CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Olanzapina STADA, 5 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKO SCIOWY | ILO SCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera 5 mg olanzapiny.

Substancje pomocnicze:

Kazda tabletka powlekana 5 mg zawiera 116,6 mg lakb@zyvodnej i 0,128 mg lecytyny sojowej
(E322).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana

Tabletka powlekana 5 mg

Okragta, dwuwypukia, biata tabletka powlekan&ednicy 8 mm, z nadrukiem ,O1” po jednej
stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Dorosli
Olanzapina jest wskazana w leczeniu schizofrenii.

Olanzapina jest skuteczna w diugookresowym leczeodirzymujcym pacjentéw, u ktérych
stwierdzono dolarodpowied na leczenie w poatkowej fazie terapii.

Olanzapina jest wskazana w leczegriednio nasilonych i eizkich epizodoéw manii.

U pacjentéw, u ktorych w terapii epizodu manii Uayso dobg odpowied na leczenie olanzapgin
olanzapina jest wskazana w celu zapobiegania namrohoroby afektywnej dwubiegunowej (patrz
punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dorosli
Schizofreniazalecana dawka pagikowa olanzapiny wynosi 10 mg na @ob

Epizod manii:dawka pocgtkowa wynosi 15 mg na delpodawana jako dawka pojedyncza
w monoterapii lub 10 mg na delwv terapii skojarzonej (patrz punkt 5.1).

Zapobieganie nawrotom choroby afektywnej dwubiege@ficzalecana dawka pagkowa wynosi

10 mg/dok. U pacjentéw otrzymugprych olanzapiaw leczeniu epizodu manii, aby zapobiec
nawrotom, naley kontynuowa leczenie 4 sama dawlky. W przypadku wysipienia nowego epizodu
manii, epizodu mieszanego lub epizodu depresjezgdontynuowa leczenie olanzapin(w razie



potrzeby optymalizuic jej dawl), i jezeli istnie wskazania kliniczne — zastosowdodatkowe
leczenie zaburzenastroju.

Podczas leczenia schizofrenii, epizodow manii ielu zapobiegania nawrotom choroby afektywne;j
dwubiegunowej, dawka dobowa meoby¢ ustalana w zalmosci od stanu klinicznego pacjenta

w zakresie 5 do 20 mg/debhZwieckszenie dawki ponad rekomendowatawlke pocatkows jest
zalecane tylko po ponownej ocenie stanu klinicznggawinno by dokonywane nie @Zciej niz co

24 godziny.

Olanzapina mze by¢ podawana niezataie od positkdw, poniewapokarm nie wptywa na jej
wchtanianie. W przypadku planowanego zakaenia leczenia olanzapimalezry rozwazy¢ stopniowe
zmniejszanie dawki.

Dzieci i mtodzie

Olanzapina nie jest zalecana do stosowania u dzielcidziezy w wieku ponzej 18 lat, ze wzgldu na

brak danych dotyezych bezpiecaestwa i skutecznii. W krétkookresowych badaniach u mtodzie
stwierdzono wiksze zwgkszenie masy ciata oraz zmiangzgnia lipidow i prolaktyny w poréwnaniu
do wynikéw w baniach u dorostych pacjentéw (paunkty 4.4, 4.8, 5.1 5.2).

Pacjenci w podesztym wieku

Mniejsza dawka poatkowa (5 mg/dob) nie jest rutynowo zalecana, jednak powinné tozwazana
u pacjentow w wieku 65 lat i starszych, o ile pragiajg za tym czynniki kliniczne (patrz ta& punkt
4.4).

Zaburzenia czynrgoi nerek i (lub) wtroby

U tych pacjentow nals rozwary¢ zastosowanie mniejszej dawki patkowej (5 mg).W przypadkach
umiarkowanej niewydolni@i watroby (marskeé¢, klasa A lub B w skali Child-Pugh), dawka
pocatkowa powinna wynosi5 mg i naley ja ostraznie zwiksza.

Pte¢
Dawka poczatkowa i zakres stosowanych dawek u pacjentéwzgicskiej nie wymagaj rutynowej
korekty w poréwnaniu z dawkami stosowanymi u padenptci neskiej.

Osoby palce

Dawka pocztkowa i zakres stosowanych dawek u pacjentow niepah nie wymagaj rutynowej
korekty w poréwnaniu z dawkami stosowanymi u padenpahcych.

W przypadku istnienia wcej niz jednego czynnika, ktory mogtby spowodavggpowolnienie
metabolizmu (plé zenska, podeszty wiek, niepalenie tytoniu) rmgleozwazy¢ zmniejszenie dawki
poczatkowej. U tych pacjentow zwkszanie dawki, jgeli wskazane, powinno Byprzeprowadzane
z zachowaniem ostraocsci (patrz rownie punkty 4.5 i 5.2).

4.3 Przeciwwskazania

Nadwraliwosé¢ na substanejczynry lub na ktégkolwiek substangj pomocnica. Pacjenci ze
stwierdzonym ryzykiem wyspienia jaskry z wskim katem przesgczania.

4.4  Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Podczas stosowania lekéw przeciwpsychotycznych,gveg stanu klinicznego pacjenta mao
nastpi¢ po kilku dniach lub tygodniach. W tym czasie ngldoktadnie monitorow@astan pacjentéw.

Psychozy zalme od ogpienia i (lub) zaburzenia zachowania

Olanzapina nie jest zatwierdzona w leczeniu pagjerzt objawami psychozy i (lub) zaburzeniami
zachowania spowodowanymigpteniem, z powodu zwkszonejsmiertelngci oraz ryzyka
wystepowania niepmdanych zdaraenaczyniowo-médzgowych. W badaniach klinicznych
kontrolowanych placebo (w okresie 6-12 tygodni)johgacych pacjentéw w podesztym wieku



Z otepieniem §rednia wieku 78 lat), z objawami psychozy i (lubparzeniami zachowania
spowodowanymi @pieniem, odnotowano dwukrotny wzrosestosci zgonow u pacjentdw leczonych
olanzapim w poréwnaniu do grupy pacjentéw leczonych plad@upowiednio 3,5% do 1,5%).
Zwigkszonasmiertelng¢ nie byta spowodowana dawkowaniem olanzapéngdnia dobowa dawka
4,4 mg) oraz czasem leczenia. Czynniki ryzyka gyghce w tej populacji pacjentow,
predysponujce do zwgkszonejsmiertelngé obejmowaly: wiek >65 lat, utrudnienie potykania,
sedacja, niedgywienie i odwodnienie, choroby ptuc (np. zapalguigc z aspiragj lub bez aspiracji)
lub jednoczesne stosowanie benzodiazepin. Jedratakzzgondw byta wiksza u pacjentow
leczonych olanzapinniz w grupie pacjentéw leczonych placebo i pozbawibnyzynnika ryzyka.

W tych samych badaniach klinicznych, odnotowanozetaa naczyniowo-mézgowe (CVAE

np. udar, przemijagy napad niedokrwienny), w tym przypadkiiertelne. Odnotowano trzykrotne
zwigkszenie cgstaici wyskpowania zdarzenaczyniowo-mozgowych (CVAE) u pacjentéw
leczonych olanzapinw poréwnaniu do pacjentow leczonych placebo (odedmio 1,3% do 0,4%).
U wszystkich pacjentow leczonych olanzagimplacebo, u ktérych wyspity zdarzenia naczyniowo-
mdbzgowe, stwierdzono czynniki zghiszajce ryzyko. Wiek >75 lat, @pienie naczyniowe lub
mieszane byly uznane za czynniki zkgzapce ryzyko wysipienia zdarzeé naczyniowo-médzgowych
w grupie leczonych olanzapinSkuteczné olanzapiny nie zostata ustalona w tych badaniach.

Choroba Parkinsona

Nie zaleca s stosowania olanzapiny w leczeniu psychozy wywqgtareyjmowaniem agonistow
dopaminy u pacjentéw z chorpParkinsona. W badaniach klinicznych bardzgstz zgtaszano
nasilenie objawow parkinsonizmu i omamy veyatjace z wiksz czestascia niz w przypadku
stosowania placebo (patrz rownjgunkt 4.8), a olanzapina nie byta bardziej skuteaz placebo

w leczeniu objawow psychotycznych. W badaniach wgan& byto, aby stan pacjentow byt stabilny,
kiedy przyjmowali oni najmniejgszskuteczn dawlke lekdéw przeciw parkinsonizmowi (agonistow
dopaminy), oraz aby przez caty czas badania praypti®mni te same leki przeciw parkinsonizmowi
w statych dawkach. Podawanie olanzapiny rozgiocad dawki 2,5 mg/dabi nastpnie zwgkszano —
w zaleznosci od decyzji badacza — maksymalnie do 15 mgédob

Ztosliwy zespot neuroleptyczny, ZZN (NMS, ang. Neutaépalignant Syndrome)

ZZN jest stanem potencjalnego zagoiazycia, zwhzanym z przyjmowaniem
przeciwpsychotycznych produktéw leczniczych. Podctasowania olanzapiny réwniegtaszano
rzadkie przypadki ZZN. Klinicznymi objawami ZZN.:shardzo wysoka gaczka, sztywn& migsni,
zaburzenigwiadomdaci oraz objawy niestabildai autonomicznego uktadu nerwowego (niemiarowe
tetno lub wahania énienia ttniczego krwi, tachykardia, obfite pocenie szaburzenia rytmu serca).
Ponadto, mee wyshpi¢ zwigkszenie aktywnéci fosfokinazy kreatyninowej, mioglobinuria
(rabdomioliza) oraz ostra niewydoktonerek. Jeeli u pacjenta wygpia objawy podmiotowe

i przedmiotowe wskazuage na ZZN lub wysoka gaczka o nie wyjénionej przyczynie, bez innych
klinicznych objawow ZZN, naley przerwa stosowanie wszystkich przeciwpsychotycznych
produktow leczniczych, w tym olanzapiny.

Hiperglikemia i cukrzyca

Bardzo rzadko zgtaszano wygtenie hiperglikemii i (lub) rozwoj albo nasilerigjawow cukrzycy

Z wystpujaca sporadycznie kwasicketonowy lub spiaczka, w tym kilka przypadkéwmiertelnych.
W niektérych przypadkach odnotowano uprzednieksdenie masy ciata, co m@by czynnikiem
predysponujcym. Zaleca si odpowiednie monitorowanie stanu klinicznego, sgoh@e u pacjentow
chorych na cukrzygi pacjentow, u ktérych wyspuja czynniki ryzyka rozwoju cukrzycy.

Zmiany sgzenia lipidow

W kontrolowanych placebo badaniach klinicznych ipatunkt 4.8), u pacjentéw leczonych
olanzapia obserwowano nieggdane zmiany gzenia lipidow. Zaburzenia lipidow nate leczy
zgodnie z wléciwa praktyka kliniczna, zwtaszcza u pacjentéw z dyslipidanoiraz u pacjentow
z czynnikami ryzyka rozwoju zaburzépidowych.



Dzialanie antycholinergiczne

Chat wykazano aktywn& antycholinergicza olanzapinyin vitro, daswiadczenia z bada
klinicznych ujawnity mad czestas¢ wystpowania objawdw z nizwigzanych. Jednede, poniewa
doswiadczenie kliniczne zwizane ze stosowaniem olanzapiny u pacjentéw ze gsméjacymi
chorobami jest ograniczone, nalezachowa ostraznosé¢ przepisujc lek pacjentom z przerostem
gruczotu krokowego, niedzacscig porazenry jelit i podobnymi schorzeniami.

Czynndé wgtroby

Zwykle obserwowano przajiowe i bezobjawowe zwkszenie aktywngci aminotransferaz
watrobowych — aminotransferazy alaninowej (AIAT) iiaotransferazy asparaginianowej (AspAT),
zwtaszcza w pocezkowym etapie podawania leku. Nayezachowd ostraznosé u pacjentow

ze zwkkszory aktywndacig AIAT i (lub) ASpAT, u pacjentow z objawami podmastymi

i przedmiotowymi niewydolréei watroby, u pacjentéw z uprzednio stwierdaamgraniczon
czynnaciowa rezervg watrobowa oraz u pacjentow stosigiych leki o potencjalnym dziataniu
hepatotoksycznym. Gdy podczas leczenia gpistwiekszona aktywng& AIAT i (lub) AspAT, nalezy
wykona® badania kontrolne oraz rozmyg zmniejszenie dawki. U pacjentéw, u ktérych stwienao
zapalenie wtroby (w tym watrobowokomorkowe i cholestatyczne uszkodzenigaby oraz
mieszan postd& uszkodzenia wtroby), naley przerwa leczenie olanzapin

Neutropenia

Nalezy zachowd ostraznos¢ u pacjentéw, u ktérych stwierdza i jakiejkolwiek przyczyny mat
liczbe leukocytow i (lub) granulocytéw obginochtonnych, u pacjentéw przyjmgjych leki mogce
wywotywaé neutroperd, u pacjentdw z zahamowaniem czygeidub toksycznym uszkodzeniem
szpiku indukowanym przez leki w wywiadzie, u patfemz zahamowaniem czyn§e szpiku
spowodowanym przez wspolistriej chorole, radioterapi badz chemioteragii u pacjentéw

Z hipereozynofik lub choroly mieloproliferacyja. U pacjentéw leczonych jednognée olanzapin
i walproinianem cgsto zgtaszano neutroper{patrz punkt 4.8).

Przerwanie leczenia
Bardzo rzadko (<0,01 %), w przypadku nagtego praaie/stosowania olanzapiny, zgtaszano
wystapienie ostrych objawéw, takich jak: pocenig siezsenn&, drzenie, £k, nudndgci lub wymioty.

Odsep QT

W badaniach klinicznych wydhenie odstpu QT u 0séb leczonych olanzagpifskorygowane

wg wzoru Fridericia [QTcF} 500 milisekund [ms] w kalym momencie po rozpogziu badania, dla
pacjentéw z odgpem QTcF<500 ms przed rozpeciem badania) wyspowato niezbyt ogsto
(0,1%-1%). Nie stwierdzono istotnychzréc czstaci wystepowania zdaraeniepaadanych

ze strony serca w poréwnaniu z placebo. Jetngkk w przypadku innych lekow
przeciwpsychotycznych, nalg zachowa ostraznosé¢ kojarzc olanzapie z innymi lekami
wydtuzajacymi ods¢p QT, zwlaszcza u pacjentéw w podesztym wieku, e¢jgradw z wrodzonym
zespotem wydtzonego odsipu QT, zastoinowniewydolngcia serca, przerostem génia
sercowego, zmniejszonynegeniem potasu lub magnezu we krwi.

Zatorowa¢ i zakrzepica

Podczas stosowania lekow przeciwpsychotycznyctszgtao incydenty zakrzepdw z zatorami

w uktadziezylnym (ang. venous thromboembolism, VTE). Poniewaacjentow leczonych lekami
przeciwpsychotycznymi esto wysgpuja nabyte czynniki ryzyka zakrzepu z zatorami w ukiad
zylnym, z tego wzgldu przed rozpoeziem leczenia produktem Olanzapina STADA oraz wojeg
trakcie naley rozpozné wszystkie maliwe czynniki ryzyka VTE oraz pod¢ odpowiednie dziatania
prewencyjne.

Ogodlne dziatanie na OUN

Ze wzgkdu na toze olanzapina dziata przede wszystkim &@dkowy uktad nerwowy, naky
zachowa ostraznos¢ stosujc ja jednoczeénie z innymi lekami o dziataniustodkowym oraz

z alkoholem. Poniewawykazanan vitro antagonizm olanzapiny z dopamgimazliwe jest dziatanie
antagonistyczne wobec beZpednich i pérednich agonistow dopaminy.



Drgawki

Nalezy zachowa ostraznosé stosujc olanzapir u pacjentow z napadami drgawek w wywiadzie lub
poddanych czynnikom ohrdjacym prog drgawkowy. Rzadko zgtaszano napady drgawgdcjentow
leczonych olanzapin W wigkszdici tych przypadkow zgtaszano w wywiadzie napadyadrek lub
czynniki zwigkszapce ryzyko ich wystpienia.

P&ne dyskinezy

W badaniach poréwnawczych, trweych 1 rok lub krécej, pdne dyskinezy wyspowaty z istotnie
statystycznie mniejazczestaicia w przypadku stosowania olanzapiny. Ryzyko wyinia pé@nych
dyskinez rénie wraz z czasem trwania leczenia. Dlategeljes pacjenta przyjmagego olanzapig
wystapia objawy podmiotowe i przedmiotowe pych dyskinez, nalgy rozwazy¢ zmniejszenie
dawki lub odstawienie leku. Po odstawieniu lekuaglyj te mog przegciowo ulec zaostrzeniu lub
dopiero wysipic.

Niedocknienie ortostatyczne

U pacjentéw w wieku podesztym obserwowano, w trakazda klinicznych, niezbyt ogste
przypadki niedoghienia ortostatycznego. Jak w przypadku innychuegézeciwpsychotycznych,
zaleca si okresowe pomiary énienia ttniczego u pacjentow w wieku powsgj 65 lat.

Nagtly zgon sercowy

Po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano gpgstanie nagtych zgonow sercowych

u pacjentow stosggych olanzapie. W retrospektywnym, obserwacyjnym, kohortowym bada
ryzyko nagtego zgonu sercowego u pacjentéw lecdoojanzapin byto okoto dwa razy wksze ni
u pacjentow niestosagych lekéw przeciwpsychotycznych. W badaniu tym azéno poréwnywalne
ryzyko nagtego zgonu sercowego w przypadku stos@anaanzapiny i innych atypowych lekow
przeciwpsychotycznych uwzginionych w analizie zbiorczej.

Stosowanie u dzieci i mtodzyew wieku porziej 18 lat

Olanzapina nie jest zalecana do stosowania u dzieicidziezy. Badania u pacjentow w wieku od
13 do 17 lat wykazaly wygpowanie rénych dziata niepaadanych, w tym zwikszenie wagi ciala,
zmiany parametrow metabolicznych i zkézenie stzen prolaktyny. Nie badano diugookresowych
wynikow zwigzanych z tymi zdarzeniami, w zyzku z tym nie $ one znane (patrz punkty 4.8 i 5.1).

Laktoza

Tabletki powlekane produktu Olanzapina STADA zawajelaktoz. Lek nie powinien b§ stosowany

u pacjentow z rzadko wygiujaca dziedziczia nietolerancj galaktozy, niedoborem laktazy Lappa lub
zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy.

Lecytyna sojowa
Nie stosowa tego produktu leczniczego w przypadku stwierdzomaejwraliwosci na orzeszki
ziemne albo segj

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Badania interakcji przeprowadzono tylko u oséb diyah.

Potencjalne interakcje mgge wpltyw na olanzapgn
Poniewa olanzapina jest metabolizowana przez CYP1A2, smogt, ktore wybiorczo indukajub
hamup ten izoenzym, magmiet wplyw na farmakokinetykolanzapiny.

Indukcja CYP1A2

Metabolizm olanzapiny m by indukowany przez palenie tytoniu i karbamazepoo mae

prowadzé do zmniejszenia atenia olanzapiny. Obserwowano jedynie nieznaczngeatiniego
zwiekszenie klirensu olanzapiny. Znaczenie kliniczrgottaktu jest prawdopodobnie ograniczone, ale
zalecane jest monitorowanie stanu klinicznego awie potrzeby rozwanie zwekszenia dawki
olanzapiny (patrz punkt 4.2).



Hamowanie CYP1A2

Stwierdzono istotne hamowanie metabolizmu olanzapinez fluwoksamig ktéra jest swoistym
inhibitorem CYP1A2. Szenie maksymalne £z« 0lanzapiny po podaniu fluwoksaminy akszato s¢
srednio 0 54% u niepatych kobiet i 0 77% u patych nezczyzn. Pole pod krzysv(AUC)
zwiekszato s¢ srednio o odpowiednio 52% i 0 108%. W przypadku réeaesnego stosowania
fluwoksaminy lub innego inhibitora CYP1A2, takiejgd np. cyprofloksacyna, natg rozwazy¢
zmniejszenie dawki pogikowej olanzapiny. W przypadku rozpecm leczenia inhibitorem
CYP1A2, naley rozwazy¢ zmniejszenie dawki olanzapiny.

Zmniejszenie biodaginasci
Wegiel aktywowany zmniejsza degincs¢ biologiczra podanej doustnie olanzapiny o 50 do 60%
i powinien by podawany co najmniej 2 godziny przed lub 2 godgoyodaniu olanzapiny.

Nie stwierdzono, aby fluoksetyna (inhibitor CYP2Dpdjedyncze dawki lekow zolhiajacych
kwas solny (glin, magnez) czy cymetydyna w istapgséb wptywaty na farmakokinetyk
olanzapiny.

Potencjalny wptyw olanzapiny na inne produkty léczs
Olanzapina mee wywiera antagonistyczne dziatanie wobec bezpdnich i pérednich agonistow
dopaminy.

Olanzapina nie hamuja vitro gtbwnych izoenzymow CYP450 (np. 1A2, 2D6, 2C9, 9C3A4).
Dlatego te nie naley sie spodziewa zadnych szczegolnych interakcji. Potwierdzono toaddniach
in vivo, w ktorych nie stwierdzono hamowania metabolizragtpujacych substancji czynnych:
trojpierscieniowych lekow przeciwdepresyjnych (gtdwnie sztaktaboliczny CYP2D6), warfaryny
(CYP2C9), teofiliny (CYP1A2) lub diazepamu (CYP3AZC19).

Nie stwierdzono interakcji olanzapiny podawanejméazénie z litem czy biperydenem.

Monitorowanie sgzen terapeutycznych walproinianu w osoczu nie wskanaj&onieczn& zmiany
jego dawki po rozpoegziu jednoczesnego podawania olanzapiny.

Ogodlne dziatanie na OUN
Nalezy zachowa ostraznos¢ u pacjentéw spywajacych alkohol lub przyjmuacych produkty
lecznicze, ktére powodaydepresi osrodkowego uktadu nerwowego.

Nie zaleca i jednoczesnego stosowania olanzapiny i przeciwpsokiowskich produktow
leczniczych u pacjentéw z chorpParkinsona oraz gpieniem (patrz punkt 4.4).

Odsep QT
Nalezy zachowa ostraznos¢ podczas jednoczesnego podawania produktow legaicktore
wydtuzaja odstp QT (patrz punkt 4.4).

4.6 Cigzailaktacja

Nie przeprowadzono odpowiednich, dobrze kontroloyhrbada u kobiet w cazy. Nalezy
poinformowa pacjentk, aby powiadomita lekarza o Zaju w ciaz¢ lub planowanej aizy w czasie
leczenia olanzapin Ze wzgédu na ograniczone éeiadczenie u kobiet w gty, olanzapina powinna
by¢ stosowana w giy jedynie w przypadku, kiedy spodziewane kdciylla matki przewzaja nad
potencjalnym ryzykiem dla ptodu.

Po urodzeniu, noworodki naim@ne na dziatanie lekdw przeciwpsychotycznych (w tlanzapiny)

W czasie trzeciego trymestruzy sa w grupie ryzyka, w ktorej magwysthpi¢ dziatania niepmdane,
w tym objawy pozapiramidowe i (lub) objawy odstamne o rénym nasileniu i czasie trwania.
Obserwowano pobudzenie, wznome napicie, obnione napicie, dzenie, senng, zespot zaburze
oddechowych lub zaburzenia karmienia. Dlategoayadéarannie kontrolowastan noworodkéw.



W badaniu z udzialem zdrowych kobiet kagayich piersi wykazanoze olanzapina przenikata

do mleka u kobiecego. U niemawkrednia ekspozycja (mg/kg mc.) w stanie stacjonarstanowita
1,8% dawki przygtej przez matk (mg/kg mc.). Pacjentkom powinng$idradza karmienie piersi
podczas przyjmowania olanzapiny

4.7 Wplyw na zdolng¢ prowadzenia pojazddéw i obstugiwania maszyn

Nie przeprowadzono baflmad wptywem produktu na zdolétoprowadzenia pojazdow

i obstugiwania maszyn. Ze wzglu na toze olanzapina me& wywota senné¢ i zawroty gtowy,
pacjentéw nalgy ostrzec, aby zachowali szczegpbstraznos¢ podczas obstugi maszyn, w tym
pojazdéw mechanicznych.

4.8 Dzialania niepaadane

Dorosli

Najczsciej zgtaszane dzialania niepgane (obserwowane>ul% pacjentow) podczas bada
klinicznych, powizane ze stosowaniem olanzapiny byty to séénowiekszenie wagi ciata,
eozynofilia, zwékszenie stzenia prolaktyny, cholesterolu, glukozy i triglicd@w (patrz punkt 4.4),
glukozuria, zwgkszenie taknienia, zawroty glowy, akatyzja, parkimgm (patrz punkt 4.4),
dyskineza, hipotonia ortostatyczna, dziatanie pwelolinergiczne, przégiowe, bezobjawowe
zwiekszenie aktywngri aminotransferaz (patrz punkt 4.4), wysypka, loighaie, uczucie zgtzenia

i obrzk.

Poniej podano dziatania niepgdane oraz zaburzenia badaboratoryjnych obserwowane podczas
zgtoszé spontanicznych oraz batwklinicznych. W obgbie kazdej grupy o okrdonej czstasci
wystepowania objawy niepadane § wymienione zgodnie ze zmniejszeym sk nasileniem.

Czestaé¢ wyskpowania dziath niepazadanych zdefiniowano jako:

Bardzo cesto ¢ 1/10)

Czsto ¢ 1/100 do < 1/10)

Niezbyt czsto & 1/1000 do < 1/100)

Rzadko ¢ 1/10000 do < 1/1000)

Bardzo rzadko (< 1/10000), gstas¢ nieznana (nie m@ by ustalona na podstawie dgstych
danych)

Badania laboratoryjne

Bardzo cesto: zwieckszenie stzenia prolaktyny w osoczu

Niezbyt cgsto: duza aktywndc¢ fosfokinazy kreatyninowej, zwkszenie stzenia bilirubiny catkowitej
Nie znanezwiekszenie aktywnéci fosfatazy zasadowej

Zaburzenia serca
Niezbyt cgsta bradykardia, wydtzenie odsipu QTc (patrz take punkt 4.4)
Nie znanetachykardia komorowa, migotanie komaor, nagly z{matrz take punkt 4.4)

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Czsto: eozynofilia

Niezbyt czsto: leukopenia, neutropenia
Nie znanematoptytkowaé

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo cesta senndé¢

Czesto: zawroty gtowy, akatyzfa parkinsonizrfy dyskineza

Nie znanedrgawki, w przypadku gdy zgtaszano wamiwanie drgawek w wywiadzie lub istniaty
czynniki ryzyka drgawek, zitiwy zespot neuroleptyczny (patrz punkt 4.4), dyséo(w tym rotacyjne
ruchy gatki ocznej), ptha dyskineza, objawy odstawierine



Zaburzeniazotqdka i jelit

Czesto: tagodne, przemijgie dziatanie antycholinergiczne, w tym zaparciaches¢ btony sluzowej
jamy ustnej

Nie znanezapalenie trzustki

Zaburzenia nerek i uktadu moczowego
Niezbyt czsto: nietrzymanie moczu
Nie znaneczeste oddawanie moczu

Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej

Czsto: wysypka
Niezbyt czsto: nadwraliwosé naswiatto

Zaburzenia mgsniowo-szkieletowe i tkankigcznej
Nie znanerabdomioliza

Zaburzenia metabolizmu i ggwiania

Bardzo czsto: zwickszenie masy ciata

Czesto: zwickszenie stzenia cholesteroftf, zwickszone stzenia glukozy, zwickszone stzenia
triglicerydow™®, glukozuria, zwgkszenie faknienia

Nie znane:rozw¢j lub zaostrzenie cukrzycy, czasem z kwgketonowy lub spiaczka, w tym kilka
zgondw (patrz punkt 4.4), hipotermia

Zaburzenia naczyniowe

Czsto: niedocinienie ortostatyczne

Nie znanepodczas stosowania lekow przeciwpsychotycznyckmlasvano incydenty zakrzepéw
z zatorami w ukladzieylnym, w tym zator ptucny i zakrzepicyt gtebokich.

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
Czesto: astenia, uczucie zozenia, obrgk

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Nie znanereakcje alergiczne

Zaburzenia wgtroby i drégzétciowych

Czsto: przegciowe, bezobjawowe zwkszenie aktywnéri aminotransferaz strobowych (AIAT,
AspAT), zwtaszcza w poatkowej fazie leczenia (patrz rowni@unkt 4.4).

Nie znanezapalenie wtroby (w tym watrobowokomaorkowe, cholestatyczne lub mieszane
uszkodzenie wtroby)

Ciqza, potdg i okres okotoporodowy
Nie znaneNoworodkowy zespot odstawienny (patrz punkt 4.6)

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi
Bardzo rzadkopriapizm

"Wspétistniejce objawy kliniczne (np. ginekomastia, mlekotoloiickszenie piersi) byly rzadkie.
U wigkszdici pacjentoéw sizenie powracato do prawidtowych wadtd bez przerwania leczenia.

W badaniach klinicznych estas¢ wysiepowania parkinsonizmu i dystonii u pacjentéw legamim
olanzapin liczbowo byta w¢ksza, jednak nie byta statystycznie istotna w pow@wu z grup
otrzymupca placebo. U pacjentow leczonych olanzapizadziej stwierdzano parkinsonizm, akagyzj

i dystonk niz u pacjentéw leczonych stopniowo gkgzanymi dawkami haloperydolu. Z powodu
braku doktadnych informacji dotygzych wczéniejszego wysipowania 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.



%Jeli nagle przerwano podawanie olanzapiny, zgtaszaysicpowanie ostrych objawéw, jak pocenie
sie, bezsenng, drzenie, kk, nudndci i wymioty.

“Znaczce klinicznie zwgkszenie wagi ciata obserwowano wzégm zakresie Wskaika Masy Ciata
(BMI, ang. Body Mass Index). Zekszenie masy ciala 7% w stosunku do wygiowej wartaci
wystepowato bardzo esto, & 15% - czsto. Podczas diugotrwatej ekspozycji na produktyba
czgsto u pacjentow wyspowato zwekszenie masy ciata 25% w stosunku do w§giowej wartgci.

>Srednie zw¢kszenie stzenia lipidow na czczo (cholesterol catkowity, chstégol LDL i triglicerydy)
byto wigksze u pacjentéw bez dowoddw na wpsiwanie zaburzelipidowych w wygciowych
wartasciach.

®Obserwowane w przypadku prawidtowych ¥gypwych wart@ci na czczo (< 5,17 mmol/l), ktére
zwigkszaty s¢ do duwych wartgci (> 6,2 mmol/l). Zmiany stzenia catkowitego cholesterolu na czczo
przy wyjsciowych wartdciach granicznych>5,17 - < 6,2 mmol/l) do wysokick 6,2 mmol/l) byty
bardzo ceste.

"Obserwowane w przypadku prawidtowych ggipwych wartdci na czczo (< 5,56 mmol/l), ktére
zwigkszaty s¢ do dwych wartgci (> 7 mmol/l). Zmiany s{zenia glukozy na czczo przy végjowych
wartasciach granicznych>(5,56 - < 7 mmol/l) do wysokict»(7 mmol/l) byty bardzo cste.

®0bserwowane w przypadku prawidtowych ¥gypwych wart@ci na czczo (< 1,69 mmol/l), ktére
zwigkszaly s¢ do duych wartdci (> 2,26 mmol/l). Zmiany gtenia triglicerydow na czczo przy
wyjsciowych wartdciach granicznych>1,69 - < 2,26 mmol/l) do wysokichk 2,26 mmol/l) byty
bardzo ceste.

Diugotrwata ekspozycja (co najmniej 48 tygodni)

Procent pacjentow, u ktérych wgpbwaly znaczce klinicznie dziatania niegadane, jak
zwigkszenie masy ciata,e¢genia glukozy, catkowitego cholesterolu LDL i HDLblariglicerydow,
zwigkszat s¢ w czasie. U dorostych pacjentéw, ktorzy nkpyli leczenie trwajce od 9 do

12 miesécy, szybkdé zwiekszania si sredniego sizenia glukozy ulegata zwolnieniu po okoto
4-6 miesicach.

Dodatkowe informacje dotygze specjalnych populaciji

Podczas badaklinicznych obejmujcych pacjentéw w podesztym wieku z rozpoznaniegpiehia,
leczeniu olanzapintowarzyszyta zwikszona cgstas¢ zgondw oraz wyspowanie niepgadanych
zdarzé naczyniowo-mézgowych w poréwnaniu do placebo ¢paiwniez punkt 4.4).

Bardzo czstymi dziataniami niepadanymi zwazanymi ze stosowaniem olanzapiny w tej grupie
pacjentow byty: nieprawidtowy chéd i upadki. ¢8#0 obserwowano zapalenie ptuc, podsaory
temperatug ciata, letarg, rumie omamy wzrokowe i nietrzymanie moczu.

W trakcie bada klinicznych u pacjentéw z chorglParkinsona, u ktérych wygtita psychoza
polekowa (agosrci dopaminy), bardzo e€sto stwierdzano nasilenie objawow parkinsonizmu
i omamy. Wys¢powaly one cgsciej w poréwnaniu z placebo.

W jednym badaniu klinicznym z udziatem pacjentémzpoznaniem epizodu manii w przebiegu
choroby afektywnej dwubiegunowej, skojarzone staste olanzapiny z walproinianem wywotato
neutropeni u 4,1% osob; die stzenie walpronianu w osoczu mogtocbgzynnikiem wptywagcym
na jej wysapienie. W trakcie stosowania olanzapiny z litemddproinianem zaobserwowano
czestsze (>10%) wygpowanie drenia, such€ri btonysluzowej jamy ustnej, zwkszonego apetytu

i zwiekszenia masy ciata. €zto (1% do 10%) stwierdzano rowaigaburzenia mowy. W trakcie
podawania olanzapiny w skojarzeniu z litem lub wailmianem podczas aktywnej fazy leczenia (do
6 tygodni), u 17,4% pacjentow zaobserwowanckszenie masy ciata®7% w stosunku do
pocatkowej masy ciata. Dlugotrwale (do 12 migsi) stosowanie olanzapiny w celu zapobiegania
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nawrotom u pacjentow z chorphfektywra dwubiegunow byto zwiazane ze zwikszeniem masy
ciata 0> 7% w stosunku do pogtkowej masy ciata u 39,9% pacjentow.

Dzieci i mtodzie

Olanzapina nie jest wskazana do leczenia dzie6dnezy w wieku ponkej 18 lat. Chocianie
przeprowadzono bad&linicznych zaprojektowanych do poréwnania mtodygieoséb dorostych,
poréwnano dane z baflalinicznych u mtodziey z badaniami przeprowadzonymi u dorostych.

Nastpujaca tabela podsumowuje zgtoszone dziatania migfane, wysipujace czsciej u mlodziey
(wiek od 13 do 17 lat), niu dorostych lub dziatania niepgdane, ktére zidentyfikowano podczas
krétkotrwatych badaklinicznych u mtodziey. Wydaje s¢, ze znacace klinicznie zwgkszenie masy
ciala & 7%) po poréwnywalnej ekspozycji na produkt vepstie czsciej w populaciji mtodzigy, niz

u dorostych. Rad wielkosci zwigkszenia masy ciata i procent pacjentow w grupiedzigy, u ktorej
wystapito znacace klinicznie zwgkszenie masy ciata, byt ekszy po diugotrwatej ekspozycji (co
najmniej 24 tygodnie), nipo krétkotrwalej ekspozycji.

W obrbie kazdej grupy o okréonej czstasci wyskepowania objawy niepadane § wymienione
zgodnie ze zmniejszgjym sk nasileniem.

Czestaé¢ wyskpowania dziata niepazadanych zdefiniowano jako:
Bardzo czsto & 10%)
Czesto & 1% do < 10%)

Badania laboratoryjne

Bardzo cesto: zmniejszenie catkowitej bilirubiny, zekszenie GGT, zwkszenie stzenia
prolaktyny w osoczl

Zaburzenia ukfadu nerwowego

Bardzo cesto: uspokojenie (obejmage hipersomri, letarg, senni)

Zaburzeniazotqdka i jelit

Czesto: suchd¢ w ustach

Zaburzenia metabolizmu i ggwiania

Bardzo cesto: zwigkszenie masy ciatd zwickszenie stzenia triglicerydow', zwiekszenie taknienia
Czesto: zwiekszenie sizenia cholesterofd

Zaburzenia wgtroby i drégzoétciowych

Bardzo cesto: zwigkszenie aktywnsci aminotransferaz (AIAT, AspAT); patrz punkt 4.4)

Zwickszenie sizenia prolaktyny w osoczu zgtaszano u 47,4% miogzie

1%Zwigkszenie masy ciata 7% w stosunku do wardoi wyjsciowej (wyrazonej w kg) byto bardzo
czeste, & 15% w stosunku do wala wyjsciowej — czste. Podczas diugotrwatej ekspozyciji (co
najmniej 24 tygodnie), zwkszenie masy ciafa 15% w stosunku do wala wyjsciowe;j
wystepowato u okoto potowy mtodocianych pacjentow, aawie jednej trzeciej = 25%. W grupie
mtodziezy, srednie zwgkszenie masy ciata bylo gkisze u pacjentow z nadwalmb otytaicia
rozpoznan na pocztku leczenia.

'Obserwowane w przypadku prawidtowych ¥gipwych wartdci na czczo (< 1,016 mmol/l), ktére
zwigkszaty s¢ do dwych wartgci (> 1,467 mmol/l) i zmiany gtenia triglicerydow na czczo przy
wyjsciowych wartdciach granicznych>1,016 - < 1,467 mmol/l) do wysokich (,467 mmol/l).

12Zmiany sezenia catkowitego cholesterolu na czczo z prawididwyartgci wyjsciowych

(< 4,39 mmol/l) do wysokich>(5,17 mmol/l) byly czsto obserwowane. Zmianysgénia catkowitego
cholesterolu na czczo z wgjowych wartdci granicznych% 4,39 - < 5,17 mmol/l) byly bardzo
czeste.
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4.9 Przedawkowanie

Objawy podmiotowe i przedmiotowe

Bardzo czsto (czstos¢ > 10%) objawy przedawkowania obejmpgestoskurcz, pobudzenie lub
agresg, dyzartre, rzne objawy pozapiramidowe i oliiny poziomswiadomdci, od sedacji do
$piaczki wiacznie.

Innymi znaczacymi klinicznie objawami przedawkowania delirium, drgawkispiaczka,
prawdopodobny zkdiwy zespot neuroleptyczny, depresja oddechowahiyéaiccie, naddinienie lub
niedocknienie, zaburzenia rytmu serca (< 2% przypadkowegamvkowania), zatrzymanieagenia

i oddychania. Odnotowano przypadki zgonow o ostrym przedawkowaniu dawki niegkszej niz
450 mg, ale teprzezycia po przygciu jednorazowej dawki 1500 mg.

Postpowanie w przypadku przedawkowania

Brak swoistego antidotum dla olanzapiny. Nie zakig@rowokowania wymiotéw. Wskazane neo
by¢ wdrazenie standardowego pepbwania w przedawkowaniu (tzn. ptukanidadka, podanie
wegla aktywowanego). Wykazangze jednoczesne podaniegla aktywowanego zmniejsza
dostpndasi¢ biologiczry przyjetej doustnie olanzapiny o 50-60%.

Zgodnie ze stanem klinicznym pacjenta pglezpoczé leczenie objawowe i monitorowa
czynnaci zyciowe kluczowych nagdow, w tym naley uwzgkdnic¢ leczenie niedoénienia oraz
zapdaci kragzeniowej oraz podtrzymywaczynndci oddechowe. Nie natg stosowa adrenaliny,
dopaminy ani innyckrodkéw sympatykomimetycznych wykazaych aktywneéé¢ beta-agonistyczpn
poniewa beta-stymulacja m@ nasilé niedocgnienie. Konieczne jest monitorowanie czyseio
uktadu kgzenia w celu wykrycia ewentualnych zaburzgtmu sercaScista kontrola lekarska oraz
monitorowanie powinny trwéado catkowitego powrotu pacjenta do zdrowia.

5. WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwpsychotgckod ATC: NO5SA HO3.

Olanzapina jest preparatem przeciwpsychotycznymegivmaniakalnym oraz stabilizigym nastroj,
wykazupcym dziatanie w stosunku do licznych uktadéw reoepiych.

W badaniach przedklinicznych olanzapina wykazywetainowactwo (Ki; <100 nM) do
nasepujacych licznych receptoréw: serotoninowych SHT2A/BEIT3, 5HT6, dopaminowych D1,
D2, D3, D4, D5, cholinergicznych receptoréw muskamyych m1-m5p1 adrenergicznych

i histaminowych receptoréw H1. Badania behawioralagwierztach wykazaty antagonizm
olanzapiny w stosunku do receptoréw 5HT, dopamirawiycholinergicznych zgodny z profilem
wiazania do receptoréw. W badanidnltvitro olanzapina wykazywata wksze powinowactwo do
receptorow serotoninowych 5HT2zrdopaminowych D2 oraz wksz aktywna¢ do receptorow
5HT2 niz D2 w modeluin vivo. Badania elektrofizjologiczne wykazabe olanzapina selektywnie
redukuje pobudzaga czynna¢ neurondéw dopaminergicznych uktadu mezolimbiczn@d®), majc
jednoczénie niewielki wptyw na drogi w pzkowiu (A9) zaangzowane w czynr€ci motoryczne.
Olanzapina ostabiata warunkowy odruch unikan¢gaby testem aktywrii przeciwpsychotycznej,
w dawkach mniejszych naivymagane do wywotania katalepsiji, zjawiska wskazego na
wystepowanie zwazanych z aktywnicia motoryczm dziata niepazadanych. W odrgnieniu od
innych lekdéw przeciwpsychotycznych, olanzapinagkaza odpowietlw tescie ,anksjolitycznym”.

W przeprowadzonym u zdrowych ochotnikéw badaniuoakepozytronowej tomografii emisyjnej
(PET) po doustnym podaniu pojedynczej dawki olamgafil0 mg) stwierdzono wksze wysycenie
receptoréw 5HT2A i receptoréw dopaminergicznych D2. Ponadto, badamiazowe metag
tomografii emisyjnej pojedynczego fotonu (SPECT)gmrowadzone u 0séb chorych na schizoéeni
wykazato mniejsze wysycenie zlokalizowanych wzgowiu receptoréw D2 u pacjentéw
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odpowiadajcych na leczenie olanzapiniz u pacjentéw odpowiadgych na leczenie rysperydonem
oraz innymi lekami przeciwpsychotycznymi, natomiastéwnywalne do tego, jakie zaobserwowano
u pacjentow odpowiadgych na leczenie klozagin

W dwéch na dwa badania kliniczne kontrolowane glaceraz w dwoch na trzy kontrolowane
badania poréwnawcze, obejmcg hcznie 2900 pacjentdw ze schizofrgni ktorych wysgpowaty
objawy pozytywne i negatywne, leczenie olanzapimazato s¢ z istotnie statystycznie wksz
poprava, zarbwno objawow pozytywnych, jak i negatywnych.

W migdzynarodowym badaniu pordwnawczym z zastosowanuhwgjnieslepej proby,
obejmupcym 1481 pacjentdéw z rozpoznaniem schizofreniiuzzds schizoafektywnych i zaburie
pokrewnych, z towarzyazymi objawami depresyjnymi o xzdym nasileniu {rednie wartéci 16,6

w Skali Depresji Montgomery-Asberg), analiza prdd¢p&na zmiany poziomu nastroju w stosunku
do nastroju pocgkowego wykazata statystycznie znazyzjego popraw (p = 0,001) na korzy¢
olanzapiny (- 6,0) w poréwnaniu z haloperydoler8, ().

U pacjentéw z rozpoznaniem manii lub epizodu mieega w przebiegu choroby afektywnej
dwubiegunowej, po 3 tygodniach leczenia olanzapiyieazywata wiksz skutecznéé

w poréwnaniu z placebo i walproinianem sodu (diw@ilgian) w zmniejszeniu objawéw manii.
Olanzapina wykazywata ta& porownywaln z haloperydolem skuteczé ktérej miag byt odsetek
pacjentow z remigjobjawOw manii i depresji po 6 i 12 tygodniach leca. W badaniu pacjentow
leczonych litem lub walproinianem przez co najmai¢ygodnie, po dodaniu olanzapiny w dawce
10 mg (podawanej jednoczee z litem lub walproinianem) uzyskiwanogksz redukcg objawow
manii niz w przypadku monoterapii litem lub walproinianemétygodniach.

W 12-mies¢cznym badaniu dotyazym zapobiegania hawrotom u pacjentow z rozpozmanie
epizodu manii, u ktérych aginieto remisg po olanzapinie, i ktérych ngginie randomizowano do
grup otrzymugcych placebo lub olanzaginwykazano statystycznie istatprzewag olanzapiny nad
placebo w gtownym punkcie koowym badania jakim byt nawrét choroby dwubiegunpwe
Wykazano ponadto statystycznie istppmizewag olanzapiny nad placebo w zapobieganiu nawrotom
manii lub depresji.

W drugim, 12-miesicznym badaniu dotyazym zapobiegania nawrotom u pacjentow

Z rozpoznaniem epizodu manii, u ktérychagsiicto remisg po terapii skojarzonej olanzapinlitem,
i ktérych nasgpnie randomizowano do grupy leczonej olanzapib litem w monoterapii, nie
wykazano statystycznie istotnepgsiaici olanzapiny w poréwnaniu z litem w gtéwnym pureci
koncowym badania, jakim byt nawr6t choroby afektywdejubiegunowej (olanzapina 30,0 %, lit
38,3 %; p = 0,055).

W 18-mies¢cznym badaniu u pacjentéw z rozpoznaniem epizodiirdp epizodu mieszanego,
u ktorych osignieto stabilizacg po leczeniu skojarzonym olanzaginekiem stabilizugcym nastrgj
(lit lub walproinian), nie stwierdzono statystycnigtotnej przewagi dlugotrwatego stosowania
olanzapiny z litem albo olanzapiny z walproinianead stosowaniem litu lub walproinianu

w monoterapii, biggc pod uwag op&nianie nawrotéw choroby afektywnej dwubiegunowej,
zdefiniowanych zgodnie z kryteriami objawowymi (@ii@stycznymi).

Populacja pediatryczna

Doswiadczenie u mtodzigy (wiek od 13 do 17 lat) jest ograniczone do dargatyczicych
krotkoterminowej skuteczioi w przypadku schizofrenii (6 tygodni) oraz maniiagzanej z choradp
dwubiegunow t.I (3 tygodnie) i obejmuje 200 pacjentow. Stosnwalastycznie davgkolanzapiny,
rozpoczynac leczenie od 2,5 mg z zakresem do 20 mg/dBbdczas leczenia olanzagin

u miodziey zanotowano znacznie glisze zwgkszenie masy ciata w poréwnaniu do oséb dorostych.
Rzad wielkosci zmian s¢zenia catkowitego cholesterolu na czczo, cholestdrBIL, triglicerydow

i prolaktyny (patrz punkty 4.4 i 4.8) byt gkszy u mtodziey niz u dorostych. Brak danych
dotyczcych dziatania podtrzymagego, a dane dotygze diugookresowego bezpieazeva g
ograniczone (patrz punkty 4.4 i 4.8).
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5.2  Wiaciwosci farmakokinetyczne

Olanzapina jest dobrze wchitaniana po podaniu dgostosiaga sézenia maksymalne w osoczu
w ciagu 5 do 8 godzin. Obeckbpokarmu nie wptywa na jej wchtanianie. Nie porowayo
catkowitej dosgpndici biologicznej po podaniu doustnym izdnym.

Olanzapina jest metabolizowana wtwbie w drodze spegania i utleniania. Gtwnym
wystepujacym w krwiobiegu metabolitem olanzapiny jest 10-Nkgironid, ktéry nie przenika przez
bariee krew-mo6zg. Cytochromy P450-CYP1A2 oraz P450-2084pidziat w tworzeniu metabolitow
N-demetylowego i 2-hydroksymetylowego, ktére w b@dah na zwiergach wykazaty znamiennie
mniejsz aktywna¢ in vivo niz olanzapina. Aktywn& farmakologiczna gtéwnie zatg od zwhzku
macierzystego — olanzapiny. Po podaniu doustrymalni okres péttrwania olanzapiny wiapwej
fazie eliminacji u zdrowych os6b ndit si¢ zaleznie od wieku i pici.

U zdrowych oséb w podesziym wieku (65 lat i stactgredni okres poéttrwania olanzapiny byt
wydtuzony w poréwnaniu z mtodszymi zdrowymi osobami (odjsainio 51,8 i 33,8 godzin),
natomiast klirens byt zmniejszony (odpowiednio ;5Li718,2 I/h). Obserwowana u 0s6b w podesztym
wieku zmienné¢ parametrow farmakokinetycznych utrzymywakawsigranicach obserwowanych

u oséb mtodszych. U 44 pacjentow ze schizofremiwieku >65 lat podawanie olanzapiny

w dawkach od 5 do 20 mg/dghie byto zwizane zzadnym szczegolnym profilem zdafize
niepazadanych.

Sredni okres péttrwania w fazie eliminacji olanzapbyt nieco dhaszy u kobiet ni u mezczyzn
(odpowiednio - 36,7 i 32,3 godziny), klirens natastibyt zmniejszony (odpowiednio - 18,9

i 27,3 1/h). Profil bezpieczstwa olanzapiny (5-20 mg) zaréwno w grupie kohiet 467), jak
i mezczyzn (n = 869) byt porownywalny.

U pacjentéw z niewydolrigia nerek (klirens kreatyniny < 10 ml/min) w porownazie zdrowymi
osobami, nie stwierdzono znamiennychnié w srednim okresie poéttrwania w fazie eliminacji
(odpowiednio 37,7 godzin i 32,4 godziny) oraz wektisie leku (odpowiednio 21,2 I/h i 25,0 I/h).
Badanie bilansu masy wykazal® okoto 57% znakowanej radioaktywnie olanzapinytepswato
w moczu, giéwnie w postaci metabolitow.

U pahkcych oséb z tagodnymi zaburzeniami czy$oiavatroby sredni okres pottrwania w fazie
eliminacji olanzapiny byt wydkony (39,3 godziny), a klirens zmniejszony (18,0 #hporéwnaniu
ze zdrowymi, niepatymi osobami (odpowiednio 48,8 godziny i 14,1 I/h).

U 0s6b niepalcych w poréwnaniu z patymi (mezczyzni i kobiety) sredni okres pottrwania w fazie
eliminacji leku byt wydtzony (38,6 h w stosunku do 30,4 h), a klirens znsziefny (18,6 I/h
w stosunku do 27,7 I/h).

Klirens osoczowy olanzapiny jest mniejszy u osopaslesziym wieku iu 0s6b miodszych,
mniejszy u kobiet @i u mezczyzn oraz mniejszy u 0sob niegalch niz u pahcych. Jednate zakres
wptywu wieku, pici lub palenia tytoniu na klirenkozapiny i na okres péttrwania jest maty

w poréwnaniu z ogézmienndcia osobnica.

W badaniach z udziatem os6b rasy kaukaskiej, atagytdw oraz Chiczykdw, nie stwierdzono
réznic w parametrach farmakokinetycznych peadaly tymi trzema populacjami.

Stopier wiazania olanzapiny z biatkami osocza wynosit okot&®da zakresu sten od okoto 7 do
okoto 1000 ng/ml. Olanzapina w osoczwe sk gtéwnie z albuminami orazl-kwasna
glikoprotein.

Populacja pediatryczna
Miodziez (wiek od 13 do 17 lat): wkaiwosci farmakokinetyczne olanzapiny u mtodara dorostych
sa podobne. W badaniach klinicznyainednia ekspozycja na olanzapinyta wigksza u mtodzizy
0 okoto 27%. Rénice demograficzne pogdzy mtodziesq i dorostymi obejmuj mniejsz sredni
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mag ciata oraz pojedyncze przypadki palenia tytonindd mtodziey. Te czynniki maj
prawdopodobnie udziat w wkszej ekspozycji obserwowanej u mtodzie

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiecastwie

Toksyczné&: ostra (po podaniu pojedynczej dawki)

Objawy toksycznéci u gryzoni po doustnym podaniu byty typowe dlayih neuroleptykow:
zmniejszenie aktywrimi, $piaczka, drenia, drgawki kloniczneglinotok, zahamowanie przyrostu
masy ciataSrednia dawkamiertelna wynosita okoto 210 mg/kg mc. (u mysz$¥5 mg/kg mc.

(u szczura). Psy tolerowaty pojedyncze dawki daushim 100 mg/kg mc. bez przypadkow
smiertelnych. Kliniczne objawy, ktére u nich wypbwaly to sedacja, ataksjazednia, przyspieszenie
czynndci 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 szczurdow i pséw,
gtéwnymi objawami byty: hamowanie aktyw§w osrodkowego uktadu nerwowego, objawy dziatania
antycholinergicznego i obwodowe zaburzenia hemgictme. Tolerancja prowadzita do hamowania
czynndci osrodkowego uktadu nerwowego. Wekiki wzrostu byly zmniejszone po gdgch

dawkach. Odwracalne dziatania leku, gxéne ze zwkszeniem stzenia prolaktyny u szczuréw, to:
zmniejszenie masy jajnikdéw i macicy oraz zmiany folmgiczne w nabtonku pochwy i gruczole
sutkowym.

Toksyczné& hematologiczna

Wplyw na obraz krwi, obserwowany u wszystkich baadingatunkéw, obejmowat zatee od dawki
zmniejszenie iléci leukocytow u myszy i niespecyficzne zmniejszettéci leukocytédw u szczurdw,
jednalke brak jest dowoddw dziatania cytotoksycznego wazpiku kostnego. Stwierdzono
odwracall neutropeni, matoptytkowd¢ lub niedokrwisté¢ u kilku pséw otrzymujcych dawk

8 lub 10 mg/kg mc./dab(catkowite pole pod krzyw[AUC] dla olanzapiny byto w tym przypadku
12-15 razy wiksze ni u ludzi otrzymujcych dawk 12 mg). U pséw z cytopennie stwierdzono
dziatar niepazadanych dotycgcych progenitorowych i proliferagych komérek szpiku kostnego.

Toksyczny wptyw na reprodukcj

Olanzapina nie wywiera dziatania teratogennegazd2ieéw sedacja przejawia giaburzeniem
zdolndici samcow do kojarzeniaesiCykle piciowe byty zaburzone po dawce 1,1 mg/kg m
(trzykrotnci¢ dawki maksymalnej u cztowieka), a parametry repkogijne u szczuréw po dawce

3 mg/kg mc. (dziewgciokrotnas¢ dawki maksymalnej u cztowieka). U potomstwa széaur
otrzymupcych olanzapig, obserwowano opienie w rozwoju ptodu oraz przemgag zmniejszenie
aktywnaici potomstwa.

Dziatanie mutagenne
Olanzapina nie wykazywata dziatania mutagennegdklastogennego w petnym zakresie testow
standardowych, w tym w testach mutacji w komoérkaakterii i testach u ssakaw vitro i in vivo.

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

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Rdze tabletki:

Laktoza bezwodna
Celuloza mikrokrystaliczna
Krospowidon
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Magnezu stearynian
Otoczka tabletki:

Alkohol poliwinylowy
Tytanu dwutlenek (E171)
Talk

Lecytyna sojowa (E322)
Guma ksantan (E415)
6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 Okres wanosci

3 lata.

6.4 Specjalne&rodki ostroznosci podczas przechowywania

Blistry
Przechowywéa w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przedattem i wilgoch.

Pojemnik na tabletki
Przechowywéa w oryginalnym opakowaniu. PrzechowytMaojemnik szczelnie zamksty w celu
ochrony przedwiattem i wilgoca.

6.5 Rodzaj i zawartéé opakowania

Blistry Aluminium/Aluminium.
Pojemniki HDPE wyposane w pochtaniacz wilgoci, zamkte naketka LDPE.

Dostkpne opakowania:
Blistry zawierajce 7, 10, 28, 30, 50, 56, 84, 98 lub 112 tablptmklekanych.
Pojemniki na tabletki zawiergje 30, 100 lub 500 tabletek powlekanych.

Nie wszystkie rodzaje opakowanusz znajdowa sie w obrocie.

6.6 Szczegolnérodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Brak szczegdllnych wymaga
7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

STADA Arzneimittel AG, Stadastrasse 2-18, 61118 Badel, Niemcy

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA( N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr; 16708
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZEN |E DO
OBROTU / DATA PRZEDtU ZENIA POZWOLENIA

2010.04.12
10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

2012-08-04
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