akatyzja, parkinsonizm, dyskinezy (patrz réwniez przypis | ponizej).

Zaburzenia zoladka i jelit
Czesto: fagodne, przentijajace dziafanie antycholinergiczne, w tym zaparcia i sucho$é blony

sluzowef jamy ustnej.

Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej

Niezbyt czesto: nadwrazliwosé na $wiatlo.

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Bardzo czesto: zwiekszenie masy ciala.
Czgsto: zwigkszenie apetytu, zwigkszone stezenia glukozy (patrz przypis 2 ponizej), zwigkszone

stezenia trjgilicerydow,.

Zaburzenia naczyniowe

Czesto. niedocisnienie ortostatyczne.

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Czesto. astenia, obrzek.

Zaburzenia watroby i drég zélciowych
Czesto: przejsciowe, bezobjawowe zwigkszenie aktywnodcl aminotransferaz watrobowych

(AlAT, AspAT), zwlaszcza w poczatkowej fazie leczenia (patrz réwniez punkt 4.4).

' W badaniach klinicznych czestosé wystepowania parkinsonizmu i dystonii u pacjentéw leczonych
olanzaping liczbowo byla wigksza, jednak nie byla statystycznie istotna w poréwnaniu z grupa
otrzymujaca placebo. U pacjentdw leczonych olanzaping rzadziej stwierdzano parkinsonizm, akatyzie
i dystonig¢ niz u pacjentéw leczonych stopniowo zwigkszanymi dawkami haloperydolu. Z powodu
braku doktadnych informacji dotyczacych wezesnigjszego wystgpowania u tych pacjentdéw ostrych lub
przewlektych ruchowych zaburzen pozapiramidowych w chwili obecnej nie mozna jednoznacznie
stwierdzié, ze olanzapina wywohuje mniej péznych dyskinez i (lub) innych poznych zaburzen

pozapiramidowych.

% W badaniach klinicznych olanzapiny, ktérymi objeto ponad 5000 pacjentéw z poczatkowym
stezeniem glukozy po positku 7,8 mmol/l, czgstosé wystepowania stezenia glukozy w osoczu po

positku >11 mmol/l (sugerujacego cukrzyce) wynosita 1,0 % w poréwnaniu z 0,9 % w grupie
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otrzymujacej placebo. Czgstosé wystgpowania stezenia glukozy w osoczu po positku >8,9 mmol/] ale
<11 mmol/l {(sugerujacego hiperglikemie) wynosita 2,0 %, w pordwnaniu z 1,6 % w grupie placebo.

Hiperglikemia jest rowniez wymieniana jako bardzo rzadko wystepujace zdarzenie spontaniczne.

Ponizszy wykaz objawdw niepozadanych opracowano na podstawie spontanicznych zgloszen po

wprowadzeniu leku do obrotu.

Badania laboratoryjne
Zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz
Bardzo rzadko: zwigkszenie aktywnosct fosfatazy alkaliczne). Zwigkszenie catkowitego

stezenia bilirubiny,

Zaburzenia serca
Bardzo rzadko: wydtuzenie odstepu QTc, czgstoskurcz komorowy lub migotanie komor

i nagly zgon (patrz rowniez punkt 4.4)

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego
Rzadko: leukopenia.

Bardzo rzadko: trombocytopenia, neutropenia.

Zaburzenia ukiadu nerwowego

Rzadko: u pacjentéw leczonych olanzaping rzadko zglaszano napady drgawek. W wigkszosci
przypadkéw stwierdzano w wywiadzie drgawki lub czynniki ryzyka ich wystgpienia.

Bardzo rzadko: podcezas stosowania olanzapiny zglaszano przypadki wystapienia ztosliwego zespotu
neuroleptycznego (ZZN) (patrz rowniez punkt 4.4). Bardzo rzadko zglaszano wystgpowanie
parkinsonizmu, dystonii i péznych dyskinez podczas leczenia olanzapina,

Bardzo rzadko w przypadku naglego odstawienia olanzapiny donoszono o wystapieniu takich ostrych

objawow, jak pocenie sig , bezsenno$é, drzenie, lek, nudnosei lub wymioty.

Zaburzenia zoladka 1 jelit

Bardzo rzadko: zapalente trzustki.

Zaburzenia nerek i drog moczowych

Bardzo rzadko: niemoznos$é eddania moczu pomimo parcia.

Zaburzenia skdry i thanki podskérnej
Rzadko: wysypka.




Zaburzenia mig§niowo-szkicletowe, tkanki lacznej i kosci

Bardzo rzadko: rozpad mi¢sni prazkowanych.

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo rzadko: w spontaniczaych raportach bardzo rzadko zglaszano hiperglikemie i (lub)
wystapienie cukrzycy lub nasilenie jej objawéw z wystepujaca sporadycznie kwasica ketonowa tub
Spiaczka. Cze$e z tych przypadkow zakorczyla sie $miercia (patrz rownieZ przypis 2 powyzej oraz

punkt 4.4.) Hipertriglicerydemia, hipercholesterolemia i hipotermia.

Zaburzenia naczyniowe

Bardzo rzadko: zakrzep z zatorami (wlaczajac zator tetnicy plucnej oraz zakrzepica zyt glgbokich).

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Bardzo rzadko: reakcje alergiczne (np. reakcja anafilaktoidalna, obrzek naczynioruchowy, swiad lub

pokrzywka.)

Zaburzenia watroby i drog zdélciowych
Rzadko: zapalenie watroby (w tym watrobokomorkowe i cholestatyczne uszkodzenie watroby oraz

mieszana posta¢ uszkodzenia watroby).

Zaburzenia ukladu rozrodeczego i piersi

Bardzo rzadko: priapizm.

4.9 Przedawkowanie

Objawy podmiotowe | przedmiotowe

Bardzo czgstymi objawami (czesto$¢ >10 %) po przedawkowaniu sa: czgstoskurcz, pobudzenie lub
agresywno$¢, dyzartria, rézne objawy pozapiramidowe i obnizony poziom $§wiadomoéci, od sedacji do
$piaczki wiacznie.

Innymi znaczacymi klinicznie objawami przedawkowania sa: delirium, drgawki, $piaezka,
prawdopodobny zlo§liwy zesp6l neuroleptyczny, depresja oddechowa, zachlysnigcie, nadeisnienie lub
niedocisnienie, zaburzenia rytmu serca (<2 % przypadkdéw przedawkowania), zatrzymanie kraZenia i
oddychania. Qdnotowano przypadki $mierci juz po przyjeciu jednorazowej dawki nie wigkszej niz

450 mg, ale tez powrotu do zdrowia po przyjeciu jednorazowej dawki 1500 mg.

Postepowanie w przypadku przedawkowania

Nie istnigje swoista odtrutka przeciwko olanzapinie. Nie zaleca sig¢ prowokowania wymiotdw.
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Wskazane moze byé wdrozenie standardowego postgpowania w przedawkowaniu (tzn. plukanie
zolgdka, podanie wegla aktywowanego). Wykazano, ze jednoczesne podanie wegla aktywowanego
zmniejsza dostgpnos¢ biologiczng przyjetej doustnie olanzapiny o 50-60 %.

Leczenie objawowe i monitorowanie czynnosci zyciowych powinno byé wdrozone zgodnie ze stanem
klinicznym pacjenta i powinno uwzglednia¢ leczenie niedocisnienia oraz zapasci krazeniowej oraz
podtrzymywanie czynnodci oddechowych. Nie nalezy stosowaé adrenaliny, dopaminy ani innych
srodkéw sympatykomimetycznych wykazujaeyeh aktywnosé beta-agonistyczng, poniewaz
beta-stymulacja moze nasili¢ niedocisnienie. Konieczne jest monitorowanie czynnosci uktadu
sercowo-naczyniowego w celu wykrycia ewentualnych zaburzei rytmu serca. Scista kontrola lekarska

oraz monitorowante powinny trwaé do caltkowitego powrotu pacjenta do zdrowia.
5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwpsychotyczne, kod ATC: NOSA H03.
Olanzapina jest lekiem przeciwpsychotycznym, przeciwmaniakalnym oraz stabilizujacym nastrdj,

wykazujacym dzialanie w stosunku do licznych ukiadéw receptorowych.

W badaniach nieklinicznych olanzapina wykazywata powinowactwo (Ki; <100 nM) do
nastgpujacych licznych receptordw: serotoninowych SHT2A/2C, SHT3, SHT6, dopaminowych D1,
D2, D3, D4, D5, cholinergicznych receptorow muskarynowych ml-m5, ol adrenergicznych i
histaminowych receptoréw H1. Badania behawioralne na zwierzgtach wykazaly antagonizm
olanzapiny w stosunku do receptoréw SHT, dopaminowych i cholinergicznych zgodny z profilem
wigzania do receptoréw. W badaniach in vitro olanzapina wykazywata wigksze powinowactwo do
receptordw serotoninowych SHT2 niz dopaminowych D2 oraz wigksza aktywnosé do receptordw
5HT2 niz D2 w modelu in vivo.Badania elektrofizjologiczne wykazaty, Ze olanzapina selektywnie
redukuje pobudzajaca czynno$¢ neuronéw dopaminergicznych ukiadu mezolimbicznego (A10), majac
Jjednoczesnie niewielki wplyw na drogi w prazkowiu (A9) zaangazowane w czynno$ci motoryczne.
Olanzapina oslabiata warunkowy odruch unikania, bedacy testem aktywnoéci przeciwpsychotycznej,
w dawkach mniejszych niz wymagane do wywolania katalepsji, zjawiska wskazujacego na
wystepowanie zwigzanych z aktywnoscig motoryczna dziatah niepozadanych. W odréznieniu od

innych lekéw przeciwpsychotycznych, olanzapina zwigksza odpowiedZ w tescie ,,anksjolitycznym”.

W przeprowadzonym u zdrowych ochotnikéw badaniu metodq pozytronowej tomografii emisyjnej
{PET) po doustnym podaniu pojedynczej dawki olanzapiny (10 mg) stwierdzono wigksze wysycenie

receptorow SHT2A niz receptorow dopaminergicznych D2. Ponadto, badanie o
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tomografii emisyjnej pojedynczego fotonu (SPECT) przeprowadzone u 0sdb chorych na schizofrenie
wykazalo mnigjsze wysycenie zlokalizowanych w prazkowiu receptoréw D2 u pacjentow
odpowiadajacych na leczenie olanzapina niz u pacjentéw odpowiadajacych na leczenie risperidonem
oraz innymt lekami przeciwpsychotycznymi, natomiast poréwnywaine do tego, jakie zaobserwowano

u pacjentéw odpowiadajacych na leczenie klozapina.

W dwdch na dwa badania kliniczne kontrolowane placebo oraz w dwdéch na trzy badania
poréwnawcze z innym lekiem, obejmujace facznie 2900 chorych na schizofrenig, u ktérych
wystgpowaly abjawy pozytywne i negatywne, leczenic olanzaping wiazalo sie z istotnie statystycznie

wigksza poprawa, zardwno objawdw pozytywnych, jak i negatywnych.

W migdzynarodowym badaniu poréwnawezym z zastosowaniem podwdinie Slepej proby,
obgjmujacym 1481 pacjentdw z rozpoznaniem schizofrenii, zaburzen schizoafektywnych i zaburzen
pokrewnych, z towarzyszacymi objawami depresyjnymi o réznym nasileniu ($rednie wartosci 16,6 w
Skali Depresji Montgomery-Asberg), analiza prospektywna zmiany poziomu nastroju w stosunku do
nastroju poczatkowego wykazata statystycznie znaczaca jego poprawe (p = 0,001) na korzysé

olanzapiny (- 6,0) w poréwnaniu z haloperydolem (- 3,1).

U pacjentéw z rozpoznaniem manii Jub epizodu mieszanego w przebiegu choroby afektywnej
dwubiegunowej, po trzech tygodniach leczenia olanzapina wykazywala wigkszg skutecznosé w
poréwnaniu z placebo i walproinianem sodu w zmniejszeniu objawéw manii. Olanzapina wykazywata
pordwnywalng z haloperydolem skutecznosé, ktrej miarg byt odsetek pacjentéw z remisjg objawdw
manii i depresji po 6 i 12 tygodniach leczenia. W badaniu pacjentdw leczonych litem lub
walproinianem przez co najmniej 2 tygodnie, po dodaniu olanzapiny w dawce 10 mg (podawanej
jednoczednie z litem lub walproinianem) uzyskiwano wigksza redukeje objawdw manii niz w

przypadku monoterapii litem lub walproinianem po 6 tygodniach.

W 12-miesigeznym badaniu dotyczacym zapobiegania nawrotom u pacjentdw z rozpoznaniem
epizodu manii, u ktérych osiagnigto remisje po olanzapinie, i ktérych nastepnie randomizowano do
grup otrzymujacych placebo lub olanzapine, wykazano statystycznie istotna przewage olanzapiny nad
placebo w gidwnym punkcie koficowym badania jakim by} nawrét choroby dwubiegunowe;j.
Wykazano ponadto statystycznie istotng przewage olanzapiny nad placebo w zapobieganiu nawrotom

manii [ub depresji.

W innym 12-miesigcznym badaniu dotyczacym zapobiegania nawrotom u pacjentéw z rozpoznaniem
epizodu manii, u ktérych osiagnigto remisje¢ po terapii skojarzonej olanzapina i litem, i ktorych

nastepnie randomizowano do grupy leczonej olanzapina lub litem w monoterapii, nie wykazano
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statystycznie istotnej niZzszosci olanzapiny w poréwnaniu z litem w gléwnym punkcie koncowym
badania, jakim byt nawrét choroby afektywnej dwubiegunowej (olanzapina 30,0 %, lit 38,3 %;
p = 0,055).

W 18-miesigoznym badaniu u pacjentdéw z rozpoznaniem epizodu manii lub epizodu mieszanego, u
ktérych osiggnigto stabilizacjg po leczeniu skojarzonym olanzaping i lekiem stabilizujacym nastrdj (lit
lub walproinian), nie stwierdzono statystycznie istotnej przewagi dlugotrwatego stosowania
olanzapiny z litem albo olanzapiny z walproinianem nad stosowaniem litu lub walproinianu w
monoterapii, biorac pod uwage opdZnianie nawrotdw choroby afektywnej dwubiegunowej,

zdefiniowanych zgodnie z kryteriami objawowymi (diagnostycznymi).
5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Olanzapina jest dobrze wchianiana po podaniu doustnym, osiaga stezenia maksymalne w osoczu w
ciagu 5-8 godzin. Obecnodé pokarmu nie wplywa na jej wehtanianie. Nie poréwnywano bezwzglednej

dostepnosci biologicznej leku po podaniu doustniym i dozylnym.

Olanzapina jest metabolizowana w watrobie w drodze sprzegania i utleniania. Gléwnym
wystepujgcym w krwiobiegu metabolitem olanzapiny jest 10-N-glukuronid, ktéry nie przenika przez
barier¢ krew-mézg. Cytochromy P450-CYP1A?2 oraz P450-2D6 biorg udzial w tworzeniu metabolitéw
N-demetylowego i 2-hydroksymetylowego, ktére w badaniach na zwierzetach wykazaty znamiennie
mniejsza aktywnosc in vivo niz olanzapina, Aktywno$é farmakologiczna gtéwnie zalezy od zwiazku
macierzystego — olanzapiny. Po podaniu doustnym, $redni okres péitrwania olanzapiny w koficowej

fazie eliminacji u zdrowych os6b réznit sig zaleznie od wieku i plei.

U zdrowych osob w podesztym wieku (65 lat i starszych) sredni okres péltrwania olanzapiny byt
przediuzony w poréwnaniu z mtodszymi zdrowymi osobami (odpowiednio 51,8 i 33,8 godzin),
natomiast klirens byt zmniejszony {odpowiednio - 17,5 i 18,2 I/h). Obserwowana u 0s6b w podeszlym
wieku zmiennosé parametrow farmakokinetycznych utrzymywala sig w granicach obserwowanych u
0s6b miodszych. U 44 pacjentéw ze schizofrenia, w wieku >65 lat podawanie olanzapiny w dawkach

od 5 do 20 mg/dobe nie bylo zwiazane z zadnym szczeg6lnym profilem zdarzen niepozadanych.

Sredni okres poftrwania w fazie eliminacji olanzapiny byl nieco diuzszy u kobiet niz u mezczyzn
{odpowiednio - 36,7 i 32,3 godziny), klirens natomiast byl zmniejszony (odpowiednio - 18,9 1
27,3 I/h). Profil bezpieczenstwa olanzapiny (5-20 mg) zaréwno w grupie kobiet (n = 467), jak i
mezczyzn (n = 869) byt poréwnywalny.

U pacjentow z niewydoinoscia nerek (klirens kreatyniny < 10 mllmin)\w.ppxéwpaniu,z\e zdrowymi
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osobami, nie stwierdzono znamiennych réznic w $rednim okresie potirwania w fazie eliminacji
{odpowiednto 37,7 godzin 1 32,4 godziny) oraz w klirensie leku (odpowiednio 21,2 I/h i 25,0 I/h).
Badanie bilansu masy wykazalo, ze okolo 57 % znakowanej radioaktywnie olanzapiny wystgpowalo

w moczu, gtéwnie w postaci metabolitow.

U palgcych 0s6b z fagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby $redni okres poltrwania w fazie
eliminacji olanzapiny byt wydiuzony (39,3 godziny), a klirens zmniejszony (18,0 I/h) w pordwnaniu
ze zdrowymti, niepalagymi osobami (odpowiednio 48,8 godziny i 14,1 i/h).

U oséb niepalacych w poréwnaniu z palacymi (mezczyZni i kobiety) Sredni okres péltrwania w fazie
eliminacji leku byt wydluzony (38,6 h w stosunku do 30,4 h), a klirens zmniejszony (18,6 I/h w
stosunku do 27,7 I/h).

Klirens asaczowy olanzapiny jest mniejszy u asdb w podeszlym wieku niz u 0sdb mladszych,
mniejszy v kobiet niz u mezeczyzn oraz mniejszy u 0sob niepalacych niz u palacych. Jednakze zakres
wptywu wieku, plci lub palenia tytoniu na klirens olanzapiny i na okres péltrwania jest maty w

pordwnaniu z ogdlng zmiennodcia osobnicza.

W badaniach z udzialem os6b rasy kaukaskie), Japonczykéw oraz Chinczykdw, nie stwierdzono

réznic w parametrach farmakokinetyczaych pomiedzy tymi trzema populaciami.

Stopieri wigzania olanzapiny z biatkami osocza wynosit okoto 93 % dla zakresu steZeti od okofo 7 do
okoto 1000 ng/ml. Olanzapina w osoczu wiaze si¢ giéwnie z albuminami oraz o 1-kwasnag

glikoproteina.
5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksycznosé ostra (po podaniu pojedynczej dawki)

Objawy toksyczno$ci u gryzoni po doustnym podaniu byly typowe dla silnych neuroleptykéw:
zmnigjszenie aktywnosci, spiaczka, drzenia, drgawki kloniczne, $linotok, zahamowanie przyrostu
masy ciala. Srednia dawka $miertelna wynosila okoto 210 mg/kg me. (u myszy) i 175 mg/kg me. (u
szczura), Psy tolerowaly pojedyncze dawki doustrte do 100 mg/kg me. bez przypadkdw smiertelnych.
Kliniczne objawy, ktore u nich wystgpowaly to sedacja, ataksja, drzenia, przyspieszenie czynnosci
serca, utrudnione oddychanie, zwezenie Zrenic i jadtowstret. U malp pojedyncze dawki doustne do

100 mg/kg mc. powodowaly prostracje, a wigksze dawki zaburzenia $wiadomosei.

Toksyeznosé po podaniu wielokrotnym

W badaniach trwajacych do 3 miesigcy u myszy oraz trwajacych do 1 roku u szczuréw i pséw,
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glownymi objawami byly: hamowanie aktywnodei ofrodkowego ukladu nerwowego, objawy dzialania
antycholinergicznego i obwodowe zaburzenia hematologiczne. Tolerancja prowadzita do hamowania
czynnosci oSrodkowego ukladu nerwowego. Wskazniki wzrostu byly zmniejszone po duzych
dawkach. Odwracalne dziatania leku, zwiazane ze zwiekszeniem stezenia prolaktyny u szczuréw, to:
zmnigjszenie masy jajnikdw i macicy oraz zmiany morfologiczne w nablonku pochwy i gruczole
sutkowym,

Toksycznosé hematologiczna: wplyw na obraz krwi, obserwowany u wszystkich badanych gatunkéw,
obejmowal zalezne od dawki zmniejszenie ilosci leukocytéw u myszy 1 niespecyficzne zmniejszenie
ilodci leukocytéw u szczuréw, jednakze brak jest dowoddw dziatania cytotoksycznego wobec szpiku
kostnego. Stwierdzono odwracaing neutropenig, frombocytopenie lub niedokrwistosé u kilku psow
otrzymujacych dawke 8 lub 10 mg/kg me./dobe (catkowite pole pod krzywa [AUC] dla olanzapiny
bylo w tym przypadku 12-15 razy wigksze niz u ludzi otrzymujacych dawke 12 mg). U pséw z
cytopenia nie stwierdzono dziatafi niepozadanych dotyczacych progenitorowych i proliferujacych

komoérek szpiku kostnego.

Toksyczny wplyw na reprodukcie

Olanzapina nie wywiera dzialania teratogennego, U szezordw sedacja przejawia sig zaburzeniem
zdolnosci samedw do kojarzenia sig. Cykle pleiowe byly zaburzone po dawce 1,1 mg/kg me,
(trzykrotno$¢é dawki maksymalnej u czlowieka), a parametry reprodukeyjne u szezurdw po dawce

3 mg/kg me. (dziewigciokrotno§é dawki maksymalnej u czlowieka). U potomstwa szezuréw
ofrzymujacych olanzaping, obserwowano opdZnienie w rozwoju plodu oraz przemijajace zmnigjszenie

aktywnosci potomstwa.

Dzialanie mutagenne
Olanzapina nie wykazywala dzialania mutagennego lub klastogennego w pelnym zakresie testéw

standardowych, w tym w testach mutacji w komérkach bakterii i testach u ssakdw in vitro i in vivo.

Dzialanie rakotworcze
Na podstawie wynikdw badari na myszach i szezurach stwierdzono, ze olanzapina nie wykazuje

dziafania rakotworezego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wrykaz substancji pomocniczych

Redzen tableski

Laktoza bezwodna
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Celuloza mikrokrystaliczna
Krospowidon

Magnezu stearynian

Otoczka tabletki

Alkoho) poliwinylowy
Tytanu dwutlenek (E171)
Talk

Lecytyna sojowa (E322)

Guma ksantanowa

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3  Okres wainosci

2 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci przy przechowywaniu
Blister:

Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu, w celu ochrony przed wilgocia.

Pojemnik:
Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu. Przechowywa¢ pojemnik szczelnie zamknigty, w celu

ochrony przed wilgocia.
6.5 Rodzaj i zawartoi¢ opakowania

Blister Aluminium/Aluminium

Pojemnik na tabletki typu HDPE, zawierajacy zel krzemionkowy pochlaniajacy wilgoé, zamknigty
zgrzewana nakretka typu LDPE.

Dostepne opakowania:

Blister: 7, 14, 28, 30, 56 i 70 tabletek w tekturowym pudelku.

Pojemnik na tabletki: 30, 100 i 500 tabletek.

Nie wszystkie rodzaje opakowan muszg znajdowaé sig w obrocie.
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6.6 Szczegdlne Srodki ostroznosci dotyczgce nsuwania i przygotowania leku do stosowania
Brak szezegdlnych wymagar.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

BIOGENED S.A., ul. Pojezierska 99, 91-342 L6dz
8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie MZ nr: /1 552!%

9.  DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA 93 Ol 2000

10.  DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO 94 )4 1009
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