CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Olzin, 5 mg, tabletki

2. SKLAD JAKO SCIOWY | ILO SCIOWY

Kazda tabletka zawiera benzoesan olanzapiny $eiildwnowanej 5 mg olanzapiny
(Olanzapinum).

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka

Jasnaodtte, okggte tabletki, wypukte z obu stron. Po jednej steotabletki wyttoczony jest
symbol ,OPN" i 5", po drugiej zaznajduje si oznaczenie ,bza”.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Dorosli
Olanzapina jest wskazana w leczeniu schizofrenii.

Olanzapina jest skuteczna w diugoterminowym leazgoidtrzymujcym pacjentéw, u ktérych
stwierdzono dolrodpowied na leczenie w pogtkowej fazie terapii.

Olanzapina jest wskazana w leczesnednio nasilonych i eizkich epizodéw manii.

U pacjentéw, u ktérych w terapii epizodu manii u@yso dobg odpowied na leczenie
olanzapin, olanzapina wskazana jest w celu zapobieganiaatamrchoroby afektywnej
dwubiegunowej (patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Dorosli
Schizofrenia: zalecana dawka pgikowa olanzapiny wynosi 10 mg na @ob

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

Zapobieganie nawrotom choroby afektywnej dwubiegugjpzalecana dawka pagkowa
wynosi 10 mg/doé. U pacjentéw otrzymuaggych olanzapiaw leczeniu epizodu manii, aby
zapobiec nawrotom, nalg kontynuowa leczenie 4 samy dawlg. W przypadku wysgipienia
nowego epizodu manii, epizodu mieszanego lub epidagpresji, natey kontynuowé leczenie



olanzapina (w razie potrzeby optymalimuijej dawk), i jezeli istniep wskazania kliniczne -
zastosowadodatkowe leczenie objawow afektywnych.

Podczas leczenia schizofrenii, epizodéw manii ielu @apobiegania nawrotom choroby
afektywnej dwubiegunowej, dawka dobowazmdy ustalana w zalamosci od stanu klinicznego
pacjenta w zakresie 5 do 20 mg/doBwickszenie dawki ponad rekomendowatawlc
pocatkows jest zalecane tylko po ponownej ocenie stanuddimégo i powinno hy
dokonywane nie gZciej niz co 24 godziny. Olanzapina @by podawana niezataie od
positkéw, poniewa pokarm nie wptywa

na jej wchtanianie. W przypadku planowanego zakenia leczenia olanzapinalery rozwazy¢
stopniowe zmniejszanie dawki leku.

Dzieci i mtodzie

Nie zaleca si stosowania olanzapiny u dzieci i mtodaiev wieku ponkej 18 lat, z uwagi na
brak danych dotyegych bezpieczestwa i skuteczniei leczenia. Znacznie wkszy przyrost
masy ciala oraz wksze zmiany stenia lipidéw i prolaktyny zgtaszano podczas krotkattych
bada z udziatem mtodziey niz w badaniach z udziatem dorostych (patrz punkty 4.8, 5.1 i
5.2).

Pacjenci w podesztym wieku

Mniejsza dawka pogtkowa (5 mg/dob) nie jest rutynowo zalecana, jednak powinné by
rozwazana u pacjentdéw w wieku 65 lat i poxey, o ile przemawiajza tym czynniki kliniczne
(patrz punkt 4.4).

Pacjenci z zaburzeniami czysgbnerek i (lub) wtroby

U tych pacjentéw nalgy rozwazy¢ zastosowanie mniejszej dawki patkowej (5 mg). W
przypadkach umiarkowanej niewydokwbwatroby (marské¢, klasa A lub B w skali Child-
Pugh), dawka poatkowa powinna wynosi5 mg i by ostraznie zwickszana.

Ptec
Dawka pocatkowa i zakres stosowanych dawek u pacjentéwzgltskiej nie wymagaj
rutynowej korekty w poréwnaniu z dawkami stosowanyrpacjentéw ptci reskiej.

Osoby pajce
Dawka pocgtkowa i zakres stosowanych dawek u pacjentéw niegeh nie wymagaj
rutynowej korekty w poréwnaniu z dawkami stosowanurpacjentéw pakych.

W przypadku istnienia wcej niz jednego czynnika, ktéry mogtby spowoddavgpowolnienie
metabolizmu (pté zenska, podeszty wiek, niepalenie tytoniu) ngleozwazy¢ zmniejszenie

dawki pocatkowej. U tych pacjentow zwkszanie dawki, jgeli wskazane, powinno by
przeprowadzane z zachowaniem astigsci.

(Patrz punkty 4.5 oraz 5.2)

4.3 Przeciwwskazania

Nadwraliwos¢ na substangjczynrg lub na ktégkolwiek substangj pomocnicz wymieniory w
punkcie 6.1. Pacjenci ze stwierdzonym ryzykiem wpignia jaskry z wskim lkgtem
przegczania.

4.4 Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania



Podczas stosowania lekéw przeciwpsychotycznychri,guap stanu klinicznego pacjenta imo
nasgpi¢ po kilku dniach lub tygodniach. W tym czasie agldoktadnie monitorowastan
pacjentéw.

Psychoza i (lub) zaburzenia zachowania spowodowg&péeniem

Olanzapina nie jest zatwierdzona w leczeniu paéjert objawami psychozy i (lub)
zaburzeniami zachowania spowodowanymp@&niem. Nie jest zalecana do leczenia tej
szczegolnej grupy pacjentéw z powodu gkgizonejsmiertelndci oraz ryzyka wyspowania
zdarzé naczyniowo-mdzgowych. W badaniach klinicznych kolawanych placebo (w okresie
6-12 tygodni) obejmugych pacjentéw w podesztym wiekérédnia wieku 78 lat) z psychpz
spowodowag otepieniem, i (lub) z zaburzeniami zachowania spowaoyni otpieniem,
odnotowano dwukrotne zgkszenie cgstaici zgondw u pacjentéw leczonych olanzapin
poréwnaniu do grupy pacjentéw leczonych placeb@dadednio 3,5% wobec 1,5%).
Zwigkszonasmiertelna¢ nie byta spowodowana dawkowaniem olanzapéngdhia dobowa
dawka 4,4 mg) lub czasem trwania leczenia. Czymnikszyka, predyspona¢ymi populacg
pacjentéw do zwikszonejsmiertelngci, byt wiek >65 lat, utrudnienie potykania, sedacj
niedazywienie i odwodnienie, choroby ptuc (np. zapalgntiec z aspiragj lub bez aspiracji) lub
jednoczesne stosowanie benzodiazepin. Jedinedtelna¢ byta

wicksza wirod pacjentéw leczonych olanzapiniz w grupie pacjentéw leczonych placebo i
pozbawionych czynnika ryzyka.

W tych samych badaniach klinicznych odnotowano miggane zdarzenia naczyniowo-mozgowe
(np. udar, przemijagy napad niedokrwienny), w tym przypadki zgonoéwn@@wano trzykrotne
zwigkszenie cgstasci wystpowania niepgadanych zdarzenaczyniowo-mézgowych w grupie
pacjentéw leczonych olanzapina w poréwnaniu z gpacjentéw leczonych placebo
(odpowiednio 1,3% wobec 0,4%). U wszystkich padenieczonych olanzapina i placebo, u
ktorych wysgpity zdarzenia naczyniowo-moézgowe, stwierdzono airewiekszapce ryzyko.
Wiek >75 lat, agpienie naczyniowe lub mieszane byty uznane za dkiyryryka wysgpienia
niepazgdanych zdarzenaczyniowo-moézgowych w zaiku z leczeniem olanzapina.

Skuteczné¢ olanzapiny nie zostata ustalona w czasie prowaddzgoch bada.

Choroba Parkinsona

Nie zaleca si stosowania olanzapiny w leczeniu psychozy wywgtareyjmowaniem agonistow
dopaminy u pacjentdw z chorpParkinsona. W badaniach klinicznych bardzgstz zgtaszano
nasilenie objawéw parkinsonizmu i omamy veyatjace z wiksz czgstascig niz w przypadku
stosowania placebo (patrz punkt 4.8), a olanzapiméyta bardziej skutecznazmplacebo w
leczeniu objawéw psychotycznych. W badaniach tygmagane byto, aby stan pacjentow byt
stabilny, kiedy przyjmowali oni najmniejgskuteczn dawle lekéw przeciw parkinsonizmowi
(agonistéw dopaminy), oraz aby przez caly czastiadazyjmowali oni te same leki przeciw
parkinsonizmowi w statych dawkach. Podawanie olpimgarozpoczto od dawki 2,5 mg/dabi
nastpnie zwkkszano -w zalenosci od decyzji badacza - maksymalnie do 15 mgédob

Ztosliwy zespot neuroleptyczny (ZZN)

ZZN jest stanem potencjalnego zagroiazycia zwigzanym z przyjmowaniem lekéw
przeciwpsychotycznych. Podczas stosowania olangapimniez zgtaszano rzadkie przypadki
ZZN. Klinicznymi objawami ZZN s: bardzo wysoka gaczka, sztywn&t miesni, zaburzenia
swiadomgaci oraz objawy niestabilioi autonomicznego ukfadu nerwowego (niemiaroyhec
lub wahania @hnienia ttniczego krwi, tachykardia, obfite pocenie szaburzenia rytmu serca).
Ponadto, mze wystpi¢ zwickszenie aktywnsxi fosfokinazy kreatyninowej, mioglobinuria
(rabdomioliza) oraz ostra niewydoktonerek. Jeeli u pacjenta wygpia objawy podmiotowe i
przedmiotowe wskazgge na ZZN lub wysoka geczka o niewyjénionej przyczynie, bez innych




klinicznych objawow ZZN, naley odstawé wszystkie leki przeciwpsychotyczne, w tym
olanzapig.

Hiperglikemia i cukrzyca

Niezbyt czsto zgtaszano wygpienie hiperglikemii i (lub) rozwoj albo nasilenibjawoéw
cukrzycy z wystpujaca sporadycznie kwasicketonowy lub $pigczks, w tym kilka przypadkéow
zgonow (patrz punkt 4.8). W niektérych przypadkadhotowano uprzednie zgkiszenie masy
ciata, co mae by czynnikiem predysponagym. Zaleca si odpowiednie monitorowanie stanu
klinicznego, zgodnie z przatiymi wytycznymi dotycacymi leczenia przeciwpsychotycznegp.
oznaczenie stenia glukozy we krwi wyjciowo, po 12 tygodniach od wdzenia leczenia
olanzapin a nasgpnie raz w rokuPacjentéw otrzymugych jakikolwiek lek
przeciwpsychotyczny, w tym produkt Olzin, nalebserwowé pod ktem objawow
przedmiotowych i podmiotowych hiperglikemii (takigdk nadmierne pragnienie, nadmierne
wydzielanie moczu, nadmierne taknienie i ostabigragpacjentéw z cukrzgdub czynnikami
ryzyka predysponggymi do cukrzycy natey regularnie bada aby wykry¢ pogorszenie kontroli
glikemii. Nalezy regularnie kontrolowamasg ciata, np. wy§ciowo, po 4, 8 i 12 tygodniach od
wlaczenia leczenia olanzapia nasgpnie raz na 3 miegte.

Zmiany sgzenia lipidow

W badaniu klinicznym kontrolowanym placebo, u patjev leczonych olanzapina obserwowano
niepazagdane zmiany w steniu lipidéw (patrz punkt 4.8). W przypadku wg@ienia zmian w
stezeniu lipidow naley zastosowéaodpowiednie leczenie, w szczeg@oiou pacjentéw z
zaburzeniami przemiany lipidéw i u pacjentéw, uriah wystpuja czynniki ryzyka rozwoju
takich zaburzg U pacjentéw otrzymygpych jakikolwiek lek przeciwpsychotyczny, w tym
produkt Olzin, nalgy regularnie badastzenie lipidéw, zgodnie z przgiymi wytycznymi
dotyczcymi leczenia przeciwpsychotycznegm. wyjsciowo, po 12 tygodniach od ydzenia
leczenia olanzapina nastpnie co 5 lat.

Aktywnd¢ antycholirergiczna

Chat wykazano aktywn& antycholinergiczg olanzapinyin vitro, doswiadczenia z bada
klinicznych ujawnity mad czcstas¢ wystpowania objawdw z gizwigzanych. Jednaie,
poniewa daswiadczenie kliniczne zwzane ze stosowaniem olanzapiny u pacjentéw ze
wspotistniecymi chorobami jest ograniczone, ngleachowa ostraznosé¢ przepisuic lek
pacjentom z przerostem gruczotu krokowego, niguincia porazenm jelit i podobnymi
schorzeniami.

Czynndé wgtroby

Czesto obserwowano przemijgie i bezobjawowe zwkszenie aktywnéci aminotransferaz
watrobowych - aminotransferazy alaninowej (A1AT) iiaotransferazy asparaginianowej
(AspAT), zwlaszcza w pogikowym etapie podawania leku. Najezachowa ostraznosé i
wykona: badania kontrolne u pacjentow ze gegizory aktywnagciag A1AT i (lub) AspAT, u
pacjentéw z objawami podmiotowymi i przedmiotowymewydolngci watroby, u pacjentéw z
uprzednio stwierdzanograniczon czynngciows rezervg watrobows oraz u pacjentéw
stosujicych leki o potencjalnym dziataniu hepatotoksycznyhpacjentéw, u ktérych
stwierdzono zapalenieaivoby (w tym watrobokomérkowe i cholestatyczne uszkodzen&aby
oraz mieszaqnpostd& uszkodzenia wiroby), naley przerwa leczenie olanzapin

Neutropenia



Nalezy zachowa ostraznosé¢ u pacjentéw, u ktérych stwierdza i jakiejkolwiek przyczyny
mak liczbe leukocytow i (lub) granulocytow obginochtonnych, u pacjentéw przyjmugjych leki
mogce wywotywd neutroperd, u pacjentéw z zahamowaniem czy#eio (lub) toksycznym
uszkodzeniem szpiku indukowanym przez leki w wywiadu pacjentdw z zahamowaniem
czynndci szpiku spowodowanym przez wspotista@ajchorole, radioterap badz
chemioterapi i u pacjentéw z hipereozynofilub choroly mieloproliferacyja. U pacjentow
leczonych jednoczaie olanzapig i walproinianem cgsto zgtaszano neutroper{patrz punkt
4.8).

Przerwanie leczenia

Rzadko (> 0,01% i <0,1%), w przypadku nagtego pvaeia stosowania olanzapiny zgtaszano
wystgpienie ostrych objawow, takich jak: pocenig, fiezsenn&t, drzenie, tk, nudndci lub
wymioty.

Odsep OT

W badaniach klinicznych istotne klinicznie wydénie odsipu QTc u pacjentéw leczonych
olanzapin (skorygowane wg wzoru Fridericia [QTcF] > 500 selkund [ms] w kadym
momencie po rozpoeeiu badania, dla pacjentéw z ogsm QTcF<500 ms przed rozpecem
badania) wysfpowato niezbyt cgsto (0,1% do 1%). W poréwnaniu z placebo nie stivieno
istotnych ré@nic w czstaici wystpowania kardiologicznych zdarzeiepazadanych. Jednéide,
jak w przypadku innych lekéw przeciwpsychotycznyehlezry zachowa ostraznosé¢ zalecajc
jednoczesne stosowanie olanzapiny i innych lekéwagolujpcych wydhsenie odsipu QTc,
zwlaszcza u pacjentéw w podesztym wieku, u pacjgrtévrodzonym zespotem wydtanego
odstpu QT, zastoinowniewydolngcig serca, przerostem gdhia sercowego, zmniejszonym
stezeniem potasu lub magnezu we krwi.

Zakrzep z zatorami

Podczas leczenia olanzapimiezbyt czsto & 0,1% i < 1%)gtaszano przemijage
wystepowanie zakrzepu z zatorami w ukladzignym. Przyczyny pongidzy pojawiajcymi si
zakrzepami z zatorami w uktadziginym a leczeniem olanzapimie zostaty ustalone. Jedieak
ze wzgkdu na toze u pacjentéw ze schizofrgrizesto wystpuja czynniki ryzyka zakrzepu z
zatorami w uktadzieylnym, wszystkie mgliwe czynniki ryzyka zakrzepu z zatorami, np.
unieruchomienie, naky rozpozné wczeniej oraz podj¢ odpowiednie dziatania prewencyjne.

Ogdlna aktywné’ asrodkowego uktadu nerwowego

Ze wzgkdu na toze olanzapig dziata przede wszystkim narodkowy uktad nerwowy, natgy
zachowa ostraznos¢ stosujc jg jednoczénie z innymi lekami o dziataniustodkowym oraz z
alkoholem. Mdaliwe jest dzialanie antagonistyczne olanzapiny veobezpdrednich i pérednich
agonistow dopaminy, poniewavykazandn vitro antagonizm olanzapiny z dopargin

Napady drgawek

Nalezy zachowa ostraznosé¢ stosugc olanzapin u pacjentow z napadami drgawek w wywiadzie
lub poddanych czynnikom obm@jgcym prog drgawkowy. Niezbyt egto zgtaszano napady
drgawek u pacjentéw leczonych olanzapina. \Wkeaaici tych przypadkéw zgtaszano w
wywiadzie napady drgawek lub czynniki 2kszajce ryzyko ich wysfpienia.

P&ne dyskinezy
W badaniach poréwnawczych trweych 1 rok lub krécej phe dyskinezy wyspowaty z

istotnie statystycznie mnieggrzestaicia w przypadku stosowania olanzapiny. Ryzyko
wystapienia pénych dyskinez rinie wraz z czasem trwania leczenia. Dlategelja pacjenta
przyjmujgcego olanzapiwysigpiag objawy podmiotowe i przedmiotowe f¥ych dyskinez,



nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki lub odstawienie leku. Po odiriu leku objawy te mag
przegciowo ulec zaostrzeniu lub dopiero Wysit.

Niedocknienie ortostatyczne

U pacjentéw w wieku podesztym obserwowano w trakeida klinicznych niezbyt cgste
przypadki niedoénienia ortostatycznego. Jak w przypadku innychweké
przeciwpsychotycznych, zaleca skresowe pomiary &nienia ttniczego u pacjentéw w wieku
powyzej 65 lat.

Nagty zgon sercowy

Po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano gpgstanie nagtych zgondw sercowych u
pacjentéw stosdgych olanzapie W retrospektywnym, obserwacyjnym, kohortowym brada
ryzyko nagtego zgonu sercowego u pacjentéw leczoolenzapina byto okoto dwa razy
wieksze nk u pacjentéw niestosagych lekow przeciwpsychotycznych. W badaniu tym
wykazano poréwnywalne ryzyko nagtego zgonu sercowe@rzypadku stosowania olanzapiny i
innych atypowych lekéw przeciwpsychotycznych uwggionych w analizie zbiorczej.

Dzieci i mtodzie

Olanzapina nie jest wskazana do stosowania w laczizieci i mtodziey. W badaniach z
udziatem pacjentéw w wieku od 13 do 17 lat wpstvaly r&ne dziatania niepadane, w tym
zwiekszenie masy ciata, zmiana parametréw metaboli¢zngwickszenie stzenia prolaktyny.
Odlegte skutki wysfpowania tych dziataniepazadanych nie byty badane i pozogtajeznane
(patrz punkty 4.8 i 5.1).

4.5 |Interakcje z innymi produktami leczniczymi iinne rodzaje interakcji

Dzieci i mlodzig

Badania dotyczce interakcji przeprowadzono vagznie u dorostych.

Potencjalne interakcje ma@ie wpltyw na olanzapin

Poniewa olanzapina jest metabolizowana przez CYP1A2, smog, ktdre wybidrczo indukaj
lub hamug ten izoenzym magmie¢ wptyw na farmakokinetyk olanzapiny.

Indukcja CYP1A2

Metabolizm olanzapiny nmi® byt indukowany przez palenie tytoniu i karbamazepao mae
prowadzé do zmniejszenia atenia olanzapiny. Obserwowano jedynie nieznaczrigatiniego
zwigkszenie Kklirensu olanzapiny. Znaczenie kliniczrgotaktu jest prawdopodobnie
ograniczone, ale zalecane jest monitorowanie sthnigznego i w razie potrzeby rozwenie
zwiekszenia dawki olanzapiny (patrz punkt 4.2).

Hamowanie CYP1A2

Stwierdzono istotne hamowanie metabolizmu olanzapiaez fluwoksamig ktora jest
specyficznym inhibitorem CYP1A2. &enie maksymalne (g olanzapiny po podaniu
fluwoksaminy zwgkszato s¢ srednio o 54% u niepatych kobiet i 0 77% u patych nezczyzn.
Pole pod krzyw (AUC) zwiekszato st srednio o odpowiednio 52% i 0 108%. W przypadku
réwnoczesnego stosowania fluwoksaminy lub innegtitora CYP1A2 takiego jak np.
cyprofloksacyna, naly rozwazy¢ zmniejszenie dawki pogtkowej olanzapiny. W przypadku
rozpoczcia leczenia inhibitorem CYP1A2, najerozwazy¢ zmniejszenie dawki olanzapiny.

Zmniejszenie dogbinasci biologicznej




Wegiel aktywowany zmniejsza d@pnacs¢ biologiczry podanej doustnie olanzapiny o 50 do 60%
i powinien by podawany co najmniej 2 godziny przed olanzapii 2 godziny po niej.

Nie stwierdzono, aby fluoksetyna (inhibitor CYP2Dpdjedyncze dawki lekéw zokgbhiajacych
kwas solny (glin, magnez) czy cymetydyna w istapgsob wplywaty na farmakokinetyk
olanzapiny.

Potencjalny wptyw olanzapiny na inne produkty lézzm
Olanzapin maze wywierd& antagonistyczne dziatanie wobec bezpdnich i pérednich
agonistow dopaminy.

Olanzapin nie hamujen vitro gtdwnych izoenzyméw CYP450 (np. 1A2, 2D6, 2C9, 2C19
3A4). Dlatego té nie naley si¢ spodziewa zadnych szczegdlnych interakcji. Potwierdzono to w
badaniachin vivo,w ktorych nie stwierdzono hamowania metabolizmugpaggcych substancji
czynnych: trojpiescieniowych lekéw przeciwdepresyjnych (gtéwnie szta&taboliczny

CYP2D6), warfaryny (CYP2C9), teofiliny (CYP1A2) luiazepamu (CYP3A4 i 2C19).

Nie stwierdzono interakcji olanzapiny podawanejméazénie z litem czy biperydenem.

Monitorowanie sfzen terapeutycznych walpronianu w osoczu nie wskazajkonieczné&t
zmiany jego dawki po rozpoeziu jednoczesnego podawania olanzapiny.

Ogdlna aktywnér asrodkowego uktadu nerwowego
Nalezy zachowa ostraznosé¢ u pacjentéw spgywajacych alkohol lub stosagych leki mogce
hamowa aktywna¢ osrodkowego uktadu nerwowego.

Nie zaleca si jednoczesnego stosowania olanzapiny i produktaawanych w leczeniu
choroby Parkinsona u pacjentéw z char&tarkinsona i @pieniem (patrz punkt 4.4)

Odskp OTc
Nalezy zachowa ostraznosé¢ stosugc jednoczénie olanzapia z lekami, ktére powoduyj

wydtuzenie odsfpu QTc (patrz punkt 4.4).
4.6  Wplyw na ptodndé¢, ciaze i laktacje

Cigza

Nie przeprowadzono odpowiednich kontrolowanych lhad&obiet w cizy. Nalezy
poinformowa pacjentk, aby powiadomita lekarza o #Zaju w ciaz¢ lub planowanej aizy w
czasie leczenia olanzapirZe wzgtdu na ograniczone éoiadczenie u kobiet w gty,
olanzapin powinna by stosowana w gky jedynie w przypadku, kiedy spodziewane kéczy
dla matki przewzaja nad potencjalnym ryzykiem dla ptodu.

Noworodki naraone na dziatanie lekow antypsychotycznych (w tyamabpiny) w czasie
trzeciego trymestru gy s3 w grupie ryzyka, w ktérej magwystpi¢ dziatania niepmdane, w
tym zaburzenia pozapiramidowe i (lub) objawy odstamve, ktére magzmienia& sie w
zaleznosci od cizkoséci przebiegu oraz czasu trwania porodu, ktéry megpig. Obserwowano
pobudzenie, wzmmne napjcie, obnzone napjcie, dzenie, senné, zespot zaburze
oddechowych lub zaburzenia a&ane z karmieniem. W zg#éku z powyszym noworodki
powinny by uwaznie monitorowane.

Karmienie piersi



W badaniu z udziatem zdrowych kobiet kagoyich piersi wykazanoze olanzapina byta
wydzielana z mlekiem kobiecym. U niematsrednia ekspozycja (mg/kg mc.) w stanie
stacjonarnym stanowita 1,8% dawki pragj przez matk (mg/kg mc). Pacjentkom powinng;si
odradzé karmienie piergi podczas przyjmowania olanzapiny.

4.7 Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Nie przeprowadzono bafimad wptywem produktu na zdoltoprowadzenia pojazdéw
mechanicznych i obstugiwania gdzen mechanicznych w ruchu. Ze wgdl na toze
olanzapina mze wywota senndé¢ i zawroty gtowy, pacjentdw nalg ostrzec, aby zachowali
szczegoblg ostraznos¢ podczas obstugiwania maszyn, w tym pojazdéw mechaych.

4.8 Dziatania niepazgdane

Dorosli

Najczsciej (u> 1% pacjentow) zgtaszanymi dziataniamipaigdanymi zwazanymi ze
stosowaniem olanzapiny w badaniach klinicznych bsgnné¢, zwickszenie masy ciata,
eozynofilia, zwékszenie stzenia prolaktyny, cholesterolu, glukozy i tréjgligddw (patrz punkt
4.4), cukromocz, zwkszenie apetytu, zawroty glowy, akatyzja, parkirnsmrn leukopenia,
neutropenia (patrz punkt 4.4), dyskineza, niedféenie ortostatyczne, dziatanie
antycholinergiczne, przgjiowe, bezobjawowe zekszenie aktywnii aminotransferaz
watrobowych (patrz punkt 4.4), wysypka, asteniagarenie, gaisczka, béle stawdw,
zwiekszenie aktywnéri fosfatazy zasadowej, zgliszenie aktywngri transferazy gamma-
glutamylowej, dae stzenie kwasu moczowego, thuaktywnd¢ fosfokinazy kreatyninowej i
obrzk.

W ponizszej tabeli przedstawiono objawy niepdane i wyniki bada diagnostycznych ze
zgloszé spontanicznych oraz obserwowane podczasrbididacznych. W obebie kazdej grupy

0 okr&lonej czstasci wystepowania objawy niepadane § wymienione zgodnie ze
zmniejszagcym sk nasileniem. Cgstaéci wystpowania okrélono nasgpujaco: bardzo ogsto (>
1/10), czsto (> 1/100do < 1/10), niezbytesto (> 1/1000do < 1/100), rzadko (> 1/10 000 do <
1/1000), bardzo rzadko (< 1/10 000) ¢sts¢ nieznana (eBstas¢ nie mae by okreslona na
podstawie dogpnych danych).

Bardzo czesto |Czesto [Niezbyt czesto Rzadko
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnegc
Eozynofilie Leukopenic Trombocytopeni™
Leukopenid’ Neutropenia
Neutropeni&

Zaburzenia uktadu immunologicznego

| [Nadwrazliwos¢™ |Reakcja alergiczr
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Zwickszenie mas Zwickszenie stzenia  |Rozwdj lub nasilenic [Hipotermiz™
ciata" cholesterol@® cukrzycy sporadyczni

Zwiekszenie stzenia |zwigzane z kwasig

glukozy’ ketonowy lub $pigczky,

Zwigkszenie sizenia |w tym przypadki

trojglicerydow™ $miertelne (patrz pun

Cukromocz 4.4




|Zwickszenie apety

Zaburzenia uktadu nerwowego

Senna¢

Zawroty gtowy
Akatyzje
Parkinsonizrh
Dyskinez4

Napady drgawek \
wickszaci
przypadkow u
pacjentéw z drgawkar
lub czynnikami ryzyka|
ich wysgpienia w
wywiadzie™

Dystonia (w tym
rotacja gatek
ocznych* P&na
dyskineza'
Niepami¢®
Dyzartria

Ztosliwy zespot
neuroleptyczny )gZZN)
(patrz punkt 4.4
Objawy
odstawienné*?

Zaburzenieauktadu,

oddechoweg

klatki piersiowej

Krwawienie z nosa

srédpiersi

Zaburzenia serca

Bradykardis
Wydtuzenie odsipu
QTc (patrz punkt 4.4)

Czestoskurcz
komorowy lub
migotanie komor, nagh
smier¢ (patrz punkt
4.4

D

Zaburzenia naczyniowe

Niedocknienie
ortostatyczn®

Zakrzep z zatorami ()
tym zator ¢tnicy
ptucnej oraz zakrzepig
zyt gtebokich) ( patrz
punkt 4.4)

a

Zaburzenia zotadka i jelit

tagodne, przemijgie
dziatanie
antycholinergiczne, w
tym zaparcia i sucl$é
btony sluzowej jamy
ustne

Wzdecia

Zapalenie trzust™

Zaburzenia watroby i drég z6tciowych

Przegciowe,
bezobjawowe
zwigkszenie
aktywnaci
aminotransferaz
watrobowych (Al AT,
AspAT), zwlaszcza w
pocatkowej fazie
leczenia (patrz punkt
4.4)

Zapalenie wtroby (w
tym
watrobowokomorko-
we, cholestatyczne
uszkodzenie wtroby
lub mieszana posta

uszkodzenia wtroby)™*

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

|Wysypke

|Nadwrazliwosé¢ ne




Swiatto
Lysienie

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki hcznej

Bole stawov’ Rozpad misni
poprzecznie
prazkowanycH!

Zaburzenia nerek i drég moczowych
Nietrzymanie mocz
Zatrzymanie moczu
Uczucie parcia na
pecherZ*
Zaburzenia ukladu rozrodczego i piers

Zaburzenia erekcji  |Brak miesiczki Priapizn'

Mmezczyzn Powiekszenie piersi

Zmniejszone libido u |Wydzielanie mleka u

mezczyzn i kobiet kobiet poza okresem

karmienia

Ginekomastia lub

powigkszenie piersi u

mezczyzn
Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania

Asteni

Zmgczenie

Obrzk

Gorczke?®

Badania diagnostyczne
Zwickszenie sfzenia |Zwigkszenie Zwiekszeni
prolaktyny w osocZu |aktywndici fosfatazy |catkowitego sgzenia

zasadowef bilirubiny

Duza aktywnd¢

fosfokinazy

kreatyninowej

zZwigkszenie

aktywnaci transferazyf

gamma-glutamylowej,

duze stzenie kwasu

moczowegd®

Ciaza, potdg i okres  |okotoporodowy Nieznane

Zespo6t odstawienny u
noworodkéw (patrz

punkt 4.6

! Obserwowano istotne klinicznie akiszenie masy ciata we wszystkich ¥eipwych
kategoriach Indeksu Masy Ciata (ang. BMI, Body Mimgex). Po krotkim leczeniu (mediana
trwania terapii 47 dni) zwkszenie masy ciata w stosunku do wéetavyjsciowych o >7%
wystepowato bardzo ezsto (22,2%), 0 >15% ¢sto (4,2%), a 0 >25% niezbytgsto (0,8%). W
przypadku diugotrwatego stosowania produktu (prigyinéej przez 48 tygodni) zwkszenie
masy ciata w stosunku do wastdwyjsciowych 0 >7%, >15% i >25% wygiowato bardzo
czesto (odpowiednio u 64,4%, 31,7 % i 12,3% pacjentow)
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2 Sredni wzrost stzenia lipidéw na czczo (cholesterolu catkowitegoplebterolu LDL i
trojglicerydow) byt wekszy u pacjentow, u ktérych nie wypbwaty zaburzenia przemiany
lipidow przed rozpoacziem leczenia.

% Obserwowane w przypadku zkszenia poctkowego sgzenia mierzonego na czczo z
wartasci prawidtowych (<5,17 mmol/1) do duch wartgci (>6,2 mmol/1). Zmiany
poczitkowego stzenia cholesterolu catkowitego na czczo z waitgranicznych (>5,17 do <6,2
mmol) do daych wartgci (>6,2 mmol/1) wysipowaty bardzo cgsto.

* Obserwowano zwkszenie pocgtkowych prawidtowych wartai mierzonych na czczo
(<5,56 mmol/1) do diych wartgci (>7 mmol/1). Zmiany pocgkowego s¢zenia glukozy na
czczo z wartéei granicznych (>5,56 do <7 mmol/1) doaguh wartgci (>7 mmol/1)
wystepowaty bardzo cgwto.

®> Obserwowane w przypadku zkszenia pocgtkowego s¢zenia mierzonego na czczo z
wartadsci prawidtowych (<1,69 mmol/1) do duch wartgci (>2,26 mmol/1). Zmiany stenia
trojglicerydéw mierzonego na czczo z wadogranicznych (>1,69 do <2,26 mmol) dozgich
wartasci (>2,26 mmol/1) wystpowaty bardzo ogsto.

® W badaniach klinicznych estas¢ wysiepowania parkinsonizmu i dystonii u pacjentow
leczonych olanzapina liczbowo bylagksza, jednak nie byta statystycznie istotha w poriu
Z grup otrzymupca placebo. U pacjentéw leczonych olanzapina rzadhigigrdzano
parkinsonizm, akatyzji dystont niz u pacjentéw leczonych stopniowo zikézanymi dawkami
haloperydolu. Z powodu braku doktadnych informalgtyczicych wezéniejszego
wystepowania u tych pacjentéw ostrych lub przewlektyabhowych zaburze
pozapiramidowych w chwili obecnej nie i@ jednoznacznie stwierdzize olanzapina
wywotuje mniej pénych dyskinez i (lub) innych @fiych zaburzé pozapiramidowych.

"W przypadku nagtego przerwania stosowania olanyagiitaszano wyspienie ostrych
objawdw, takich jak: poceniecsibezsenni, drzenie, Ek, nudndci lub wymioty.

8 W badaniach klinicznych trwagych do 12 tygodni, stenie prolaktyny w osoczu przekroczyto
g6rmg granie normy u okoto 30% pacjentow leczonych olanzapinktorych sgzenie

prolaktyny na pocgtku badania byto w normie. U gkiszaci tych pacjentow zwkszenie
stezenia prolaktyny byto na ogét tagodne i nie przekedo dwukrotnej gérnej granicy normy.

°Dziatanie niepgadane zidentyfikowane w badaniach klinicznych w @gpBazie dotyczcej
Olanzapiny.

®Oszacowana na podstawie wadiamierzonych w badaniach klinicznych w Ogélnej Baz
dotyczcej Olanzapiny.

! Dziatanie niepgzadane zidentyfikowane ze zgtoszgpontanicznych po wprowadzeniu
produktu do obrotu, dla ktéregoestai¢ wystepowania zostata okéna na podstawie danych w
Ogolnej Bazie dotyercej Olanzapiny.

12 Dziatanie niepgzadane zidentyfikowane ze zglosizepontanicznych po wprowadzeniu
produktu do obrotu, dla ktéregoestas¢ wystepowania zostata oszacowana dla gérnej granicy
przedziatu ufnéci 95% na podstawie danych w Ogolnej Bazie dajyegOlanzapiny.

Diugotrwate stosowanie produktu (przez co najmé&iygodni)
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Odsetek pacjentow, u ktérych wypgbwaly istotne klinicznie zmiany zgdane ze zvgkszeniem
masy ciala, stzenia glukozy, cholesterolu catkowitego, LDL, HDLbltrojgliceryddw, zwgkszat
sie z czasem. U dorostych pacjentéw po 9-12 maesih leczenia, tempo wzrosiedniego
stezenia glukozy we krwi zmniejszatoggdo okoto 6 miegicach.

Dodatkowe informacje dotygze szczegdlnych grup pacjentow

W badaniach klinicznych z udziatem pacjentéw w matien wieku z rozpoznaniemegienia,
obserwowano zwkszon czestas¢ wystepowania zgonéw oraz naczyniowo-mozgowych daiata
niepazadanych u pacjentéw przyjmygych olanzapiaw poréwnaniu z grupplacebo (patrz
takze punkt 4.4). Bardzo ¢gtymi dziataniami niep@danymi zwiazanymi ze stosowaniem
olanzapiny w tej grupie pacjentéw byty: nieprawidiochéd i upadki. Cgsto obserwowano
zapalenie ptuc, podwigzory temperatuy ciata, letarg, rumie omamy wzrokowe i nietrzymanie
moczu.

W trakcie bada klinicznych u pacjentéw z chorglParkinsona, u ktérych wygiita psychoza
polekowa (agosci dopaminy), bardzo €sto stwierdzano nasilenie objawow parkinsonizmu i
omamy. Wystpowatly one cgiciej w pordwnaniu z placebo.

W jednym badaniu klinicznym z udziatem pacjentémzpoznaniem epizodu manii w przebiegu
choroby afektywnej dwubiegunowej, skojarzone st@ster olanzapiny z walproinianem
wywotato neutroperiu 4,1% oséb; die stzenie walproinianu w osoczu mogtodbgzynnikiem
wptywajacym na jej wysfpienie. W trakcie stosowania olanzapiny z litem\diproinianem
zaobserwowano egtsze £ 10%) wystpowanie dzenia, suchgci blonysluzowej jamy ustnej,
zwickszonego apetytu i zekszenia masy ciata. €gto stwierdzano réwniezaburzenia mowy.

W trakcie podawania olanzapiny w skojarzeniu aiteb walproinianem podczas aktywnej fazy
leczenia (do 6 tygodni), u 17,4% pacjentéw zaobsemno zwegkszenie masy ciata 0 >7% w
stosunku do poagtkowej masy ciata. Diugotrwate (do 12 migsi) stosowanie olanzapiny w

celu zapobiegania nawrotom u pacjentow z chpedbktywry dwubiegunow byto zwigzane ze
zZwiekszeniem masy ciata_0 >7% w stosunku do pikcevej masy ciata u 39,9% pacjentow.

Dzieci i mtodzie

Olanzapin nie jest wskazana w leczeniu dzieci i mtodyies wieku ponkej 18 lat. Nie
przeprowadzono bad&linicznych poréwnujcych wptyw leku na mtodziei na dorostych.
Jednak poréwnano dane z badaudzialem mtodziey z wynikami bada z udziatem dorostych.

Ponizsza tabela zawiera dziatania niegdane zglaszane z glisz czestaécig u miodziey (w
wieku od 13 do 17 lat) aiu pacjentéw dorostych lub dziatania niepdane zgtaszane tylko
podczas krétkotrwatych batiklinicznych z udziatem mtodzhy. Istotnie klinicznie zwgkszenie
masy ciata (>7%) wyspuje znacznie e&ciej w populacji mtodzigy niz u pacjentéw dorostych,
podczas podobnej ekspozycji. Wiedkavzrostu masy ciata i odsetek pacjentéw w wieku
miodzieaczym, u ktérych wysipito istotne klinicznie zwikszenie masy ciata, byly wksze
podczas dtugotrwatego stosowania produktu (co nigjni2d tygodnie) w poréwnaniu z
obserwowanymi podczas krétkotrwatego leczenia.

W obrbie kazdej grupy o okrdonej czstaici wysiepowania objawy niepadane §
przedstawione zgodnie ze zmniejgaegm sk nhasileniem. Cgstasci wystepowania okréono
nastpujaco: bardzo cgsto (> 1/ 10) i cgsto (> 1/100do < 1/10).

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Bardzo cesto: zwickszenie masy ciaty zwickszenie stzenia trojgliceryddow?, zwickszenie
apetytu
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Czesto: zwickszenie sizenia cholestero™.

Zaburzenia ukladu nerwowegc
Bardzo cesto: uspokojenie polekowe (w tym: nadmierna potrzebanadmego snu, letarg,
senngé).

Zaburzenie zotadka i jelit
Czesto: suchd¢ blonysluzowej jamy ustne

Zaburzenia watroby i drég zétciowych
Bardzo cesto: zwickszenie aktywngri aminotransferaz gtrobowych (Al AT, AsSpAT; patrz
punkt 4.4).

Badania diagnostyczne
Bardzo cesto: zmniejszenie catkowitegoegenia bilirubiny, sz%kszenie aktywngéri gamma-
glutamylotransferay, zwickszenie stzenia prolaktyny w osoc:'®.

13 Po krotkotrwatej terapii (mediana trwania 22 dmiickszenie masy ciata w stosunku do

wartasci wyjsciowych (kg) o >7% wyspowato bardzo esto (40,6%), cgsto z& 0 >15%

(7,1%) i 0 >25% (2,5%). Podczas dtugotrwatego st@sta produktu (co najmniej 24 tygodnie),
wystgpito zwickszenie masy ciata w stosunku do waet@pocztkowych o >7% u 89,4%
pacjentow, 0 >15% u 55,3% i 0 >25% u 29,1% pacjenfednie zwekszenie masy ciata byto
najwieksze u tych pacjentéw w wieku mtodagzym, u ktérych wyspowata nadwaga lub
otylos¢ przed rozpocgxiem leczenia.

14 Obserwowane w przypadku ziszenia pocztkowego szenia mierzonego na czczo z
wartasciprawidtowych (<1,016 mmol/1) do dych wartgci (> 1,467 mmol/1). Zmiany stenia
trojglicerydéwmierzonego na czczo z wddogranicznych (> 1,016 do < 1,467 mmol) do
duzych wartdci

(>1,467 mmol/1).

15 Czesto obserwowano zmiany patkzowego s¢zenia cholesterolu catkowitego mierzonego na
czczoz wartéci prawidtowych (<4,39 mmol/1) do dych wartgci (>5,17 mmol/1). Zmiany
poczitkowegosgzenia cholesterolu catkowitego mierzonego na czomartasci granicznych
(>4,39 do

<5,17 mmol) do diych wartdgci (>5,17 mmol/1) wysf{powaty bardzo cgsto.

16 Zwickszenie stzenia prolaktyny w osoczu byto zgtaszane u
47,4%miodziey.

4.9 Przedawkowanie

Objawy podmiotowe i przedmiotowe

Bardzo czstymi objawami (cgstas¢ >10%) po przedawkowania:sczestoskurcz, pobudzenie
lub agresywngt, dyzartria, réne objawy pozapiramidowe i olioiny poziomswiadomdci, od
sedacji daspigczki wigcznie.

Innymi znaczacymi klinicznie objawami przedawkowanig: slelirium, drgawkispigczka,
prawdopodobny z&kiwy zespdt neuroleptyczny, depresja oddechowahigéaiccie,
nadcgnienie lub niedoghienie, zaburzenia rytmu serca (<2% przypadkowdgaag&owania),
zatrzymanie kgzenia i oddychania. Odnotowano przypagtkierci juz po przygciu
jednorazowej dawki nie wkszej nz 450 mg, ale tepowrotu do zdrowia po przgiu
jednorazowej doustnej dawki okoto 2 g olanzapiny.
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Posepowanie
Nie istnieje swoista odtrutka przeciwko olanzapilNe& zaleca si prowokowania wymiotow.

Wskazane mie by wdrazenie standardowego pegbwania w przedawkowaniu (tzn. ptukanie
zotadka, podanie wgla aktywowanego). Wykazanze jednoczesne podaniegla
aktywowanego zmniejsza dephas¢ biologiczry przyjetej doustnie olanzapiny o 50-60%.

Leczenie objawowe i monitorowanie czysoiozyciowych powinno by wdrazone zgodnie ze
stanem klinicznym pacjenta i powinno uwadjhia¢ leczenie niedoénienia oraz zapai
krazeniowej oraz podtrzymywanie czynitb oddechowych. Nie natg stosowa adrenaliny,
dopaminy ani innyclrodkéw sympatykomimetycznych wykazajch aktywndé beta-
agonistyczn, poniewa beta-stymulacja me nasilé niedocénienie. Konieczne jest
monitorowanie czynni ukladu sercowo-naczyniowego w celu wykrycia etuamych
zaburzé rytmu sercaScista kontrola lekarska oraz monitorowanie powitmya¢ do
catkowitego powrotu pacjenta do zdrowia.

5.  WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiaciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: diazepiny, oksazegiemepiny, kod ATC: NO5A HO3.

Rezultat dziatania farmakodynamicznego
Olanzapina jest lekiem przeciwpsychotycznym, przetniakalnym oraz stabilizagym nastroj,
wykazupcym dziatanie w stosunku do licznych uktadéw reospivych.

W badaniach przedklinicznych olanzapina wykazywalaipowactwo (K; <100 nM) do
nastpujacych licznych receptoréw: serotoninowych 541, 5HTs, 5HTs, dopaminowych B
Dy, Ds, D4, Ds.cholinergicznych receptoréw muskarynowych-Ms, aladrenergicznych i
histaminowych receptoréw HBadania behawioralne na zwieiach wykazaty antagonizm
olanzapiny w stosunku do receptoréw 5HT, dopamiraiwiycholinergicznych zgodny z profilem
wigzania do receptoroWV badaniachn vitro olanzapina wykazywata eksze powinowactwo
do receptoréw serotoninowych 5HMRZ dopaminowych Doraz weksz aktywna¢ do
receptoréw 5HT niz D, w modeluin vivo. Badania elektrofizjologiczne wykazatye olanzapina
selektywnie redukuje pobudaaj czynng¢ neuronéw dopaminergicznych uktadu
mezolimbicznego (A 10), maj jednoczénie niewielki wpltyw na drogi w pzkowiu (A9)
Zaangaowane w czynnéei motoryczne. Olanzapina ostabiata warunkowy oldmucikania,
bedacy testem aktywniwi przeciwpsychotycznej, w dawkach mniejszychwymagane do
wywotania katalepsji, zjawiska wskazoggo na wysipowanie zwazanych z aktywniia
motoryczm dziatah niepazadanych. Wodr&nieniu od innych lekéw przeciwpsychotycznych,
olanzapina zwiksza odpowieglw tescie ,anksjolitycznym".

W przeprowadzonym u zdrowych ochotnikéw badaniu mgpmtytronowej tomografii
emisyjnej (PET) po doustnym podaniu pojedynczejldablanzapiny (10 mg) stwierdzono
wicksze wysycenie receptorow 5kAThiz receptoréw dopaminergicznych.0Ponadto, badanie
obrazowe metagtomografii emisyjnej pojedynczego fotonu (SPECMeprowadzone u 0oséb
chorych na schizofresiwykazato mniejsze wysycenie zlokalizowanych wzgowiu receptoréw
D, u pacjentéw odpowiadgych na leczenie olanzapiniz u pacjentéw odpowiadgiych na
leczenie risperidonem oraz innymi lekami przecivgb®tycznym i, natomiast poréwnywalne do
tego, jakie zaobserwowano u pacjentéw odpowigyah na leczenie klozapin
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Skutecznf¥ kliniczna

W dwdch na dwa badania kliniczne kontrolowane plaaeba w dwoch na trzy badania
poréwnawcze z innym lekiem, obejmog Bcznie 2900 chorych na schizofrenil ktérych
wystepowaty objawy pozytywne i negatywne, leczenie obgoim wigzato st z istotnie
statystycznie weksz popravg, zarowno objawéw pozytywnych, jak i negatywnych.

W miedzynarodowym badaniu poréwnawczym z zastosowanw@jnieslepej préby,
obejmupcym 1481 pacjentéw z rozpoznaniem schizofreniiuradn schizoafektywnych i
zaburzé pokrewnych, z towarzygeymi objawami depresyjnymi o xdym nasileniugrednie
wartasci 16,6 w Skali Depresji Montgomery-Asberg), analprospektywna zmiany poziomu
nastroju w stosunku do nastroju pgikowego wykazata statystycznie znacgjego popraw
(p = 0,001) na korz¢ olanzapiny (- 6,0) w poréwnaniu z haloperydoler8, ).

U pacjentéw z rozpoznaniem manii lub epizodu miesga w przebiegu choroby afekty wnej
dwubiegunowej, po trzech tygodniach leczenia olpimaavykazywata wiksz skutecznéc w
poréwnaniu z placebo i walproinianem sodu w zmaij$u objawdw manii.
Olanzapinawykazywata porownywala haloperydolem skuteczéi ktorej miag byt odsetek
pacjentéw z remigjobjawdw manii i depresji po 6 i 12 tygodniach lexca. Wbhadaniu
pacjentéw leczonych litem lub walproinianem przezajmniej 2 tygodnie, po dodaniu
olanzapiny w dawce 10 mg (podawanej jednégieez litem lub walproinianem) uzyskiwano
wiekszy redukcg objawéw manii ni w przypadku monoterapii litem lub walproinianemo
tygodniach.

W 12-miesécznym badaniu dotygzym zapobiegania nawrotom u pacjentéw z rozpoznanie
epizodu manii, u ktérych aginicto remisg po olanzapinie, i ktérych naginie zrandomizowano
do grup otrzymujcych placebo lub olanzapinwykazano statystycznie istatprzewag
olanzapiny nad placebo w gtéwnym punkciéémvym badania jakim byt nawr6t choroby
dwubiegunowej. Wykazano ponadto statystycznienstptzewag olanzapiny nad placebo w
zapobieganiu nawrotom manii lub depresiji.

W innym 12-miesjcznym badaniu dotygeym zapobiegania nawrotom u pacjentéw z
rozpoznaniem epizodu manii, u ktérychaggiieto remisg po terapii skojarzonej olanzapin
litem, i ktérych nastpnie zrandomizowano do grupy leczonej olanzapibditam w
monoterapii, nie wykazano statystycznie istotnggnici olanzapiny w poréwnaniu z litem w
gtéwnym punkcie kacowym badania, jakim byt nawr6t choroby afektywdejubiegunowej
(olanzapina 30,0%, lit 38,3%; p = 0,055).

W 18-mies¢cznym badaniu u pacjentéw z rozpoznaniem epizochiirud epizodu mieszanego,
u ktérych osignieto stabilizacg po leczeniu skojarzonym olanzapina i lekiem siafjicym
nastrgj (lit lub walproinian), nie stwierdzono sfetiycznie istotnej przewagi diugotrwatego
stosowania olanzapiny z litem albo olanzapiny zon@hianem nad stosowaniem litu lub
walproinianu w monoterapii, bige pod uwag op&nianie nawrotow choroby afektywnej
dwubiegunowej, zdefiniowanych zgodnie z kryteriatjawowymi (diagnostycznymi).

Dzieci i mtodzie

Doswiadczenie w stosowaniu produktu u mtodziéw wieku od 13 do 17 lat) jest ograniczone.
Obejmuje wyniki krotkotrwatych badaskutecznéci leczenia schizofrenii (6 tygodni) i epizodéw
manii w przebiegu choroby afektywnej dwubieguno(@sygodnie) u mniej i 200 pacjentow

w wieku mtodziéczym. Olanzapig stosowano w zmiennej dawce pgikowej od 2,5 do 20 mg
na dolg. W trakcie leczenia olanzapina u mtodgi®bserwowano istotnie glksze zwgkszenie
masy ciata i u dorostych. Wielké& zmian s¢zenia cholesterolu catkowitego na czczo,
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cholesterolu LDL, trojglicerydow i prolaktyny (patpunkty 4.4 i 4.8) byta wksza u mtodzigy
niz u dorostych. Nie ma danych dotycgch utrzymywania sitego wptywu. Istnigj
ograniczone dane dotygz bezpiecaestwa diugotrwatego stosowania (patrz punkty 4.8).4

5.2  Wiaciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Olanzapina jest dobrze wchtaniana po podaniu dgostosihga stzenia maksymalne w osoczu
w ciggu 5-8 godzin. Obeciié pokarmu nie wptywa na jej wchtanianie. Nie poréwayo
bezwzgtdnej dostpndsci biologicznej leku po podaniu doustnym izglmym.

Dystrybucja
Stopier wigzania olanzapiny z biatkami osocza wynosit okot&o9da zakresu sten od okoto 7

do okoto 1000 ng/ml. Olanzapina w osoczyggise gidwnie z albuminami orazl-kwasng
glikoproteir.

Metabolizm

Olanzapina jest metabolizowana wtmbie w drodze spegania i utleniania. Gtéwnym
wystepujacym w krwiobiegu metabolitem olanzapiny jest 10-Nkmironid, ktory nie przenika
przez barieg krew-mézg. Cytochromy P450-CYP1A2 oraz P450-208ghiidziat w tworzeniu
metabolitéw N-demetylowego i 2-hydroksymetylowekmre w badaniach na zwietach
wykazaty znamiennie mniejsaktywnda¢ in vivo niz olanzapina. Aktywn& farmakologiczna
gtéwnie zaley od zwhzku macierzystego - olanzapiny.

Eliminacja
Po podaniu doustnyrdredni okres péitrwania olanzapiny wiapwej fazie eliminacji u
zdrowych o0s6b rinit sie zaleznie od wieku i pici.

U zdrowych os6b w podesztym wieku (65 lat i stacéggredni okres péttrwania olanzapiny byt
przedhzony w poréwnaniu z mtodszymi zdrowymi osobami (ogdjsainio 51,8 i 33,8 godzin),
natomiast klirens byt zmniejszony (odpowiednio ;51i718,2 I/h). Obserwowana u oséb w
podesztym wieku zmiengé parametrow farmakokinetycznych utrzymywakawsigranicach
obserwowanych u os6b mtodszych. U 44 pacjentovehizafreny, w wieku >65 lat podawanie
olanzapiny w dawkach od 5 do 20 mg/daiie byto zwhzane zadnym szczegblnym profilem
zdarzé niepazgdanych.

Sredni okres pottrwania w fazie eliminacji olanzapbyt nieco dhiszy u kobiet ni u mezczyzn
(odpowiednio - 36,7 i 32,3 godziny), klirens natestibyt zmniejszony (odpowiednio - 18,9 i
27,3 I/h). Profil bezpieczstwa olanzapiny (5-20 mg) zaréwno w grupie kohiet 467), jak i
mezczyzn (n = 869) byt poréwnywalny.

Niewydolng¢ nerek

U pacjentéw z niewydolrigia nerek (klirens kreatyniny < 10 ml/min) w poréwnazie

zdrowymi osobami, nie stwierdzono znamiennyctidw srednim okresie pottrwania 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 wykazad® okoto 57% znakowanej radioaktywnie olanzapiny
wystepowato w moczu, gtéwnie w postaci metabolitow.

Osoby pajce
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U pahcych oséb z tagodnymi zaburzeniami czyfgiavatroby sredni okres poftrwania w fazie
eliminacji olanzapiny byt wydkony (39,3 godziny), a klirens zmniejszony (18,0 ith
poréwnaniu ze zdrowymi, niepalymi osobami (odpowiednio 48,8 godziny i 14,1 I/h).

U os6b niepalcych w poréwnaniu z patymi (mezczyzni i kobiety) sredni okres péttrwania 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 osépodiesztym wieku riu 0os6b mtodszych,
mniejszy u kobiet i u mezczyzn oraz mniejszy u 0séb niegalch niz u pahcych. Jednate
zakres wptywu wieku, pici lub palenia tytoniu nardshs olanzapiny i na okres péttrwania jest
maty w poréwnaniu z ogéinzmienndciag osobnica.

W badaniach z udzialem osob rasy kaukaskiej, alzgytiéw oraz Chiczykow, nie stwierdzono
réznic w parametrach farmakokinetycznych pedaiy tymi trzema populacjami.

Dzieci i mtodzie

Mtodziez (w wieku od 13 do 17 lat): farmakokinetyka olanmggest podobna u mtodzig i u
0s06b dorostych. W badaniach klinicznyétednia ekspozycja na olanzapimyta o okoto 27%
wieksza u miodzigy. R&nice demograficzne pogtzy miodziegg a osobami dorostymi
uwzgkdnialy mniejsz srednig mag ciata oraz mniejsgliczbe 0séb palcych w grupie
miodziezy. Czynniki te mog wplywat na wiksz sredni ekspozyagj obserwowasn u
miodziezy.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiecastwie

Toksyczné’ ostra (po podaniu pojedynczej dawki)

Objawy toksycznéci u gryzoni po doustnym podaniu byty typowe dlaygih neuroleptykdw:
zmniejszenie aktywrigi, §pigczka, deenia, drgawki klonicznelinotok, zahamowanie przyrostu
masy ciataSrednia dawkamiertelna wynosita okoto 210 mg/kg mc. (u myszgyb mg/kg mc.
(u szczura). Psy tolerowaty pojedyncze dawki daaigim 100 mg/kg mc. bez przypadkow
smiertelnych. Kliniczne objawy, ktére u nich wygbwaly to sedacja, ataksjazdnia,
przyspieszenie czynfoi serca, utrudnione oddychanie,¢zeniezrenic i jadtowstgt. U matp
pojedyncze dawki doustne do 100 mg/kg mc. powodppedstracs, a wicksze dawki
zaburzenigwiadomdci.

Toksyczné& po podaniu wielokrotnym

W badaniach trwagych do 3 miescy u myszy oraz trwagych do 1 roku u szczuréw i pséw,
gtéwnymi objawami byly: hamowanie aktyw§w osrodkowego uktadu nerwowego, objawy
dziatania antycholinergicznego i obwodowe zaburzém®imatologiczne. Tolerancja prowadzita
do hamowania czynioi osrodkowego uktadu nerwowego. Wékiki wzrostu byty zmniejszone
po dwych dawkach. Odwracalne dziatania leku,sa@ine ze zwikszeniem stzenia prolaktyny u
szczurdw, to: zmniejszenie masy jajnikow i macicgzozmiany morfologiczne w nabtonku
pochwy i gruczole sutkowym.

Toksyczné* hematologiczna

Wptyw na obraz krwi, obserwowany u wszystkich baadéngatunkéw, obejmowat zaiee od
dawki zmniejszenie ikxi leukocytow u myszy i niespecyficzne zmniejszettéci leukocytéw u
szczurdw, jednade brak jest dowodow dziatania cytotoksycznego walziku kostnego.
Stwierdzono odwracajmneutropend, trombocytopeni lub niedokrwisté¢ u kilku pséw
otrzymupcych dawk 8 lub 10 mg/kg mc/dap(catkowite pole pod krzyav[AUC] dla
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olanzapiny byto w tym przypadku 12-15 razyksze nk u ludzi otrzymujcych dawk 12 mg).
U psow z cytopenhie stwierdzono dziafaniepaiadanych dotycgcych progenitorowych i
proliferujacych komérek szpiku kostnego.

Toksyczny wptyw na reprodukci

Olanzapina nie wywiera dzialania teratogennegazdzwéw sedacja przejawia siaburzeniem
zdolndci samcéw do kojarzeniaesiCykle ptciowe byly zaburzone po dawce 1,1 mg/kg m
(trzykrotnas¢ dawki maksymalnej u cztowieka), a parametry repkogjine u szczuréw po dawce
3 mg/kg mc. (dzieveciokrotnag¢ dawki maksymalnej u cziowieka). U potomstwa sz@wmur
otrzymupcych olanzapig, obserwowano opfiienie w rozwoju ptodu oraz przemgag
zmniejszenie aktywrigi potomstwa.

Dziatanie mutagenne

Olanzapina nie wykazywata dziatania mutagennegdlastogennego w petnym zakresie testow
standardowych, w tym w testach mutacji w komorkiaakterii i testach u ssakéw vitro i in

Vivo.

Dziatanie rakotwércze
Na podstawie wynikdw badana myszach i szczurach stwierdzomoplanzapina nie wykazuje
dziatania karcynogennego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE:

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Wapnia wodorofosforan bezwodny (E341)

Celuloza mikrokrystaliczna (E460)

Magnezu stearynian (E470)

Karboksymetyloskrobia sodowa (typ A)

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres wanosci

3 lata.

6.4 Specjaln&rodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywa w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wig.
6.5 Rodzaj i zawartéé opakowania

Bllijsltry ﬁ\luminium/AIuminium po 7, 10, 14, 20, 280335, 40, 50, 56, 60, 70, 80, 90, 100 lub 200
tabletek.

Nie wszystkie wielkéci opakowa musz znajdowa si¢ w obrocie.

6.6 SzczegoInérodki ostroznosci dotyczace usuwania
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Brak szczeg6lnych wymaga

7. PODMIOT  ODPOWIEDZIALNY  POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EGIS Pharmaceuticals PLC

Kereszturi at 30-38
1106 Budapeszt

Wegry
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Pozwolenie nr 15116

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

6.07.2009

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