CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Egolanza, 5 mg, tabletki powlekane

Egolanza, 7,5 mg, tabletki powlekane
Egolanza, 10 mg, tabletki powlekane
Egolanza, 15 mg, tabletki powlekane
Egolanza, 20 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKO SCIOWY | ILO SCIOWY

Egolanza, 5 mg, tabletki powlekane
Kazda tabletka powlekana zawiera 5 mg olanzapiny (8tgmd olanzapiny dichlorowodorku
trojwodnego 7,03 mg)

Egolanza, 7,5 mg, tabletki powlekane
Kazda tabletka powlekana zawiera 7,5 mg olanzapingdstaci olanzapiny dichlorowodorku
trojwodnego 10,55 mg)

Egolanza, 10 mg, tabletki powlekane
Kazda tabletka powlekana zawiera 10 mg olanzapinydstgri olanzapiny dichlorowodorku
trojwodnego 14,06 mg)

Egolanza, 15 mg, tabletki powlekane
Kazda tabletka powlekana zawiera 15 mg olanzapinydstgri olanzapiny dichlorowodorku
tréjwodnego 21,09 mg)

Egolanza, 20 mg, tabletki powlekane
Kazda tabletka powlekana zawiera 20 mg olanzapinydsigzi olanzapiny dichlorowodorku
trojwodnego 28,12 mg)

Substancja pomocnicza 0 znanym dziataniu:

Kazda tabletka powlekana Egolanza, 5 mg zawiera 40@®&ktozy jednowodnej
Kazda tabletka powlekana Egolanza, 7,5 mg zawierarghg laktozy jednowodnej
Kazda tabletka powlekana Egolanza, 10 mg zawiera 8h@laktozy jednowodnej
Kazda tabletka powlekana Egolanza, 15 mg zawiera 522 laktozy jednowodnej
Kazda tabletka powlekana Egolanza, 20 mg zawiera 468 laktozy jednowodnej

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punki 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana.

Egolanza, 5 mg, tabletki powlekane

Zo6ite, podhine, obustronnie wypukte tabletki powlekane zilidziehca wyttoczony po jednej stronie

i oznakowaniem w postaci stylizowanej litery E okazlem402 po drugiej stronie.
Tabletle mazna podziek na réwne dawki.



Egolanza, 7,5 mg, tabletki powlekane
Zo6tte, okggte, dwuwypukte tabletki powlekane z oznakowaniempostaci stylizowanej litery E oraz
kodem 403 po jednej stronie.

Egolanza, 10 mg, tabletki powlekane
Zo6ite, okggte, dwuwypukte tabletki powlekane z oznakowaniempostaci stylizowanej litery E oraz
kodem 404 po jednej stronie.

Egolanza, 15 mg, tabletki powlekane
Zo6ite, okngte, dwuwypukte tabletki powlekane z oznakowaniempostaci stylizowanej litery E oraz
kodem 405 po jednej stronie.

Egolanza, 20 mg, tabletki powlekane
Zo6ite, okggte, dwuwypukte tabletki powlekane z oznakowaniempostaci stylizowanej litery E oraz
kodem 406 po jednej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Dorosli
Olanzapina jest wskazana w leczeniu schizofrenii.

Olanzapina jest skuteczna w diugoterminowym leazeoidtrzymujcym pacjentdw, u ktérych
stwierdzono dolrodpowied na leczenie w pogikowej fazie terapii.

Olanzapina jest wskazana w leczegrednio nasilonych i eizkich epizodéw manii.

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

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Dawkowanie

Dorosli
Schizofreniazalecana dawka pagtkowa olanzapiny to 10 mg na dopb

Epizodmanii: dawka pocgtkowa to 15 mg na delpodawana jako dawka pojedyncza w monoterapii
lub 10 mg na dapw terapii skojarzonej (patrz punkt 5.1).

Zapobieganie nawrotorrhorobyafektywnej dwubiegunowejalecana dawka pagtkowa to 10
mg/dole. U pacjentéw otrzymggych olanzapiagw leczeniu epizodu manii, aby zapobiec nawrotom,
nalezy kontynuowa leczenied sama dawlky. W przypadku wysipienia nowego epizodu manii,
epizodu mieszanego lub epizodu depresiji, aydk@ntynuowa leczenie olanzapina (w razie potrzeby
optymalizujc jej dawlk) i jezeli istniep wskazania kliniczne - zastosoévdodatkowe leczenie
objawow afektywnych.

Podczas leczenia schizofrenii, epizodow manii ielu zapobiegania nawrotom choroby afektywnej
dwubiegunowej, dawka dobowa pmeoby dostosowywana w zateosci od stanu klinicznego pacjenta
w zakresie dawek 5 do 20 mg/doZwickszenie dawki ponad rekomendowatawke pocztkowsa

jest zalecane tylko po ponownej ocenie stanu kiimégo i powinno by dokonywane nie gZciej niz

co 24 godziny.



W przypadku planowanego zalezenia leczenia olanzapina ngleozwary¢ stopniowe zmniejszanie
dawki leku.

Szczegdlne populacje

Pacjenci w podesztym wieku
Mniejsza dawka pogtkowa (5 mg/dob) nie jest rutynowo zalecana, jednak powinné tmzwazana
u pacjentow w wieku 65 lat i pourgj, o ile przemawiajza tym czynniki kliniczne (patrz punkt 4.4).

Pacjenci z zaburzeniami czysigbnerek i (lub) wtroby

U tych pacjentéw nals rozwazy¢ zastosowanie mniejszej dawki patowej (5 mg).W przypadkach
umiarkowanej niewydolri@i watroby (marské¢, klasa A lub B w skali Child-Pugh), dawka
pocatkowa powinna wynogis mg i by ostraznie zwikszana.

Osoby pajce

Dawka pocztkowa i zakres stosowanych dawek u pacjentéw niepeh nie wymagaj rutynowej
korekty w poréwnaniu z dawkami stosowanymi u padjen pahcych. Palenie tytoniu nie
indukowa metabolizm olanzapiny. Zalecea sihonitorowanie stanu klinicznego i w razie potrzeby
rozwazenie zwekszenia dawki olanzapiny (patrz punkt 4.5).

W przypadku obecrigi wiecej niz jednego czynnika, ktory mogiby spowodavsgpowolnienie
metabolizmu (pté zenska, podeszty wiek, niepalenie tytoniu) rigleozwary¢ zmniejszenie dawki
pocatkowej. U tych pacjentow zwkszanie dawki, jgeli wskazane, powinno Byrzeprowadzane z
zachowaniem Ostémosci.

(Patrz punkty 4.5 oraz 5.2)

Dzieci i mlodzie

Nie zaleca si stosowania olanzapiny u dzieci i mtodajiev wieku ponkej 18 lat, z uwagi na brak
danych dotycacych bezpieczestwa i skutecznii leczenia. U mtodocianych pacjentow odnotowano
wiekszy przyrost masy ciata, gkisze zmiany stenia lipidow i prolaktyny i w badaniach
przeprowadzonych u pacjentow dorostych (patrz pudk4, 4.8, 5.1 5.2).

Sposib podawania

Podanie doustne.

Olanzapina mze by stosowana niezatrie od positkéw, poniewapokarm nie ma wplywu na
wchtfanianie.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwraliwos¢ na substanejczynry lub na ktégkolwiek substangj pomocnicz wymieniory w
punkcie 6.1.
Pacjenci ze stwierdzonym ryzykiem wysienia jaskry z wskim katem przesczania.

4.4 Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Podczas stosowania lekdw przeciwpsychotycznychigveg stanu klinicznego pacjenta xao
nasgpi¢ po kilku dniach lub tygodniach. W tym czasie rgldoktadnie monitorow@stan pacjentow.

Psychoza i (lub) zaburzenia zachowania spowodowgpeeniem

Nie zaleca si stosowania olanzapiny u pacjentéw z objawami psggh (lub) zaburzeniami
zachowania spowodowanymigpteniem z powodu zwkszonejsmiertelndgci oraz ryzyka
wystepowania zdarzenaczyniowo-mozgowych. W badaniach klinicznych kolowanych placebo
(w okresie 6-12 tygodni) obejmagych pacjentéw w podesziym wiekir€dnia wieku 78 lat) z
psychoz spowodowasm otgpieniem, i (lub) z zaburzeniami zachowania spowaaomni otpieniem,
odnotowano dwukrotne zgkszenie cgstasci zgonow u pacjentow leczonych olanzapina w
poréwnaniu do grupy pacjentéw leczonych placeb@d@adednio 3,5% wobec 1,5%). Zyliszona
smiertelna¢ nie byta spowodowana dawkowaniem olanzapéngdnia dobowa dawka 4,4 mg) lub
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czasem trwania leczenia. Czynnikami ryzyka, predgspcymi populagt pacjentow do zwgkszonej
smiertelndci, byt wiek >65 lat, utrudnienie potykania, sea@aagjiedaywienie i odwodnienie, choroby
ptuc (np. zapalenie ptuc z aspiratiib bez aspiracji) lub jednoczesne stosowaniedidinzepin.
Jednalksmiertelnag¢ byta wicksza wrod pacjentow leczonych olanzapiniz w grupie pacjentow
leczonych placebo i pozbawionych czynnika ryzyka.

W tych samych badaniach klinicznych odnotowano aigglane zdarzenia naczyniowo-mozgowe (np.
udar, przemijajcy napad niedokrwienny), w tym przypadhkiiertelne. Odnotowano trzykrotne
zwigkszenie cgstasci wystpowania niepgadanych zdarzenaczyniowo-mbzgowych w grupie
pacjentow leczonych olanzapiw poréwnaniu z gruppacjentéw leczonych placebo (odpowiednio
1,3% wobec 0,4%). U wszystkich pacjentow leczorgleimzapin i placebo, u ktdrych wyspity
zdarzenia naczyniowo-mozgowe, stwierdzono ob&copynnikow zwekszapcych ryzyko. Wiek >75
lat, okpienie naczyniowe lub mieszane byly uznane za dkiyryzyka wystpienia niepaadanych
zdarzé naczyniowo-moézgowych w zazku z leczeniem olanzapinSkuteczng olanzapiny nie
zostala ustalona w czasie prowadzenia tychiada

Choroba Parkinsona

Nie zaleca si stosowania olanzapiny w leczeniu psychozy wywgtarneyjmowaniem agonistow
dopaminy u pacjentéw z chorpParkinsona. W badaniach klinicznych bardzgsta zgtaszano
nasilenie objawow parkinsonizmu i omamy veystjace z weksz czestaicia niz w przypadku
stosowania placebo (patrz punkt 4.8), a olanzapi@ byta bardziej skutecznazrplacebo w leczeniu
objawow psychotycznych. W badaniach tych wymagame, laby stan pacjentéw byt stabilny, kiedy
przyjmowali oni najmniejszskuteczn dawlke lekdéw przeciw parkinsonizmowi (agonistéw
dopaminy), oraz aby przez caty czas badania praygtiomni te same leki przeciw parkinsonizmowi
w statych dawkach. Podawanie olanzapiny rozgiocad dawki 2,5 mg/dabi nastpnie zwegkszano -
w zaleznosci od decyzji badacza - maksymalnie do 15 mgédob

Ztosliwy zespdt neuroleptyczny (ZZN)

ZZN jest stanem zagreniazycia zwigzanym z przyjmowaniem lekdw przeciwpsychotycznych.
Podczas stosowania olanzapiny rowrigtaszano rzadkie przypadki ZZN. Klinicznymi obgawi
ZZN s3: bardzo wysoka gaczka, sztywn&¢ miesni, zaburzenigwiadomaci oraz objawy
niestabilngci autonomicznego uktadu nerwowego (niemiarogtred lub wahania énienia ttniczego
krwi, tachykardia, obfite poceniegdizaburzenia rytmu serca). Ponadto zewvystpi¢ zwiekszenie
aktywndaici fosfokinazy kreatyninowej, mioglobinuria (rabdmfiza) oraz ostra niewydol$é nerek.
Jezeli u pacjenta wygpiag objawy podmiotowe i przedmiotowe wskagug na ZZN lub wysoka
goraczka o niewyjénionej przyczynie, bez innych klinicznych objawo®N, nalery odstawt
wszystkie leki przeciwpsychotyczne, w tym olanzapin

Hiperglikemia i cukrzyca

Niezbyt czsto zgtaszano wyspienie hiperglikemii i (lub) rozwdj albo nasilenddjawdw cukrzycy z
wystepujaca sporadycznie kwasicketonows lub $piaczka, w tym kilka przypadkévemiertelnych
(patrz punkt 4.8). W niektérych przypadkach odnatow uprzednie zwkszenie masy ciata, co me
by¢ czynnikiem predysponagym. Zaleca si odpowiednie monitorowanie stanu klinicznego, zgedn
Z przyjetymi wytycznymi dotycgcymi leczenia przeciwpsychotycznego, np. wykongywamiar
stezenia glukozy we krwi przed rozpagzem leczenia, 12 tygodni po rozp@ci leczenia olanzapin
a nasgpnie raz na rok. Pacjentow otrzymeych jakikolwiek lek przeciwpsychotyczny, w tym
olanzapig, nalezy obserwowa pod ktem objawow przedmiotowych i podmiotowych hiperglitii
(takich jak nadmierne pragnienie, nadmierne wydriel moczu, nadmierne taknienie i ostabienie), a
pacjentdw z cukrzyclub czynnikami ryzyka predyspomgiymi do cukrzycy natey regularnie bada
aby wykry¢ pogorszenie kontroli glikemii. Natg regularnie kontrolowamas ciata, np. przed
rozpoczciem leczenia, 4, 8 i 12 tygodni po rozpean leczenia olanzapina nasgpnie raz na
kwartat.

Zmiany sgzenia lipidow

W badaniu klinicznym kontrolowanym placebo, u patjev leczonych olanzapirobserwowano
niepazadane zmiany w gkeniu lipidéw (patrz punkt 4.8). W przypadku wysienia zmian w stzeniu
lipidow nalery zastosowaodpowiednie leczenie, w szczegdaiou pacjentdéw z zaburzeniami
przemiany lipidow i u pacjentéw, u ktorych wygtija czynniki ryzyka rozwoju takich zabunzeU




pacjentow otrzymujcych jakikolwiek lek przeciwpsychotyczny, w tym gkt Egolanza, nahy
regularnie badastzenie lipidoéw, zgodnie z przgiymi wytycznymi dotycacymi leczenia
przeciwpsychotycznego, np. przed rozg@izm leczenia, 12 tygodni po rozpeciu leczenia
olanzapin a nasgpnie co 5 lat.

Aktywnd¢ przeciwcholiergiczna

Chat wykazano aktywn& przeciwcholigrgiczna olanzapinip vitro, doswiadczenia z badan
klinicznych ujawnity mad czestos¢ wystepowania objawow z gizwiazanych. Jednéaide, poniewa
doswiadczenie kliniczne zwrzane ze stosowaniem olanzapiny u pacjentow ze gspiéfacymi
chorobami jest ograniczone, nalezachowa ostraznasé¢ przepisujc lek pacjentom z przerostem
gruczotu krokowego, nied#ocicia poraenr jelit i podobnymi chorobami.

Czynndé wgtroby

Czsto obserwowano praejowe i bezobjawowe zwkszenie aktywnéi aminotransferaz
watrobowych - ALAT i AspAT, zwlaszcza w pagkowym etapie podawania leku. Nayjezachowa
ostraznos¢ i wykona badania kontrolne u pacjentow ze gkgizory aktywndciag ALAT i (lub)
AspAT, u pacjentdw z objawami podmiotowymi i przedtawymi niewydolndci watroby, u
pacjentoéw z uprzednio stwierdzpagraniczon czynngciowa rezerws watrobows oraz u pacjentéw
stosugcych leki o potencjalnym dziataniu hepatotoksycznyhpacjentéw, u ktérych stwierdzono
zapalenie wtroby (w tym wagtrobokomorkowe i cholestatyczne uszkodzenigreby oraz mieszan
posta& uszkodzenia wiroby), naley przerw& leczenie olanzapin

Neutropenia

Nalezy zachowa ostraznos¢ u pacjentdw, u ktorych stwierdza i jakiejkolwiek przyczyny mat
liczbe leukocytow i (lub) granulocytéw obginochtonnych, u pacjentow przyjnagjych leki mogce
wywolywa¢ neutropend, u pacjentow z zahamowaniem czyseio (lub) toksycznym uszkodzeniem
szpiku indukowanym przez leki w wywiadzie, u patfen z zahamowaniem czynéw szpiku
spowodowanym przez wspotistniej chorolg, radioterapi badz chemioterapii u pacjentéw z
hipereozynofila lub chorola mieloproliferacyja. U pacjentéw leczonych jednoérée olanzapig i
walproinianem cgsto zgtaszano neutroper{patrz punkt 4.8).

Przerwanie leczenia
Rzadko £0,01% i <0,1%), w przypadku nagtego przerwaniast@ia olanzapiny zgtaszano
wystgpienie ostrych objawdw, takich jak: pocenig siezsennit, drzenie, Ek, nudndaci lub wymioty.

Odsep OT

W badaniach klinicznych istotne klinicznie wydénie odsipu QTc u pacjentow leczonych
olanzapin (skorygowane wg wzoru Fridericia[QTcF] >500 miksed [ms] w kadym momencie po
rozpoczciu badania, dla pacjentéw z ogfggm QTcF<500 ms przed rozpeciem badania)
wystgpowato niezbyt agsto (0,1% do 1%). W poréwnaniu z placebo nie stidieno istotnych rinic
w czestasci wystepowania kardiologicznych zdarza@iepazgdanych. Nalgy jednak zachowa
ostraznoé¢, zalecajc jednoczesne stosowanie olanzapiny i innych legowodugcych wydtwzenie
odstpu QTc, zwlaszcza u pacjentow w podesztym wiekpacjentdw z wrodzonym zespotem
wydtuzonego odsfpu QT, zastoinowniewydolndgcia serca, przerostem gdhia sercowego,
zmniejszonym gteniem potasu lub magnezu we krwi.

Choroba zakrzepowo-zatorowa

Niezbyt czsto (> 0,1% i < |1%)opisywano czasowy zaek medzy leczeniem olanzapira
wystepowanienzylnej choroby zakrzepowo-zatorowej. Zmek przyczynowy ponadzy
wystepowanienzylnej choroby zakrzepowo-zatorowej a leczenienmodgiry nie zostat ustalone.
Jednake ze wzgdu na toze u pacjentow ze schizofrgnizesto wystpuja czynniki ryzyka zakrzepu
z zatorami w ukladzieylnym, wszystkie mgiwe czynniki ryzykazylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej, np. unieruchomienie, naleozpoznd wczeniej oraz podj¢ odpowiednie dziatania
prewencyjne.

Ogdlna aktywnér asrodkowego uktadu nerwowego

Ze wzgkdu na toze olanzapina dziata przede wszystkim s@dkowy ukiad nerwowy, natg
zachowa ostraznos¢ stosugc ja jednoczénie z innymi lekami o dziataniusmdkowym oraz z




alkoholem. Maliwe jest dziatanie antagonistyczne olanzapiny vedbezpérednich i pdrednich
agonistow dopaminy, poniewavykazanan vitro antagonizm olanzapiny z doparmgin

Napady drgawek

Nalezy zachowa ostraznos¢ stosujc olanzapig u pacjentow z napadami drgawek w wywiadzie lub
poddanych czynnikom ohidjagcym prog drgawkowy. Niezbyt egto zgtaszano napady drgawek u
pacjentéw leczonych olanzapina. WekSzaici tych przypadkéw zgtaszano w wywiadzie napady
drgawek lub czynniki zwekszapce ryzyko ich wystpienia.

P&ne dyskinezy
W badaniach poréwnawczych trweych jeden rok lub krocej pae dyskinezy wyspowaty z

istotnie statystycznie mniejgzzestaicia w przypadku stosowania olanzapiny. Ryzyko wysnia
p&znych dyskinez rénie wraz z czasem trwania leczenia. Dlategeljai pacjenta przyjmagego
olanzapirg wystpia objawy podmiotowe i przedmiotowe p¥ych dyskinez, nalgy rozway¢
zmniejszenie dawki lub odstawienie leku. Po odstawi leku objawy te magprzegciowo ulec
zaostrzeniu lub dopiero wygtic.

Niedocknienie ortostatyczne

U pacjentéw w wieku podesztym obserwowano w trakeida klinicznych niezbyt cgste przypadki
niedocénienia ortostatycznego. Zaleca ekresowe pomiary énienia ttniczego u pacjentow w
wieku powyej 65 lat.

Nagty zgon sercowy

Po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano regpey sercowe u pacjentow stagayjch
olanzapig. W retrospektywnym, obserwacyjnym, kohortowym badayzyko nagtego zgonu
sercowego u pacjentéw leczonych olanzapina bytéootteva razy wgksze ni u pacjentow
niestosuyjcych lekow przeciwpsychotycznych. W badaniu tym agd&no porownywalne ryzyko
nagtego zgonu sercowego w przypadku stosowaniaapamy i innych atypowych lekow
przeciwpsychotycznych uwzginionych w analizie zbiorczej.

Dzieci i modzie

Olanzapina nie jest wskazana do stosowania w lacziieci i mtodziey. W badaniach z udziatem
pacjentéw w wieku od 13 do 17 lat wyisbwaly r&zne dziatania niepadane, w tym zwikszenie
masy ciata, zmiana parametrow metabolicznych ¢lzs@enie stzenia prolaktyny (patrz punkty 4.8 i
5.1).

Laktoza

Tabletki Egolanza zawiekg|aktoz. Pacjenci z rzadkimi dziedzicznymi zaburzeniamigzanymi z
nietolerancj galaktozy, niedoborem laktazy typu Lapp lub zaboiami wchitaniania glukozo-
galaktozy, nie powinni przyjmowaego leku.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi iinne rodzaje interakciji

Dzieci i mtodzie

Badania dotycgce interakcji przeprowadzono vagiznie u dorostych.

Potencjalne interakcje maie wpltyw na olanzapén

Poniewa olanzapina jest metabolizowana przez CYP1A2, smiof, ktore wybidrczo indukaujub
hamup ten izoenzym magmie¢ wptyw na farmakokinetykolanzapiny.

Indukciy CYP1A2

Metabolizm olanzapiny m by indukowany przez palenie tytoniu i karbamazepaoo mae

prowadzé do zmniejszenia stenia olanzapiny. Obserwowano jedynie nieznaczngatiniego
zwiekszenie klirensu olanzapiny. Znaczenie kliniczrgotfaktu jest prawdopodobnie ograniczone, ale
zalecane jest monitorowanie stanu klinicznego agie potrzeby rozwanie zwekszenia dawki
olanzapiny (patrz punkt 4.2).




Hamowanie CYP1A2

Stwierdzono istotne hamowanie metabolizmu olanzapirez fluwoksamig ktora jest
specyficznym inhibitorem CYP1A2. &enie maksymalne fgxolanzapiny po podaniu fluwoksaminy
zwigkszato s¢ srednio 0 54% u niepatych kobiet i o 77% u patych nezczyzn. Pole pod krzysv
(AUC) zwickszato st srednio o odpowiednio 52% i 0 108%. W przypadku réeaesnego
stosowania fluwoksaminy lub innego inhibitora CYR1Aakiego jak np. cyprofloksacyna, nate
rozwazy¢ zmniejszenie dawki pogtkowej olanzapiny. W przypadku rozp@cia leczenia
inhibitorem CYP1A2, naley rozwazy¢ zmniejszenie dawki olanzapiny.

Zmniejszenie doginasci biologicznej
Wegiel aktywny zmniejsza daginas¢ biologiczry podanej doustnie olanzapiny o 50 do 60% i
powinien by podawany co najmniej 2 godziny przed olanzapib 2 godziny po niej.

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

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

Olanzapina nie hamuja vitro gitéwnych izoenzymow CYP450 (np. 1A2,2D6, 2C9, 2C3&4).
Dlatego te nie naley sie spodziewa zadnych szczegdlnych interakcji. Potwierdzono toaddniach
in vivo,w ktérych nie stwierdzono hamowania metabolizmugpagacych substancji czynnych:
trojpierscieniowych lekéw przeciwdepresyjnych (gtéwnie szta&taboliczny CYP2D6), warfaryny
(CYP2C9), teofiliny (CYP1A2) lub diazepamu (CYP3AZC19).

Nie stwierdzono interakcji olanzapiny podawanejméazénie z litem czy biperydenem.

Monitorowanie sizen terapeutycznych walpronianu w 0soczu nie wskaaajkonieczng zmiany
jego dawki po rozpoeziu jednoczesnego podawania olanzapiny.

Ogdlna aktywnér asrodkowego uktadu nerwowego
Nalezy zachowa ostranos¢ u pacjentow 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 chogdBarkinsona i @pieniem (patrz punkt 4.4)

Odstp OTc
Nalezy zachowa ostraznoi¢ stosujc jednoczénie olanzapia z lekami, ktore powodajwydtuzenie

odstpu QTc (patrz punkt 4.4).
4.6 Wptyw na ptodnaé, ciaze i laktacje

Cigza

Nie przeprowadzono odpowiednich kontrolowanych had&obiet w cazy. Nalezy poinformowa
pacjentlk, aby powiadomita lekarza o #eju w cigze lub planowanej gizy w czasie leczenia
olanzapina. Ze wzgtlu na ograniczone éwiadczenie u kobiet w gy, olanzapina powinna by
stosowana w aiy jedynie wtedy, kiedy spodziewane kofeydla matki przewzaja nad ryzykiem dla
ptodu.

Noworodki naraone na dziatanie lekdw przeciwpsychotycznych (w tlanzapiny) w czasie
trzeciego trymestru gty 3 w grupie ryzyka, w ktérej magwystipi¢ dziatania niepgadane, w tym
objawy pozapiramidowe i (lub) objawy odstawienigdznym nasileniu i czasie trwania.
Obserwowano pobudzenie, wzaome napjcie, obnkone napicie, deenie, sennit, zespot zaburze
oddechowych lub zaburzenia karmienia. Dlategozyadéarannie kontrolowastan noworodkow.



Karmienie piersj

W badaniu z udziatlem zdrowych kobiet kagayich piersi wykazanoze olanzapina byta wydzielana
z mlekiem kobiecym. U niemowt srednia ekspozycja (mg/kg mc.) w stanie stacjonarstanowita
1,8% dawki przygtej przez maté (mg/kg mc). Pacjentkom powinna sidradzé karmienie piergi
podczas przyjmowania olanzapiny.

Ptodnai¢
Nie jest znany wptyw na ptoddé (patrz punkt 5.3 informacje przedkliniczne).

4.7 Wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Nie przeprowadzono baflmad wptywem produktu na zdolétoprowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn. Ze wzglu na toze olanzapina me wywota sennéc¢ i zawroty gtowy,
pacjentow nalegy ostrzec, aby zachowali szczegpbstraznos¢ podczas obstugiwania maszyn, w tym
pojazdéw mechanicznych.

4.8 Dzialania niepazadane

Podsumowanie profilu bezpiedstwa

Dorosli

Najczsciej (u>1% pacjentow) zgtaszanymi dziataniami oigplanymi zwhzanymi ze stosowaniem
olanzapiny w badaniach klinicznych byty: sesfy@wickszenie masy ciata, eozynofilia, zkszenie
stezenia prolaktyny, cholesterolu, glukozy i triglice@w (patrz punkt 4.4), cukromocz, 2kézenie
apetytu, zawroty gtowy, akatyzja, parkinsonizmkigpenia, neutropenia (patrz punkt 4.4), dyskineza,
niedocknienie ortostatyczne, dziatanie przeciwcholinenge&zrzejciowe, bezobjawowe zwkszenie
aktywnasci aminotransferaz gtrobowych (patrz punkt 4.4), wysypka, asteniagezenie, gagczka,

béle stawdw, zwikszenie stzenia fosfatazy zasadowej,dustzenia gamma-glutamylotransferazy,
kwasu moczowego, fosfokinazy kreatynowej i gkiz

Tabelaryczne zestawienie objawéw niggimnych

W ponizszej tabeli przedstawiono objawy niegpdane i wyniki badé& diagnostycznych ze zglosze
spontanicznych oraz obserwowane podczasrblitacznych. W obebie kazdej grupy o okrdonej
czgstasci wystepowania objawy niepadane § wymienione zgodnie ze zmniejszeym St
nasileniem. Cgstasci wyskepowania okrélono nasgpujaco: bardzo ogsto (>1/10), cgsto (>1/100 do
<1/10), niezbyt cgsto (>1/1 000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do D), bardzo rzadko (<1/10
000) i czstas¢ nieznana (estas¢ nie maze by okreslona na podstawie degtnych danych).

Bardzo czsto | Cesto | Niezbyt casto | Rzadko | Nieznang|
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Eozynofilia Trombocytope
Leukopeni&’ nia'*
Neutropeni&

Zaburzenia uktadu immunologicznego

| Nadwraliwosé™

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Zwiekszenie masy
ciata

Zwiegkszenie stzenia
choIesteroI63Zwiikszeni
e stzenia glukozy
Zwiekszenie §2enia
triglicerydow”
Cukromocz Zwgkszenie
apetytu

Wystgpienie cukrzycy
lub nasilenie jej

zwigzane z kwasig
ketonowy lub $piaczka,
w tym przypadki

4.4y"

objawéw sporadyczni¢

smiertelne (patrz punk

Hipotermiz

—t

Zaburzenia uktadu nerwowego




Sennd¢é

Zawroty glowy Akatyzja
Parkinsoniz
Dyskinez4

Napady drgawe w
wigkszaci
przypadkéw u
pacjentéw z drgawkary
lub czynnikami ryzyka|
ich wysgpienia w
wywiadzie

Dystonia (w tym
rotacja gatek
ocznych§*

P&na dyskinezd
Amnezjd

Dyzartria

Ztosliwy zespot
neuroleptyczny
(ZZN) (patrz
punkt 4.4
Objawy
odstawieni&™

Zaburzenia serca

Bradykardie
Wydtuzenie odsipu
QTc(patrz punkt 4.4)

Czestoskurc
komorowy lub
migotanie
komér, nagty
zgon (patrz

punkt 4.4
Zaburzenia naczyniowe
Niedocknienie Choroba zakrzepov-
ortostatyczn® zatorowa (w tym zatof
tetnicy ptucnej oraz
zakrzepicayt
gtebokich) (patrz punkt
4.4)
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej érodpiersia
| |[Krwawienie z nos® |
Zaburzenia zotadka i jelit
tagodneprzemijajce  |Wzdecia’ Zapalenie
dziatanie trzustkit*
przeciwcholinergiczne, w
tym zaparcia i sucho
btony sluzowej jamy
ustne
Zaburzenia watroby i drog zoétciowych
Przefciowe, Zapalenie
bezobjawowe watroby (w tym
zwiekszenie aktywngxi watrobowo-
aminotransferaz komérkowe,

watrobowych (AIAT,
AspAT), zwlaszcza w
pocatkowej fazie
leczenia (patrz punkt 4.4

cholestatyczne
uszkodzenie
watroby lub
mieszana posta
uszkodzenia

watroby)**
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej
Wysypka Nadwraiwosé na
swiatto
Lysienie
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki hcznej
Béle stawow Rozpad mgsni

poprzecznie
prazkowanyct

Zaburzenia nerek i drég moczowych




Nietrzymanie moczu,
zatrzymanie moczu,
uczucie parcia na
pecherz!

Ciaza, potdg i okres

poporodowy

Zespot
odstawien
iau

noworodk
ow (patrz
punkt 4.6)

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi

Ginekomastia
(powigkszenie piersi u
MezCczyzn)

Zaburzenia erekcjiu  |Brak miesiczki Priapiznt*
mezczyzn Powickszenie piersi
Zmniejszenie libidou  |Wydzielanie mleka u

mezczyzn i kobiet kobiet

Zaburzenia ogolne i

stany w miejscu podania

Astenie
Zmegczenie
Obrzk
Goraczke™

Badania diagnostyc

zne

Zwiekszenie stzenia
prolaktyny w
0S0Cz

Zwiekszenie aktywn&ei | Zwigkszeni

fosfatazy zasadow®dj  |catkowitego sizenia
bilirubiny

Duza aktywndé
fosfokinazy
kreatyninowef*

Duza aktywnd¢é gamma
glutamylotransferazy

Duze stzenie kwasu
moczowegd

! Obserwowano istotne klinicznie zkiszenie masy ciata we wszystkich wgipwych kategoriach
Indeksu Masy Ciata (ang. BMI, Body Mass Index).kratkim leczeniu (mediana trwania terapii 47
dni) zwiekszenie masy ciata w stosunku do wéatavyjsciowych 0>7% wystpowato bardzo ezto
(22,2%), 0>15% czsto (4,2%), a @25% niezbyt cgsto (0,8%). W przypadku diugotrwatego
stosowania produktu (przynajmniej przez 48 tygodnilckszenie masy ciata w stosunku do wéeto
wyjsciowych 0>7%,>15% i>25% wystpowato bardzo esto (odpowiednio u 64,4%, 31,7 % i
12,3% pacjentéw).

ZSredni wzrost stzenia lipidéw na czczo (cholesterolu catkowitegaylelterolu LDL i triglicerydéw)
byt wiekszy u pacjentéw, u ktérych nie wgpbwaty zaburzenia przemiany lipidéw przed
rozpoczciem leczenia.

% Obserwowane w przypadku zWiszenia poctkowego sgzenia mierzonego na czczo z wardo
prawidtowych (<5,17 mmol/1) do duch wartdci (> 6,2 mmol/1). Zmiany poatkowego s¢zenia
cholesterolu catkowitego na czczo z wacigranicznych%5,17 do < 6,2 mmol) do dych wartgci
(> 6,2 mmol/1) wysipowaty bardzo cgto.
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* Obserwowano zwkszenie poctkowych prawidtowych wartii mierzonych na czczo (<5,56
mmol/1) do daych wartdci (=7 mmol/1). Zmiany poczkowego s§zenia glukozy na czczo z
wartasci granicznych%5,56 do <7 mmol/1) do dych wartdci (>7 mmol/1) wys¢powaty bardzo
czesto,

® Obserwowane w przypadku ziszenia poctkowego sgzenia mierzonego na czczo z wardo
prawidtowych (<1,69 mmol/1) do dych wartdci (>2,26 mmol/l). Zmiany stzenia triglicerydow
mierzonego na czczo z wasto granicznychx1,69 do <2,26 mmol) do duch wartdci

(>2,26 mmol/1) wysipowaly bardzo cgsto.

® W badaniach klinicznych estai¢ wystepowania parkinsonizmu i dystonii u pacjentéw legadn
olanzapin liczbowo byta wgksza, jednak nie byta statystycznie istotna w pawiniu z grup
otrzymupca placebo. U pacjentéw leczonych olanzapiradziej stwierdzano parkinsonizm, akagyzj

i dystonk niz u pacjentéw leczonych stopniowo zkézanymi dawkami haloperydolu. Z powodu
braku doktadnych informacji dotygzych wczéniejszego wysfpowania u tych pacjentéw ostrych lub
przewlektych ruchowych zabunz@ozapiramidowych w chwili obecnej nie ima jednoznacznie
stwierdzt, ze olanzapig wywotuje mniej p@nych dyskinez i (lub) innych gaych zaburze
pozapiramidowych.

"W przypadku nagtego przerwania stosowania olangaggitaszano wyspienie ostrych objawow,
takich jak: pocenie sj bezsennd, drzenie, Ek, nudnaci lub wymioty.

8W badaniach klinicznych trwagych do 12 tygodni, stenie prolaktyny w osoczu przekroczyto
go6rmg granie normy u okoto 30% pacjentéw leczonych olanzapinktorych sgzenie prolaktyny na
pocatku badania byto w normie. U gkszdci tych pacjentéw zwkszenie stzenia prolaktyny byto
na ogot tagodne i nie przekraczato dwukrotnej gpgnanicy normy.

Dziatanie niepgadane ujawnione w badaniach klinicznych w ZintegrogjdBazie Danych
Olanzapiny (Olanzapine Integrated Database).

stwierdzono na podstawiecsen oznaczanych w badaniach klinicznych w Zintegrovy&@aezie
Danych Olanzapiny.

YDziatanie niepgadane ze zgtosaespontanicznych po wprowadzeniu leku do obrotwzestcicia
wystepowania okr&lona przy pomocy Zintegrowanej Bazy Danych Olanzapiny.

“Dziatanie niepgadane ze zgtoshespontanicznych po wprowadzeniu leku do obrotuzestaicia
wystepowania okrélong na gornej granicy 95% przedziatu u§nbprzy pomocy Zintegrowanej Bazy
Danych Olanzapiny.

Dlugotrwale stosowanie produktu (przez co najmé&iygodni)

Odsetek pacjentow, u ktérych wypbwaty istotne klinicznie zmiany zgdane ze zwgkszeniem masy
ciata, stzenia glukozy, cholesterolu catkowitego, LDL,HDL Itriglicerydow, zwekszat s¢ z
czasem. U dorostych pacjentow, ktorzy fikpyli 9-12 miesjczne leczenie, tempo wzrosiedniego
stezenia glukozy we krwi zmniejszatoegpo okoto 6 miegicach.

Dodatkowe informacje dotygze szczegdlnych grup pacjentow

W badaniach klinicznych z udziatem pacjentéw w matien wieku z rozpoznaniemegtienia,
obserwowano zwkszory czstas¢ zgonow oraz niepgdanych zdaraenaczyniowo-mézgowych u
pacjentow przyjmujcych olanzapiew poréwnaniu z grupplacebo (patrz punkt 4.4). Bardzo
czgstymi dziataniami niep@adanymi zwazanymi ze stosowaniem olanzapiny w tej grupie padje
byly: nieprawidtowy chdd i upadki. €gto obserwowano zapalenie ptuc, podsaory temperatuy
ciala, letarg, rumi® omamy wzrokowe i nietrzymanie moczu.
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W trakcie bada klinicznych u pacjentow z chorgbParkinsona, u ktorych wysiita psychoza
polekowa (agosci dopaminy), bardzo €%to stwierdzano nasilenie objawéw parkinsonizmu i
omamy. Wystpowaly one cgsciej w poréwnaniu z placebo.

W jednym badaniu klinicznym z udziatlem pacjentémzpoznaniem epizodu manii w przebiegu
choroby afektywnej dwubiegunowej, skojarzone st@swe olanzapiny z walproinianem wywotato
neutropeni u 4,1% osob; die stzenie walproinianu w osoczu mogtodgzynnikiem wpltywagcym
na jej wysipienie. W trakcie stosowania olanzapiny z litemddproinianem zaobserwowano
czgstsze ¥10%) wystpowanie dienia, sucheri btony sluzowej jamy ustnej, zwkszonego apetytu i
zwiekszenia masy ciata. €gto stwierdzano rowniezaburzenia mowy. W trakcie podawania
olanzapiny w skojarzeniu z litem lub walproinianpodczas aktywnej fazy leczenia (do 6 tygodni), u
17,4% pacjentow zaobserwowano ggzenie masy ciata®/% w stosunku do pogtkowej masy
ciata. Dlugotrwate (do 12 miegly) stosowanie olanzapiny w celu zapobiegania ntara
pacjentow z chorabafektywry dwubiegunow byto zwigzane ze zwikszeniem masy ciata>/% w
stosunku do pogtkowej masy ciata u 39,9% pacjentow.

Dzieci i mtodzie

Olanzapin nie jest wskazana w leczeniu dzieci i mtodyie wieku ponkej 18 lat. Nie
przeprowadzono bad&linicznych porownujcych wpltyw leku na miodziei na dorostych. Jednak
poréwnano dane z bafila udziatem miodzigy z wynikami bada z udziatem dorostych.

Ponizsza tabela zawiera dziatania niegiane zgtaszane z gkisz czestaécia u mtodziey (w wieku

od 13 do 17 lat) miu pacjentow dorostych lub dziatania niepdane zgtaszane tylko podczas
krotkotrwatych bada klinicznych z udziatem miodziy. Istotnie klinicznie zwikszenie masy ciata
(>7%) wystpuje znacznie gZciej w populacji mtodzigy niz u pacjentéw dorostych, po podobnej
ekspozycji. Wielké¢ przyrostu masy ciala i odsetek pacjentéw w wiekodzieanczym, u ktérych
wystpito istotne klinicznie zwikszenie masy ciala, byly yksze podczas diugotrwatego stosowania
produktu (co najmniej 24 tygodnie)zrpodczas krotkotrwatego leczenia.

W obrebie kazdej grupy o okrélonej czstasci wystepowania objawy niepadane § przedstawione
zgodnie ze zmniejszgym sk nasileniem. Cgtasci wystepowania okréono nasgpujaco: bardzo
czesto £1/10) i czsto £1/100 do <1/10).

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Bardzo cesto: zwickszenie masy ciaty zwickszenie stzenia trigliceryddw’, zwickszenie apetytu.
Czesto: zwickszenie stzenia cholesterofd

Zaburzenia uktadu nerwowego
Bardzo cesto: sedacja (w tym nadmierna potrzeba snu, letargnasén

Zaburzenia zotadka i jelit
Czesto: suchg¢ btony sluzowej jamy ustnej

Zaburzenia watroby i drog zoétciowych
Bardzo cesto: zwiekszenie aktywnéri aminotransferaz gtrobowych (ALAT, AspAT; patrz punkt
4.4).

Badania diagnostyczne

Bardzo cesto: zmniejszenie catkowitegoegenia bilirubiny, zwgkszenie aktywnéci gamma-
glutamylotransferazy, zwkszenie stzenia prolaktyny w osocz

13 Po krotkotrwatej terapii (mediana trwania 22 dnijiekszenie masy ciata w stosunku do
wartasci wyjsciowych (kg) 0>7% wystpowato bardzo gsto (40,6%), ogsto z& 0>15% (7,1%) i o
>25% (2,5%). Podczas diugotrwatego stosowania priodido najmniej 24 tygodnie), wysgito
zwiekszenie masy ciata w stosunku do wéet@ocztkowych 0>7% u 89,4% pacjentow,x15% u
55,3% i 0>25% u 29,1% pacjentow.
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* Obserwowane w przypadku zwszenia pocgkowego sizenia mierzonego na czczo z wato
prawidtowych (<1,016 mmol/1) do dych wartdci (>1,467 mmol/1). Zmiany stenia triglicerydéw
mierzonego na czczo z waftb granicznych(>1,016 do <1,467mmol) dazgdeh wartgci

(> 1,467mmol/1).

1*Czesto obserwowano zmiany patzowego s¢zenia cholesterolu catkowitego mierzonego na czczo
z wartcci prawidtowych (<4,39 mmol/1) do dych wartgdci (>5,17 mmol/1). Zmiany poatkowego
stezenia cholesterolu catkowitego mierzonego na czomartaci granicznych*4,39 do <5,17

mmol) do daych wartdgci (>5,17 mmol/1) wysfpowaly bardzo cgto.

18 Zwigkszenie stzenia prolaktyny w osoczu zgtaszano u 47,4% micgzie

Zgtaszanie podejrzewanych dziglaiepazadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrottnstest zgtaszanie podejrzewanych d#iata
niepazadanych. Umaliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kéczylo ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nadee do fachowego personelu medycznego powinny zgftasz
wszelkie podejrzewane dziatania niepdane za pgednictwem Departamentu Monitorowania
Niepazadanych Dziata Produktéw Leczniczych Uedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobdw Medycznych i Produktow Biobdjczych, Al. deolimskie 181C, 02-222 Warszawa,

tel.: + 48 22 49 21 301, faks: + 48 22 49 21 368\ad: ndl@urpl.gov.pl

4.9 Przedawkowanie

Objawy podmiotowe i przedmiotowe

Bardzo czstymi objawami (cgstas¢ >10%) przedawkowaniagsczgstoskurcz, pobudzenie lub
agresywnéc, dyzartria, réne objawy pozapiramidowe i olioiny poziomswiadomdci, od sedacji do
$pigczki wigcznie.

Innymi znaczcymi klinicznie objawami przedawkowanig slelirium, drgawki$piaczka,
prawdopodobny zidiwy zespot neuroleptyczny, depresja oddechowahiyéaiccie, nadcinienie lub
niedocknienie, zaburzenia rytmu serca (<2% przypadkowdazgowania), zatrzymanie daenia i
oddychania. Odnotowano przypadRiierci juz po przygciu jednorazowej dawki nie wkszej nz 450
mg, ale te powrotu do zdrowia po przgiu jednorazowej doustnej dawki okoto 2 g olanzgpin

Posepowanie w przypadku przedawkowania

Nie istnieje swoista odtrutka przeciwko olanzapimiee zaleca si prowokowania wymiotéw.
Wskazane mie by¢ wdrazenie standardowego pegbwania w przedawkowaniu (tzn. ptukanie
zotadka, podanie wgla aktywnego). Wykazanae jednoczesne podaniegla aktywnego zmniejsza
dostpnas¢ biologiczry przyjetej doustnie olanzapiny o 50-60%.

Leczenie objawowe i monitorowanie czysoozyciowych powinno by wdrazone zgodnie ze stanem
klinicznym pacjenta i powinno uwzglniat leczenie niedoénienia, zapici krazeniowej oraz
podtrzymywanie czynrigi oddechowych. Nie nalg stosowa adrenaliny, dopaminy ani innych
srodkéw sympatykomimetycznych wykazajych aktywnéé beta-agonistyczn poniewa beta-
stymulacja mee nasilé niedocgnienie. Konieczne jest monitorowanie czygeiouktadu sercowo-
naczyniowego w celu wykrycia ewentualnych zabfirsggmu sercaScista kontrola lekarska oraz
monitorowanie powinny trwéado catkowitego powrotu pacjenta do zdrowia.

Dzieci i mtodzie

Nie ma danych dotygeych dzieci i mtodzigy.

5.  WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiaciwosci farmakodynamiczne
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Grupa farmakoterapeutyczna: leki psycholeptyczreegiwpsychotyczne, diazepiny, oksazepiny,
tiazepiny i oksepiny, kod ATC: NO5A HO3.

Mechanizm dziatania

Olanzapina jest lekiem przeciwpsychotycznym, przetniakalnym oraz stabilizagym nastrgj,
wykazupcym dziatanie w stosunku do licznych uktadow reoepivych.

Rezultat dziatania farmakodynamicznego

W badaniach przedklinicznych olanzapina wykazywsaiinowactwo (K;;<100 nM) do

nastpujacych licznych receptoréw: serotoninowych S#Rc, 5HT;, 5HTe, dopaminowych D], R

D3z, D4, Ds i cholinergicznych receptoréw muskarynowychM4, aiadrenergicznych i histaminowych
receptoréw H Badania behawioralne na zwiglach wykazaty antagonizm olanzapiny w stosunku do
receptoréw 5HT, dopaminowych i cholinergicznychaigw z profilem wijzania do receptorow. W
badaniachin vitro olanzapina wykazywata wksze powinowactwo do receptorow serotoninowych
5HT, niz dopaminowych Doraz wiksz aktywna¢ do receptoréw 5Hianiz D, w modeluin vivo.
Badania elektrofizjologiczne wykazatie olanzapina selektywnie redukuje pobualzagzynnagé
neuronéw dopaminergicznych uktadu mezolimbiczned@jAmapc jednoczénie niewielki wpltyw

na drogi w pgzkowiu (A9) zaangzowane w czynr&zi motoryczne. Olanzapina ostabiata warunkowy
odruch unikania, ¢dagcy testem aktywriei przeciwpsychotycznej, w dawkach mniejszych ni
wymagane do wywotania katalepsji, zjawiska wskazego na wyspowanie zwizanych z

aktywndicia motoryczn dziatax niepazadanych. W odrgnieniu od innych lekow
przeciwpsychotycznych, olanzapina zkgza odpowiedw tescie ,,anksjolitycznym®.

W przeprowadzonym u zdrowych ochotnikéw badaniuoaepozytonowej tomografii emisyjnej
(PET) po doustnym podaniu pojedynczej dawki olamgafl0 mg) stwierdzono wksze wysycenie
receptoréw 5H7, niz receptorow dopaminergicznych.Ponadto, badanie obrazowe metod
tomografii emisyjnej pojedynczego fotonu (SPECT)gmrowadzone u 0séb chorych na schizoéreni
wykazato mniejsze wysycenie zlokalizowanych wzgowiu receptoréw Bu pacjentow
odpowiadajcych na leczenie olanzapina ni pacjentéw odpowiadgych na leczenie rysperydonem
oraz innymi lekami przeciwpsychotycznymi, natomiastéwnywalne do tego, jakie zaobserwowano
u pacjentéw odpowiadggych na leczenie klozapin

Skuteczné kliniczna i bezpieczestwo stosowania

W dwdch na dwa badania kliniczne kontrolowane glacaraz w dwoch na trzy badania
poréwnawcze z innym lekiem, obejmag Bcznie 2900 chorych na schizofrenii ktorych
wystepowaly objawy pozytywne i negatywne, leczenie ofgoza wizato s z istotnie statystycznie
wieksz popravg, zarowno w zakresie objawow pozytywnych, jak iatgg/nych.

W migdzynarodowym badaniu poréwnawczym z zastosowan@awg@jnieslepej proby,
obejmupcym 1481 pacjentdéw z rozpoznaniem schizofreniiuzzdh schizoafektywnych i zaburée
pokrewnych, z towarzygeymi objawami depresyjnymi o xdym nasileniu {rednie wartéci 16,6 w
Skali Depresji Montgomery-Asberg), analiza prospekia zmiany poziomu nastroju w stosunku do
nastroju pocgtkowego wykazata statystycznie znacgjego 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 trzech tygodniach leczenia olpmeawykazywata wiksz skutecznéé w
porownaniu z placebo i walproinianem sodu w zmaggjsu objawow manii. Olanzapina wykazywata
poroéwnywalr z haloperydolem skuteczitg ktorej miag byt odsetek pacjentow z remjs)bjawow
manii i depres;ji po 6 i 12 tygodniach leczenia. #d&niu pacjentdéw leczonych litem lub
walproinianem przez co najmniej 2 tygodnie, po daodalanzapiny w dawce 10 mg (podawane
jednoczénie z litem lub walproinianem) uzyskiwanogksz redukcg objawow manii ni w

przypadku monoterapii litem lub walproinianem pty@godniach.

W 12-mies¢cznym badaniu dotygeym zapobiegania nawrotom u pacjentéw z rozpoznanie
epizodu manii, u ktérych agini¢to remisg po olanzapinie, i ktérych nggtnie zrandomizowano do
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grup otrzymugcych placebo lub olanzapinwykazano statystycznie istatprzewag olanzapiny nad
placebo w gtéwnym punkcie koowym badania, jakim byt nawr6t choroby dwubieguapw
Wykazano ponadto statystycznie istppnzewag olanzapiny nad placebo w zapobieganiu nawrotom
manii lub depresji.

W innym 12-miesjcznym badaniu dotygzym zapobiegania nawrotom u pacjentéw z rozpozmanie
epizodu manii, u ktérych aginieto remisg po terapii skojarzonej olanzapinlitem, i ktérych
nastpnie zrandomizowano do grupy leczonej olanzapib litem w monoterapii, nie wykazano
statystycznie istotnej #$zaci olanzapiny w poréwnaniu z litem w giéwnym purk&aicowym
badania, jakim byt nawrét choroby afektywnej dwugjieowej (olanzapmn30,0%, lit 38,3%; p =
0,055).

W 18-mies¢cznym badaniu u pacjentéw z rozpoznaniem epizochiiriud epizodu mieszanego, u
ktorych osagnicto stabilizact po leczeniu skojarzonym olanzagitekiem stabilizugcym nastroj (lit
lub walproinian), nie stwierdzono statystyczni@tisej przewagi diugotrwatego stosowania
olanzapiny z litem albo olanzapiny z walproinianead stosowaniem litu lub walproinianu w
monoterapii, bicgc pod uwag op&nianie nawrotéw choroby afektywnej dwubiegunowej,
zdefiniowanych zgodnie z kryteriami objawowymi (gli@stycznymi).

Dzieci i mtodzie

Dane z kontrolowanych bafi@otyczcych skutecznii u mtodziery (w wieku od 13 do 17 lat)
ograniczaj sic do wynikow krotkotrwatych badeskutecznéci leczenia schizofrenii (6 tygodni) i
epizodow manii w przebiegu choroby afektywnej dvegjinowej (3 tygodnie) u mniejn200
pacjentow w wieku mtodzieezym. Olanzapig stosowano w zmiennej dawce pgikowej od 2,5 do
20 mg na dok W trakcie leczenia olanzapin miodziey obserwowano istotnie whksze zwgkszenie
masy ciata i u dorostych. Wielké& zmian s¢zenia cholesterolu catkowitego na czczo, cholesterol
LDL, triglicerydéw i prolaktyny (patrz punkty 4.44i.8) byta weksza u mtodzigy niz u dorostych.
Nie ma danych z kontrolowanych bad#otyczcych utrzymywania gitego wptywu lub
bezpieczéstwa dtugotrwatego stosowania (patrz punkty 4.48).4hformacje dotycre
bezpieczéstwa diugotrwatego stosowania welkézaci ograniczaj sie do danych z badeotwartych

i niekontrolowanych.

5.2 Wi&ciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Olanzapin jest dobrze wchtaniana po podaniu doustnymgasstzenia maksymalne w osoczu w
ciggu 5-8 godzin. Obecr6é pokarmu nie wptywa na jej wchianianie. Nie porowayo bezwzgldnej
dostpnasci biologicznej leku po podaniu doustnym igitmym.

Dystrybucja
Stopier wigzania olanzapiny z biatkami osocza wynosit okot®&®®a zakresu sten od okoto 7 do

okoto 1000 ng/ml. Olanzapinwv osoczu wize sk gtdwnie z albuminami ora;-kwasna
glikoproteir.

Metabolizm

Olanzapin jest metabolizowana watrobie w drodze spegiania i utleniania. Gtdwnym
wystepujacym w krwiobiegu metabolitem olanzapiny jest 10-Nkgironid, ktéry nie przenika przez
barieg krew-m6zg. Cytochromy P450-CYP1A2 oraz P450-208gbiidziat w tworzeniu metabolitow
N-demetylowego i 2-hydroksymetylowego, ktére w b@dah na zwiergach wykazaty znamiennie
mniejsz aktywndac¢ in vivoniz olanzapin. Aktywnoi¢ farmakologiczna gtownie zate od zwizku
macierzystego - olanzapiny.

Eliminacja

Po podaniu doustnyniredni okres poéttrwania olanzapiny wianwej fazie eliminacji u zdrowych
0s0b rénit si¢ zaleznie od wieku i pici.
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U zdrowych os6b w podesztym wieku (65 lat i stacsgygredni okres péttrwania olanzapiny byt
przedhzony w poréwnaniu z mtodszymi zdrowymi osobami (odfealnio 51,8 i 33,8 godzin),
natomiast klirens byt zmniejszony (odpowiednio:5li718,2 I/h). Obserwowana u 0s6b w podesztym
wieku zmienné¢ parametrow farmakokinetycznych utrzymywakawigranicach obserwowanych u
osbéb mtodszych. U 44 pacjentow ze schizofrewiwieku >65 lat podawanie olanzapiny w dawkach
od 5 do 20 mg/dapnie byto zwizane zzadnym szczegolinym profilem zdafizeiepazadanych.

Sredni okres péttrwania w fazie eliminaciji olanzapbyt nieco dhiszy u kobiet ni u mezczyzn
(odpowiednio - 36,7 i 32,3 h), klirens natomiask iymniejszony (odpowiednio -18,9 i 27,3 I/h). Profi
bezpieczéstwa olanzapiny (5-20 mg) zaréwno w grupie kolmet 467), jak i mzczyzn (n - 869) byt
poréwnywalny.

Niewydolng¢é nerek

U pacjentéw z niewydolriaia nerek (klirens kreatyniny < 10 ml/min) w porownamaie zdrowymi
osobami, nie stwierdzono znamiennychnié w srednim okresie péttrwania w fazie eliminacji
(odpowiednio 37,7 godzin i 32,4 h) oraz w klirensikeu (odpowiednio 21,2 I/h i 25,0 I/h). Badanie
bilansu masy wykazatae okoto 57% znakowanej radioaktywnie olanzapinyteg@wvato w moczu,
gtéwnie w postaci metabolitéw.

Osoby pajce

U pabcych osbb z tagodnymi zaburzeniami czy§aiavatroby sredni okres poftrwania w fazie
eliminacji olanzapiny byt wydtony (39,3 h), a klirens zmniejszony (18,0 I/h) w@wenaniu ze
zdrowymi, niepalcymi osobami (odpowiednio 48,8 hi 14,1 I/h).

U os6b niepalcych w poréwnaniu z patymi (mezczyzni i kobiety)sredni okres poftrwania w fazie
eliminacji leku byt wydtaony (38,6 h w stosunku do 30,4 h), a klirens znszefy (18,6 I/h w
stosunku do 27,7 I/h).

Klirens osoczowy olanzapiny jest mniejszy u osépodesztym wieku riu 0os6b miodszych,
mniejszy u kobiet riu mezczyzn oraz mniejszy u 0sob niegatch niz u pahcych. Jednate zakres
wpltywu wieku, pici lub palenia tytoniu na klirenkozapiny i na okres péttrwania jest maty w
poréwnaniu z ogélzmienndciag osobnica.

W badaniach z udziatem oséb rasy kaukaskiej, akzgytdw oraz Chiczykow, nie stwierdzono
réznic w parametrach farmakokinetycznych peday tymi trzema populacjami.

Dzieci i mtodzie

Mtodziez (w wieku od 13 do 17lat): farmakokinetyka olanzggjest podobna u mtodzigi u oséb
dorostych. W badaniach klinicznycdrednia ekspozycja na olanzapinyta o okoto 27% wiksza u
mitodziezy. R&nice demograficzne pogdzy mtodzieg a osobami dorostymi uwzglniaty mniejsz
sredni mag ciata oraz mniejsgliczbe oséb palcych w grupie mtodzigy. Czynniki te mog
wplywa¢ na wiksz sredni ekspozya} obserwowas u mtodziey,

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiecastwie

Toksyczné’ ostra (po podaniu pojedynczej dawki)

Objawy toksycznéci u gryzoni po doustnym podaniu byly typowe dlaysih neuroleptykéw:
zmniejszenie aktywrigi, $piaczka, deenia, drgawki klonicznelinotok, zahamowanie przyrostu

masy ciataSrednia dawkamiertelna wynosita okoto 210 mg/kg mc. (u mysz§yb mg/kg mc. (u
szczura). Psy tolerowaly pojedyncze dawki doustm&@D mg/kg mc. bez przypadkdémiertelnych.
Kliniczne objawy, ktore u nich wygbowaty, to sedacja, ataksjazenia, przyspieszenie czyritd

serca, utrudnione oddychanie,@eniezrenic i jadtowstgt. U matp pojedyncze dawki doustne do 100
mg/kg mc. powodowaly prostragja wicksze dawki - zaburzeniviadomdaci.

Toksyczné’ po podaniu wielokrotnym
W badaniach trwafych do 3 miesicy u myszy oraz trwagych do 1 roku u szczuréw i pséw,
gtébwnymi objawami byly: hamowanie aktywst osrodkowego uktadu nerwowego, objawy dziatania
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przeciwcholinergicznego i obwodowe zaburzenia hetogiczne. Tolerancja prowadzita do
hamowania czynrigi osrodkowego uktadu nerwowego. Wskeki wzrostu byty zmniejszone po
duzych dawkach. Odwracalne dziatania leku, gz@ine ze zwikszeniem sizenia prolaktyny u
szczurdw, to: zmniejszenie masy jajnikdw i macicgzozmiany morfologiczne w nabtonku pochwy i
gruczole sutkowym.

Toksyczné' hematologiczna

Wplyw na obraz krwi, obserwowany u wszystkich baadngatunkéw, obejmowat zatee od dawki
zmniejszenie liczby leukocytow u myszy i nieswoisteniejszenie liczby leukocytéw u szczurdw,
jednake brak dowoddw dziatania cytotoksycznego wobedkszkbstnego. Stwierdzono odwracaln
neutropeny, trombocytoperi lub niedokrwisté¢ u kilku pséw otrzymujcych dawlk 8 lub 10 mg/kg
mc/dole (catkowite pole pod krzyw[AUC] dla olanzapiny byto w tym przypadku 12-1%ya
wieksze nk u ludzi otrzymujcych dawl 12 mg). U psow z cytopeniie stwierdzono dziata
niepazadanych dotycacych progenitorowych i proliferagych komorek szpiku kostnego.

Toksyczny wptyw na reprodukcj

Olanzapina nie wywiera dziatania teratogennegmdzgwow sedacja przejawia giaburzeniem
zdolnasci samcoéw do kojarzeniagsiCykle ptciowe byty zaburzone po dawce 1,1 mg/lg m
(trzykrotnas¢ dawki maksymalnej u cztowieka), a parametry repkagtjne u szczuréw po dawce 3
mg/kg mc. (dziewgciokrotna¢ dawki maksymalnej u cztowieka). U potomstwa széwaur
otrzymupcych olanzapig, obserwowano opienie w rozwoju ptodu oraz przemgag zmniejszenie
aktywnaci potomstwa.

Dziatanie mutagenne
Olanzapina nie wykazywata dziatania mutagennegd&lastogennego w peinym zakresie testow
standardowych, w tym w testach mutacji w komorkakterii i testach u ssakdw vitro i in vivo.

Dziatanie rakotworcze
Na podstawie wynikow badana myszach i szczurach stwierdzote, olanzapina nie wykazuje
dziatania rakotwdrczego.

Ocena ryzyka dlarodowiska
Stosowanie produktu Egolanza zgodnie z charakigeygtroduktu leczniczego nie powinno réie
negatywnego wpltywu n@odowisko.

6. SZCZEGOLOWE DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Egolanza, 5 mg, tabletki powlekane
Rdze tabletki:

Celuloza mikrokrystaliczna

Laktoza jednowodna
Hydroksypropyloceluloza
Krospowidon

Magnezu stearynian

Otoczka:

Hypromeloza

Zo6tcien chinolinowa (E 104)
Opadry-Y-1-7000 White (hypromeloza, tytanu dwutle(®€ 171), makrogol 400)

Egolanza, 7,5 mg, tabletki powlekane
Rdze tabletki:

Celuloza mikrokrystaliczna

Laktoza jednowodna
Hydroksypropyloceluloza
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Krospowidon

Magnezu stearynian

Otoczka:

Hypromeloza

Zo6tcien chinolinowa (E 104)

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

Egolanza, 10 mg, tabletki powlekane
Rdze tabletki:

Celuloza mikrokrystaliczna

Laktoza jednowodna
Hydroksypropyloceluloza
Krospowidon

Magnezu stearynian

Otoczka:

Hypromeloza

Zo6tcien chinolinowa (E 104)
Opadry-Y-1-7000 White (hypromeloza, tytanu dwutle(®€ 171), makrogol 400)

Egolanza, 15 mg, tabletki powlekane
Rdze tabletki:

Celuloza mikrokrystaliczna

Laktoza jednowodna
Hydroksypropyloceluloza
Krospowidon

Magnezu stearynian

Otoczka:

Hypromeloza

Zo6tcien chinolinowa (E 104)
Opadry-Y-1-7000 White (hypromeloza, tytanu dwutle(€ 171), makrogol 400)

Egolanza, 20 mg, tabletki powlekane
Rdze tabletki:

Celuloza mikrokrystaliczna

Laktoza jednowodna
Hydroksypropyloceluloza
Krospowidon

Magnezu stearynian

Otoczka:

Hypromeloza

Zo6tcien chinolinowa (E 104)
Opadry-Y-1-7000 White (hypromeloza, tytanu dwutle(#€ 171), makrogol 400)

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres wanosci

5 lat

6.4 Specjalnegsrodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zaleaalotyczcych przechowywania.
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6.5 Rodzaj i zawarté¢ opakowania

Egolanza, 5 mg, tabletki powlekane
W jednym kartonowym pudetku znajduje &8 lub 56 tabletek zapakowanych w blistry
OPA/Aluminium/PVC/Aluminium

Egolanza, 7,5 mg, tabletki powlekane
W jednym kartonowym pudetku znajduje &8 lub 56 tabletek zapakowanych w blistry
OPA/Aluminium/PVC/Aluminium

Egolanza, 10 mg, tabletki powlekane
W jednym kartonowym pudetku znajduje &8 lub 56 tabletek zapakowanych w blistry
OPA/Aluminium/PVC/Aluminium

Egolanza, 15 mg, tabletki powlekane
W jednym kartonowym pudetku znajduje &8 lub 56 tabletek zapakowanych w blistry
OPA/Aluminium/PVC/Aluminium

Egolanza, 20 mg, tabletki powlekane
W jednym kartonowym pudetku znajduje &8 lub 56 tabletek zapakowanych w blistry
OPA/Aluminium/PVC/Aluminium

Nie wszystkie wielkéci opakowa musz znajdowa si¢ w obrocie.

6.6 Specjalneasrodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do

stosowania

Bez specjalnych wymaga

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczagz lub jego odpady nate usura¢ zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EGIS Pharmaceuticals PLC
H-1106 Budapeszt, Keresztari at 30-38

Wegry
8. NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Pozwolenie nr 17561, 17562, 17563, 17564, 17565

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZEN |E DO
OBROTU/ DATA PRZEDLU ZENIA POZWOLENIA

1.12.2010/

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