CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zapilux, 10 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera 10 mg olanzapiny (Olanzapinum).
Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: 296,44 mg laktozy w 1 tabletce powlekane;.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana

Biala, okragta tabletka powlekana o $rednicy 10 mm, z rowkiem utatwiajacym podzial na jedne;j
stronie.
Tabletki mozna podzieli¢ na rowne dawki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Dorosli

Olanzapina jest wskazana w leczeniu schizofrenii.

Olanzapina jest skuteczna w podtrzymywaniu poprawy klinicznej podczas kontynuacji leczenia
u pacjentow, ktorzy wykazywali poczatkowa odpowiedzZ na leczenie.

Olanzapina jest wskazana w leczeniu epizodow maniakalnych o umiarkowanym lub znacznym
nasileniu. U pacjentow, u ktorych uzyskano dobra odpowiedz na leczenie epizodu maniakalnego
olanzapina, olanzapina jest wskazana w celu zapobiegania nawrotom w przebiegu zaburzenia
afektywnego dwubiegunowego (patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dorosli
Schizofirenia: Zalecana dawka poczatkowa olanzapiny wynosi 10 mg/dobg.

Epizod maniakalny: Dawka poczatkowa wynosi 15 mg w pojedynczej dawce dobowej w przypadku
monoterapii lub 10 mg na dobg w leczeniu skojarzonym (patrz punkt 5.1).

Zapobieganie nawrotom w przebiegu zaburzenia afektywnego dwubiegunowego: Zalecana dawka
poczatkowa wynosi 10 mg/dobg. U pacjentow, ktdrzy otrzymywali olanzaping w leczeniu epizodu
maniakalnego, leczenie w zapobieganiu nawrotom nalezy kontynuowac stosujac t¢ sama dawke.

W razie wystapienia nowego epizodu maniakalnego, mieszanego lub depresyjnego, leczenie
olanzaping nalezy kontynuowa¢ (optymalizujac dawke w razie koniecznosci) i, jesli istnieja wskazania
kliniczne, zastosowa¢ dodatkowe leczenie zaburzen nastroju.

W leczeniu schizofrenii, epizodu maniakalnego i w zapobieganiu nawrotom w przebiegu zaburzenia
afektywnego dwubiegunowego dawke dobowa mozna dostosowa¢ indywidualnie w zaleznosci od
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stanu klinicznego, w przedziale dawek od 5 mg do 20 mg/dobg. Zwigkszanie dawki do wartosci
wigkszej niz zalecana dawka poczatkowa wskazane jest tylko po odpowiedniej weryfikacji stanu
klinicznego i na 0gét powinno by¢ dokonywane w odstgpach nie mniejszych niz co 24 godziny.
Olanzapina moze by¢ podawana niezaleznie od positkow, poniewaz pokarm nie wptywa na
wchtanianie leku. Podczas odstawiania olanzapiny nalezy rozwazy¢ stopniowe zmniejszanie dawki.

Dzieci i mlodziez

Nie zaleca si¢ stosowania olanzapiny u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat ze wzgledu na brak
danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci. W krotkotrwatych badaniach

u mtodziezy wykazano, ze zwigkszenie masy ciata w tej grupie oraz zmiany stgzenia lipidow

i prolaktyny byly znaczniejsze niz notowane w badaniach u dorostych pacjentdéw (patrz punkty 4.4,
4.8,5.115.2).

Pacjenci w podesztym wieku

Zastosowanie mniejszej dawki poczatkowej (5 mg/dobe) nie jest zalecane rutynowo, ale nalezy to
rozwazy¢ u osob w wieku 65 lat i starszych, jesli wymagaja tego warunki kliniczne (patrz takze punkt
4.4).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek i (lub) watroby

U tych pacjentéw nalezy rozwazy¢ zastosowanie mniejszej dawki poczatkowej (5 mg). W przypadku
umiarkowanej niewydolnos$ci watroby (marskosc¢, klasa A lub B w skali Childa-Pugha) dawka
poczatkowa powinna wynosi¢ 5 mg i moze by¢ zwigkszana tylko pod warunkiem zachowania
ostroznosci.

Ptec
Dawka poczatkowa i zakres dawek nie musza by¢ rutynowo zmieniane w zaleznos$ci od plci.

Palenie tytoniu
Dawka poczatkowa i zakres dawek nie musza by¢ rutynowo zmieniane w zaleznosci od tego, czy
pacjent pali lub nie pali tytoniu.

Jesli wystepuje wigcej niz jeden czynnik, ktory moze spowalnia¢ metabolizm leku (pte¢ zenska,
podeszty wiek, niepalenie tytoniu), nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki poczatkowe;j. U takich
pacjentow zwigkszanie dawki (jesli jest wskazane) powinno by¢ przeprowadzane z zachowaniem
ostroznosci (patrz takze punkty 4.515.2).

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancj¢ czynna lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.
Pacjenci ze stwierdzonym ryzykiem jaskry z waskim katem przesaczania.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Podczas leczenia przeciwpsychotycznego uzyskanie poprawy stanu klinicznego pacjenta moze
wymagac od kilku dni do kilku tygodni. W tym okresie nalezy uwaznie obserwowac stan pacjenta.

Psychozy i (lub) zaburzenia zachowania zwigzane z otepieniem

Olanzapina nie zostata zatwierdzona do leczenia psychozy i (lub) zaburzen zachowania zwigzanych

z otgpieniem. Nie zaleca si¢ jej stosowania w tej szczegolnej grupie pacjentow ze wzgledu na
zwigkszenie $miertelnosci i ryzyka incydentéw naczyniowo-mézgowych. W kontrolowanych placebo
badaniach klinicznych (trwajacych 6-12 tygodni) u pacjentow w podesztym wieku (Srednia wieku

78 lat) z psychoza i (lub) zaburzeniami zachowania zwigzanymi z otgpieniem, odnotowano dwukrotne
zwigkszenie czestosci zgondw u pacjentdw leczonych olanzaping w poréwnaniu z pacjentami
otrzymujacymi placebo (odpowiednio 3,5% i 1,5%). Wigksza czgsto$¢ zgonoOw nie byta zwigzana

z dawka olanzapiny (Srednia dawka dobowa 4,4 mg) ani z czasem trwania leczenia. Czynnikami
ryzyka, ktore moga predysponowac pacjentow z tej grupy do zwigkszonej czgstosci zgondéw sa m.in.
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wiek >65 lat, zaburzenia potykania, sedacja, niedozywienie i odwodnienie, choroby ptuc (np.
zapalenie ptuc z zachty$nigciem lub bez) lub jednoczesne stosowanie benzodiazepin. Jednak czgstos¢
zgonow byla wigksza u pacjentdw leczonych olanzapina niz w grupie placebo, niezaleznie od
wymienionych czynnikow ryzyka.

W tych samych badaniach klinicznych opisywano zdarzenia niepozadane dotyczace naczyn
moézgowych (ang. cerebrovascular adverse events - CVAE, np. udar mézgu, przemijajacy napad
niedokrwienny), w tym przypadki $miertelne. U pacjentéw leczonych olanzaping wystgpowato
trzykrotne zwigkszenie czgstosci CVAE w poréwnaniu z pacjentami otrzymujacymi placebo
(odpowiednio 1,3% 1 0,4%). U wszystkich pacjentow, u ktorych wystapit incydent naczyniowo-
moézgowy, zarowno leczonych olanzapina, jak i otrzymujacych placebo, wystepowaly wczesniej
czynniki ryzyka. Ustalono, ze czynnikami ryzyka dla CVAE podczas leczenia olanzaping byl wiek
>75 lat i otgpienie naczyniowe lub mieszane. W badaniach tych nie ustalono skutecznosci olanzapiny.

Choroba Parkinsona

Nie zaleca sig stosowania olanzapiny w leczeniu psychozy wywotanej dziataniem agonistow
dopaminy u pacjentéw z choroba Parkinsona. W badaniach klinicznych zaostrzenie objawow
parkinsonizmu oraz omamy byty zglaszane bardzo czgsto i z wigksza czgstoScia niz w grupie
otrzymujacej placebo (patrz takze punkt 4.8). U tych pacjentow skuteczno$¢ olanzapiny w leczeniu
objawdw psychotycznych byta nie wigksza niz w grupie placebo. W badaniach tych warunkiem byt
stabilny stan kliniczny pacjentow po zastosowaniu najmniejszej skutecznej dawki lekow przeciw
parkinsonizmowi (agonistow dopaminy) na poczatku badania oraz stosowanie tych samych lekow
przeciw parkinsonizmowi w tych samych dawkach przez caty okres badania. Podawanie olanzapiny
rozpoczynano od 2,5 mg/dobg, a nastgpnie dawke stopniowo zwigkszano do warto$ci maksymalnej
15 mg/dobg w oparciu o oceng prowadzacego badanie.

Ztosliwy zespot neuroleptyezny (ZZN)

Z7ZN jest stanem potencjalnie zagrazajacym zyciu, zwiazanym z zastosowaniem lekow
przeciwpsychotycznych. Zglaszano rowniez rzadkie przypadki opisywane jako ZZN w zwiazku

z zastosowaniem olanzapiny. Objawami klinicznymi ZZN sa: wysoka goraczka, sztywnos$¢ migsni,
zaburzenia §wiadomosci 1 objawy niestabilno$ci uktadu autonomicznego (nieregularne t¢tno lub
ci$nienie tetnicze, tachykardia, pocenie si¢ i zaburzenia rytmu serca). Dodatkowe objawy moga
obejmowac zwigkszong aktywno$¢ kinazy kreatynowej, mioglobinurig (rabdomiolizg) i ostra
niewydolnos$¢ nerek. Jesli u pacjenta wystapia objawy przedmiotowe i podmiotowe wskazujace na
ZZN lub wystapi wysoka goraczka z niewyjasnionych przyczyn, bez dodatkowych klinicznych
objawow ZZN, konieczne jest natychmiastowe odstawienie wszystkich lekow
przeciwpsychotycznych, w tym olanzapiny.

Hiperglikemia i cukrzyca

Rzadko opisywano hiperglikemig i (lub) rozwdj lub zaostrzenie cukrzycy, niekiedy z kwasica
ketonowa lub $piaczka. Byly réwniez przypadki zakonczone zgonem (patrz punkt 4.8). W niektorych
przypadkach donoszono o wczesniejszym zwigkszeniu masy ciala, ktore moze by¢ czynnikiem
predysponujacym. Zalecane jest odpowiednie kontrolowanie stanu klinicznego, zgodnie ze
stosowanymi wytycznymi dotyczacymi lekow przeciwpsychotycznych, np. pomiar st¢zenia glukozy
we krwi przed rozpoczeciem leczenia olanzaping, po 12 tygodniach jej stosowania, a nast¢pnie raz
w roku. Pacjentéw otrzymujacych przeciwpsychotyczne produkty lecznicze, w tym Zapilux, nalezy
obserwowac, czy nie wystepuja u ich objawy przedmiotowe i podmiotowe hiperglikemii (takie jak
polidypsja, poliuria, polifagia i ostabienie), a u pacjentéw z cukrzyca lub u pacjentéw z czynnikami
ryzyka dla cukrzycy nalezy regularnie monitorowac¢ kontrolg stezenia glukozy. Nalezy rowniez
systematycznie kontrolowa¢ mase ciata pacjenta, np. przed rozpoczeciem leczenia olanzapina, po

4, 8 1 12 tygodniach jej stosowania, a nastepnie raz na 3 miesiace.

Zmiany steZenia lipidow

W badaniach klinicznych kontrolowanych placebo u pacjentéw leczonych olanzapina obserwowano
niepozadane zmiany dotyczace lipidow (patrz punkt 4.8). Zmiany stezenia lipidéw nalezy traktowac
jako typowe klinicznie, szczegdlnie u pacjentow z dyslipidemia i u pacjentéw z czynnikami ryzyka
rozwoju zaburzen gospodarki lipidowej. U pacjentow leczonych przeciwpsychotycznymi produktami
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leczniczymi, w tym produktem Zapilux, zaleca si¢ regularne kontrolowanie parametrow lipidowych,
zgodnie ze stosowanymi wytycznymi dotyczacymi lekow przeciwpsychotycznych, np. przed
rozpoczeciem leczenia olanzapina, po 12 tygodniach jej stosowania, a nastgpnie co 5 lat.

Aktywnos¢ przeciwcholinergiczna

Wprawdzie w warunkach in vitro olanzapina wykazuje aktywno$¢ przeciwcholinergiczna, dane

z badan klinicznych wykazaty mata czgsto$¢ zwiazanych z tym zdarzen niepozadanych. Jednak ze
wzgledu na ograniczone doswiadczenie kliniczne dotyczace stosowania olanzapiny u pacjentow ze
wspotistniejacymi chorobami, zaleca sig ostrozno$¢ w przypadku przepisywania olanzapiny pacjentom
z rozrostem gruczotu krokowego lub niedroznoscia porazenng jelit i podobnymi schorzeniami.

Czynnosé watroby

Czesto obserwowano, zwlaszcza we wezesnej fazie leczenia, przemijajace, bezobjawowe zwigkszenie
aktywnos$ci aminotransferaz watrobowych — alaninowej (A1AT) i asparaginianowej (AspAT). Nalezy
zachowac¢ ostroznos$¢ u pacjentéow ze zwigkszona aktywnoscia AIAT i (lub) AspAT, u pacjentéw

z przedmiotowymi i podmiotowymi objawami zaburzen czynnos$ci watroby, u pacjentow ze
schorzeniami zwigzanymi z ograniczong rezerwa czynnosciowa watroby oraz u pacjentow
otrzymujacych leki o mozliwym dziataniu hepatotoksycznym. W razie zwigkszenia aktywnosci AIAT
i (lub) AspAT w trakcie leczenia nalezy kontrolowa¢ aktywnos$¢ tych enzymow i rozwazy¢
zmniejszenie dawki olanzapiny. W przypadkach rozpoznania zapalenia watroby (w tym miazszowego,
cholestatycznego lub mieszanego uszkodzenia watroby) leczenie olanzapina nalezy przerwac.

Neutropenia
Nalezy zachowac ostroznos$¢ u pacjentow z mala liczba leukocytow i (lub) neutrofilow z dowolne;j

przyczyny, u pacjentéw otrzymujacych leki, ktére moga powodowac neutropenig, u pacjentow
z polekowym zahamowaniem czynnosci lub toksycznym uszkodzeniem szpiku kostnego

w wywiadzie, u pacjentow z zahamowaniem czynnos$ci szpiku kostnego wywotanym przez
wspolistniejaca chorobg, radioterapi¢ lub chemioterapig oraz u pacjentéw z hipereozynofilia lub
chorobami rozrostowymi szpiku. Neutropenia byta czesto opisywana podczas jednoczesnego
stosowania olanzapiny i kwasu walproinowego (patrz punkt 4.8).

Przerwanie leczenia
Bardzo rzadko (<0,01%) po nagltym przerwaniu leczenia olanzapina opisywano ostre objawy, takie jak
pocenie sig, bezsennosé, drzenie, niepokdj, nudnosci lub wymioty.

Odstep QT
W badaniach klinicznych u pacjentéw leczonych olanzapina niezbyt czgsto (od 0,1% do 1%)

obserwowano znaczace klinicznie wydtuzenie odstgpu QTc (z poprawka Fridericia [QTcF]

>500 milisekund [ms] w kazdym momencie po rozpoczgciu badania u pacjentéw z poczatkowa
warto$cia QTcF <500 ms), bez istotnych réznic w zakresie towarzyszacych zdarzen sercowych

w poréwnaniu z grupa placebo. Jednak, podobnie jak w przypadku innych lekow
przeciwpsychotycznych, nalezy zachowac ostrozno$¢ w przypadku stosowania olanzapiny

w skojarzeniu z lekami, ktére wydtuzaja odstep QTc, zwlaszcza u pacjentdow w podesztym wieku,
pacjentéw z wrodzonym zespotem wydtuzonego odstepu QT, zastoinowa niewydolnoscia serca,
przerostem mig$nia sercowego, hipokaliemig lub hipomagnezemia.

Zakrzep z zatorami

Niezbyt czgsto (=0,1% 1 <1%) opisywano powstawanie zakrzepu z zatorami w uktadzie zylnym
pozostajace w czasowym zwiazku z leczeniem olanzaping. Nie ustalono przyczynowego zwiazku
migdzy powstawaniem zakrzepow z zatorami w ukladzie zylnym a leczeniem olanzapina. Jednak

w zwiazku z faktem, Ze u pacjentéw ze schizofrenia czgsto istnieja nabyte czynniki ryzyka zakrzepow
z zatorami w uktadzie zylnym, przed rozpoczeciem i podczas leczenia olanzaping nalezy okresli¢
wszystkie mozliwe czynniki ryzyka tego schorzenia (np. unieruchomienie pacjenta) i zastosowac
srodki zapobiegawcze.
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Ogolna aktywnosé osrodkowego uktadu nerwowego

Ze wzgledu na gtowne dziatanie olanzapiny na OUN nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania
jej w skojarzeniu z innymi lekami o dziataniu osrodkowym oraz z alkoholem. Poniewaz w warunkach
in vitro lek wykazuje antagonizm wobec dopaminy, olanzapina moze dziata¢ antagonistycznie wobec
bezposrednich i posrednich agonistow dopaminy.

Napady drgawkowe

Olanzaping nalezy stosowac ostroznie u pacjentow z napadami drgawkowymi w wywiadzie lub
u ktorych wystepuja czynniki mogace obniza¢ prog drgawkowy. Napady drgawkowe opisywano
rzadko u pacjentéow leczonych olanzapina. W wigkszosci tych przypadkow stwierdzano napady
drgawkowe w wywiadzie lub obecnos¢ czynnikdéw ryzyka napadow.

Pozne dyskinezy

W trwajacych rok lub krécej badaniach poréwnawczych stosowanie olanzapiny wiazato si¢ z istotnie
statystycznie mniejsza czestoscia dyskinez wystepujacych w trakcie leczenia. Jednak ryzyko péznych
dyskinez zwigksza si¢ podczas dlugotrwatej ekspozycji, dlatego jesli u pacjenta leczonego olanzaping
wystapia przedmiotowe lub podmiotowe objawy p6znych dyskinez, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie
dawki lub odstawienie leku. Objawy te moga przejsciowo zaostrzac si¢ lub nawet pojawic sig po
przerwaniu leczenia.

Niedocisnienie ortostatyczne

U 0s6b w podesztym wieku bioracych udzial w badaniach klinicznych olanzapiny rzadko
obserwowano niedoci$nienie ortostatyczne. Podobnie jak w przypadku innych lekow
przeciwpsychotycznych zaleca si¢ okresowe kontrolowanie ci$nienia tgtniczego u pacjentow w wieku
powyzej 65 lat.

Nagly zgon sercowy

W doniesieniach z okresu po wprowadzeniu olanzapiny do obrotu notowano przypadki naglego zgonu
sercowego u pacjentdw leczonych olanzaping. W retrospektywnym badaniu kohortowym ryzyko
przypuszczalnego naglego zgonu sercowego u pacjentéw leczonych olanzapina byto okoto dwukrotnie
wigksze niz ryzyko u pacjentdow nieprzyjmujacych lekow przeciwpsychotycznych. W badaniu tym
ryzyko zwiazane z leczeniem olanzaping bylo porownywalne do zagrozenia podczas stosowania
atypowych lekow przeciwpsychotycznych, wlaczonych do analizy zebranych danych.

Dzieci i mlodziez

Stosowanie olanzapiny nie jest wskazane w leczeniu dzieci i mtodziezy. Badania u pacjentoéw w wieku
od 13 do 17 lat wykazaly rozne dziatania niepozadane, w tym zwigkszenie masy ciata, zmiang
parametrow metabolicznych i zwigkszenie st¢zenia prolaktyny. Nie badano odlegtych skutkéw tych
dziatan niepozadanych i pozostaja one nieznane (patrz punkty 4.8 i 5.1).

Laktoza

Tabletki powlekane Zapilux zawieraja laktozg. Produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany u
pacjentéw z rzadko wystepujaca dziedziczna nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp)
lub zespotem zlego wchianiania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Dzieci i mlodziez
Badania interakcji przeprowadzono wylacznie u dorostych.

Mozliwe interakcje wptvwajqce na dziatanie olanzapiny

Olanzapina jest metabolizowana przez izoenzym CYP1A2, dlatego substancje o wlasciwo$ciach
swoistego pobudzania lub hamowania aktywnosci tego izoenzymu moga wptywac na farmakokinetyke
olanzapiny.

Pobudzanie aktywnosci CYPI1A2
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Metabolizm olanzapiny moze by¢ pobudzany przez palenie tytoniu i karbamazeping, co moze
prowadzi¢ do zmniejszenia stezen olanzapiny. Obserwowano tylko niewielkie lub umiarkowane
zwigkszenie klirensu olanzapiny. Nastgpstwa kliniczne s prawdopodobnie nieznaczne, ale zalecane
jest kontrolowanie stanu pacjenta, a w razie konieczno$ci mozna rozwazy¢ zwigkszenie dawki
olanzapiny (patrz punkt 4.2).

Hamowanie aktvwnosci CYPIA2

Wykazano, ze fluwoksamina, swoisty inhibitor CYP1A2, znaczaco hamuje metabolizm olanzapiny.
Srednie zwigkszenie warto$ci Cpax po podaniu fluwoksaminy wynosito 54% u kobiet niepalacych

i 77% u mezczyzn palacych tyton. Srednie zwigkszenie wartosci AUC olanzapiny wynosito
odpowiednio 52% i 108%. U pacjentdéw stosujacych fluwoksaming lub jakiekolwiek inne inhibitory
CYP1A2 (takie jak cyprofloksacyna) nalezy rozwazy¢ zastosowanie mniejszej dawki poczatkowe;.
Jesli rozpoczynane jest leczenie inhibitorem CYP1A2, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki
olanzapiny.

Zmniejszenie biodostepnosci
Wegiel aktywowany zmniejsza biodostepno$¢ olanzapiny podawanej doustnie o 50-60% i powinien
by¢ podawany co najmniej 2 godziny przed lub po podaniu olanzapiny.

Nie stwierdzono, aby fluoksetyna (inhibitor CYP2D6), pojedyncze dawki leku zobojetniajacego
(zawierajacego glin lub magnez) lub cymetydyna znaczaco wplywaly na farmakokinetyke olanzapiny.

Mozliwos¢ wptvwu olanzapiny na inne produkty lecznicze
Olanzapina moze antagonizowac dziatanie bezposrednich i posrednich agonistoéw dopaminy.

Olanzapina nie hamuje w warunkach in vitro gldéwnych izoenzyméow CYP450 (np. 1A2, 2D6, 2C9,
2C19, 3A4). Dlatego nie oczekuje si¢ szczegdlnych interakcji, co zostato potwierdzone w badaniach
in vivo, w ktorych nie wykryto hamowania metabolizmu nastgpujacych substancji czynnych:
trojpierscieniowych lekow przeciwdepresyjnych (reprezentujacych glownie szlak CYP2D6),
warfaryny (CYP2C9), teofiliny (CYP1A2) lub diazepamu (CYP3A4 1 2C19).

Olanzapina nie wykazywata interakcji w skojarzeniu z litem lub biperydenem.

Monitorowanie st¢zen kwasu walproinowego w osoczu nie wskazuje, aby konieczne byto
dostosowanie dawki kwasu walproinowego po dotaczeniu do leczenia olanzapiny.

Ogélna aktywnosé¢ osrodkowego uktadu nerwowego
Nalezy zachowac ostroznos¢ u pacjentow spozywajacych alkohol lub przyjmujacych leki, ktére moga
hamowac¢ aktywnos$¢ osrodkowego uktadu nerwowego.

Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania olanzapiny i lekoOw przeciw parkinsonizmowi u pacjentow
z choroba Parkinsona i otgpieniem (patrz punkt 4.4).

Odstep QTc

Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas jednoczesnego stosowania olanzapiny z lekami, ktore powoduja
wydtuzenie odstgpu QTc (patrz punkt 4.4).

4.6 Wplyw na plodnos$é, ciaze i laktacje

Cigza

Brak odpowiednich, prawidlowo kontrolowanych badan u kobiet w ciazy. Pacjentki nalezy
poinformowac¢ o koniecznoséci powiadomienia lekarza o stwierdzonej lub planowanej ciazy podczas
leczenia olanzapina. Jednak ze wzglgdu na ograniczone do$wiadczenie u ludzi, olanzaping mozna
stosowac w okresie ciazy tylko wtedy, gdy potencjalne korzysci uzasadniaja mozliwe ryzyko dla
ptodu.
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U noworodkow, ktorych matki przyjmowaly w trzecim trymestrze ciazy leki przeciwpsychotyczne
(w tym olanzaping), istnieje ryzyko dziatan niepozadanych, m.in. objawow pozapiramidowych i (lub)
objawow odstawienia o r6znym nasileniu i czasie trwania. Opisywano wystgpowanie pobudzenia,
zwigkszonego lub zmniejszonego napigcia mig§niowego, drzenia, sennosci, niewydolnosci
oddechowej lub zaburzen ssania. Noworodki te nalezy podda¢ uwaznej obserwacji.

Karmienie piersiq

W badaniu przeprowadzonym u zdrowych kobiet karmiacych piersia olanzapina przenikata do mleka
kobiecego. Srednia ekspozycje u noworodka (mg/kg mc.) w stanie stacjonarnym oceniano na 1,8%
dawki olanzapiny dla matki (w mg/kg mc.). Pacjentkom nalezy odradzi¢ karmienie piersia podczas
przyjmowania olanzapiny.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan wptywu produktu na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn. Poniewaz olanzapina moze wywolywac¢ senno$¢ i zawroty glowy, pacjentom nalezy zaleci¢
ostroznos¢ podczas obslugiwania maszyn, w tym rowniez prowadzenia pojazdow.

4.8 Dzialania niepozadane

Dorosli

Najczgsciej (u co najmniej 1% pacjentéw) zglaszanymi dziataniami niepozadanymi zwigzanymi ze
stosowaniem olanzapiny w badaniach klinicznych byty: senno$¢, zwigkszenie masy ciata, eozynofilia,
zwigkszenie stezenia prolaktyny, cholesterolu, glukozy i triglicerydéw (patrz punkt 4.4), glukozuria,
zwigkszenie apetytu, zawroty glowy, akatyzja, parkinsonizm (patrz punkt 4.4), dyskineza,
niedoci$nienie ortostatyczne, dziatanie przeciwcholinergiczne, przemijajace, bezobjawowe
zwigkszenie aktywno$ci aminotransferaz (patrz punkt 4.4), wysypka, astenia, uczucie zme¢czenia

i obrzek.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozqdanych

W ponizszej tabeli wymieniono dziatania niepozadane i wyniki badan diagnostycznych zgtaszane
spontanicznie i obserwowane podczas badan klinicznych. W obrgbie kazdej grupy o okreslone;j
czgstosci wystgpowania objawy niepozadane sa wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢
nasileniem. Czgstosci okreslono nastepujaco:

bardzo czesto (>1/10)

czesto (>1/100 do <1/10)

niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100)

rzadko (>1/10 000 do <1/1000)

bardzo rzadko (<1/10 000)

czgstos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych)

Bardzo czesto | Czgsto Niezbyt czesto | Czestos¢ nieznana
Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego
Eozynofilia Leukopenia Matoptytkowosé
Neutropenia

Zaburzenia ukladu immunologicznego

| Reakcja alergiczna

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Zwigkszenie masy Zwigkszenie st¢zenia Rozw¢j lub zaostrzenie
ciata' cholesterolu*’ cukrzycy sporadycznie
Zwigkszenie stezenia zwiazane z kwasica
glukozy* ketonowa lub $piaczka, w
Zwigkszenie stezenia tym przypadki zgonu (patrz
triglicerydow™* punkt 4.4)
Glukozuria Hipotermia
Zwigkszone taknienie
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Zaburzenia ukladu nerwowego

Sennos¢ Zawroty glowy Napady drgawek w
Akatyzja® wigkszosci przypadkow u
Parkinsonizm® pacjentow z drgawkami w
Dyskineza® wywiadzie lub z
czynnikami ryzyka ich
wystapienia.

Ztosliwy zesp6t
neuroleptyczny (ZZN)
(patrz punkt 4.4)
Dystonia (w tym rotacja
galek ocznych)

Po6zna dyskineza

Objawy odstawienia’

Zaburzenia serca

Bradykardia Tachykardia
Wydhizenie komorowa/migotanie
odstepu QTc (patrz | komor, nagty zgon (patrz
punkt 4.4) punkt 4.4)
Zaburzenia naczyniowe
Niedocisnienie Zakrzep z zatorami (w tym
ortostatyczne zatorowos$¢ ptucna i

zakrzepica zyt glebokich)

Zaburzenia zoladka i jelit

Lekkie, przemijajace Zapalenie trzustki
dziatania
przeciwcholinergiczne,
w tym zaparcie i
sucho$¢ w jamie ustnej

Zaburzenia watroby i drég zétciowych

Przemijajace, Zapalenie watroby (w tym
bezobjawowe miazszowe, cholestatyczne
zwiekszenie lub mieszane uszkodzenie

aktywnosci watroby)

aminotransferaz (AIAT,
AspAT), zwlaszcza na
poczatku leczenia

(patrz punkt 4.4)
Zaburzenia skoéry i tkanki podskornej
Wysypka Reakcja
nadwrazliwos$ci na
swiatto
Lysienie
Zaburzenia mi¢$niowo-szkieletowe i tkanki lacznej
Rabdomioliza
Zaburzenia nerek i drég moczowych
Nietrzymanie Uczucie parcia na pegcherz

moczu
Zatrzymanie moczu

Ciaza, polog i okres okoloporodowy

Zespot odstawienia leku
u noworodka (patrz punkt
4.6)

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi
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Zaburzenia wzwodu Brak miesigczki Priapizm

Zmniejszone libido Powigkszenie piersi
u kobiet i mgzczyzn Mlekotok u kobiet
Ginekomastia/
powigkszenie piersi
u mezezyzn
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Ostabienie
Zmeczenie
Obrzek
Badania diagnostyczne
Zwigkszone stgzenie Duza aktywnos¢ Zwigkszona aktywnos¢
prolaktyny osoczu® kinazy kreatynowej | fosfatazy zasadowej
Zwigkszone
stezenie bilirubiny
catkowitej

Znaczace klinicznie zwigkszenie masy ciata obserwowano we wszystkich kategoriach BMI

(ang. Body Mass Index). Po krotkotrwatym leczeniu (mediana czasu trwania 47 dni) zwigkszenie
masy ciata w porownaniu z warto§cia wyjsciowa o co najmniej 7% obserwowano bardzo czgsto
(22,2% pacjentdw), o co najmniej 15% czgsto (4,2% pacjentdow), a o co najmniej 25% niezbyt
czesto (0,8% pacjentow). Podczas dtugotrwatego stosowania produktu (co najmniej 48 tygodni)
zwigkszenie masy ciala o co najmniej 7%, 15% 1 25% bylo bardzo czgste (odpowiednio, u 64,4%,
31,7% 1 12,3% pacjentow).

Srednie zwigkszenie stezenia lipidow na czczo (catkowitego cholesterolu, cholesterolu LDL

i triglicerydow) byto wigksze u pacjentow bez zaburzen gospodarki lipidowej na poczatku badania.
Obserwowane w przypadku poczatkowego stezenia cholesterolu na czczo (<5,17 mmol/l), ktére
zwigkszalo sie¢ do duzego (>6,2 mmol/l). Zmiany stgzenia cholesterolu na czczo od granicznych
warto$ci poczatkowych (=5,17 mmol/l - <6,2 mmol/l) do duzych (>6,2 mmol/l) byly bardzo czgste.
Obserwowany w przypadku poczatkowego stezenia glukozy na czczo (<5,56 mmol/l), ktore
zwigkszalo si¢ do duzego (=7 mmol/l). Zmiany st¢zenia glukozy na czczo od granicznych warto$ci
poczatkowych (>5,56 - <7 mmol/l) do duzych (=7 mmol/l) byly bardzo czgste.

Obserwowany w przypadku poczatkowego stgzenia triglicerydéw na czczo (<1,69 mmol/l), ktore
zwigkszato si¢ do duzego (=2,26 mmol/l). Zmiany stg¢zenia triglicerydow na czczo od granicznych
wartos$ci poczatkowych (>1,69 mmol/l - <2,26 mmol/l) do duzych (>2,26 mmol/l) byty bardzo
czeste.

W badaniach klinicznych czgsto$¢ parkinsonizmu i dystonii u pacjentow leczonych olanzaping byta
liczbowo wigksza, ale bez istotno$ci statystycznej w pordwnaniu z placebo. U pacjentéw leczonych
olanzapina rzadziej stwierdzano parkinsonizm, akatyzj¢ i dystoni¢ niz u pacjentéw leczonych
stopniowo zwigkszanymi dawkami haloperydolu. Z powodu braku doktadnych informacji
dotyczacych wczesniejszego wystepowania u tych pacjentéw ostrych lub przewlektych ruchowych
zaburzen pozapiramidowych obecnie nie mozna jednoznacznie stwierdzié, ze olanzapina wywoluje
mniej poéznych dyskinez i (lub) innych péznych zaburzen pozapiramidowych.

Nagle odstawienie olanzapiny powodowalo wystapienie ostrych objawow, takich jak pocenie sig,
bezsennos$é, drzenie, Igk, nudno$ci i wymioty.

W badaniach klinicznych trwajacych do 12 tygodni stezenie prolaktyny w osoczu przekroczyto
gorng granicg normy u okoto 30% leczonych olanzaping pacjentow z prawidtowym stgzeniem
wyjsciowym. U wigkszosci tych pacjentow zwigkszenie byto na ogdt niewielkie i utrzymywalo si¢
ponizej dwukrotnej warto$ci gornej granicy normy.

Dilugotrwate stosowanie produktu (przez co najmniej 48 tvgodni)

Odsetek pacjentow, u ktérych wystapito niepozadane, istotne klinicznie zwigkszenie masy ciata,
stezenie glukozy, cholesterolu catkowitego, cholesterolu LDL, cholesterolu HDL lub triglicerydow,
zwigkszat si¢ z czasem. U dorostych pacjentow po 9-12 miesigcach leczenia tempo zwigkszenia
sredniego stezenia glukozy we krwi malato po uplywie okoto 6 miesigcy.

Dodatkowe informacje na temat szczegolnych populacji
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W badaniach klinicznych u oséb w podesztym wieku z otgpieniem leczenie olanzapina wiazato si¢

z wigksza czgstoscia zgondw i incydentdw naczyniowo-mozgowych w pordwnaniu z placebo (patrz
takze punkt 4.4). Do bardzo czgstych dzialan niepozadanych zwiazanych z zastosowaniem olanzapiny
w tej grupie pacjentow nalezaty zaburzenia chodu i upadki. Czgsto obserwowano zapalenie pluc,
podwyzszong temperaturg ciala, letarg, rumien, omamy wzrokowe i nietrzymanie moczu.

W badaniach klinicznych u pacjentéw z psychoza polekowa (wywotang przez leki z grupy agonistéw
dopaminy) w przebiegu choroby Parkinsona zaostrzenie objawow parkinsonizmu i omamy zgtaszano
bardzo czgsto i czg$ciej niz w grupie otrzymujacej placebo.

W jednym badaniu klinicznym u pacjentdéw z mania w przebiegu zaburzenia afektywnego
dwubiegunowego, leczenie skojarzone walproinianem z olanzaping spowodowato wystapienie
neutropenii u 4,1% pacjentow. Mozliwym czynnikiem sprzyjajacym moglo by¢ duze stgzenie
walproinianu w osoczu. Olanzapina podawana z litem lub walproinianem powodowata zwigkszenie
czgstosci (>10%) drzenia, suchosci w jamie ustnej, zwigkszonego taknienia i zwigkszenia masy ciala.
Czesto opisywano rowniez zaburzenia mowy. Podczas leczenia olanzaping w skojarzeniu z litem lub
diwalproeksem u 17,4% pacjentow w aktywnej fazie leczenia (do 6 tygodni) wystgpowato
zwigkszenie masy ciala o co najmniej 7% w stosunku do warto$ci poczatkowej. Dlugotrwate leczenie
olanzaping (do 12 miesigcy) w celu zapobiegania nawrotom u pacjentow z zaburzeniem afektywnym
dwubiegunowym wiazato si¢ ze zwigkszeniem masy ciata u 39,9% pacjentdéw o co najmniej 7%

w stosunku do wartos$ci poczatkowej.

Dzieci i mlodziez

Stosowanie olanzapiny nie jest wskazane w leczeniu dzieci i mtodziezy w wiek ponizej 18 lat.
Wprawdzie nie przeprowadzono badan klinicznych majacych na celu poréwnanie mtodziezy do
dorostych, jednak poréwnano dane z badan z udziatem mlodziezy z danymi z badan u dorostych.

Ponizsza tabela podsumowuje dziatania niepozadane zglaszane z wicksza czesto$cia u mtodziezy

(w wieku od 13 do 17 lat) niz u dorostych lub dziatania niepozadane stwierdzone tylko podczas
krétkotrwatych badan u mlodziezy. Okazuje sig, ze klinicznie istotne zwigkszenie masy ciala (o co
najmniej 7%) wystepuje czesciej u mlodziezy niz u dorostych przy porownywalnej ekspozycji. Zakres
zwigkszenia masy ciala i odsetek mlodziezy, u ktorej wystapito klinicznie istotne zwigkszenie masy
ciata bylo wigksze po dlugotrwatej ekspozycji (co najmniej 24-tygodniowej) niz po ekspozycji
krotkotrwale;j.

W obrgbie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystgpowania objawy niepozadane sa wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym sig nasileniem. Czestosci wystgpowania okreslono nastepujaco:
bardzo czgsto (>1/10)

czesto (>1/100 do <1/10)

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Bardzo czesto: zwigkszenie masy ciala’, zwiekszenie stezenia triglicerydow'®, zwiekszone faknienie
Czesto: zwiekszone stezenie cholesterolu'!

Zaburzenia ukladu nerwowego
Bardzo czesto: uspokojenie polekowe (w tym: nadmierna potrzeba normalnego snu, letarg, sennos¢)

Zaburzenia zoladka i jelit
Czesto: sucho$¢ btony Sluzowej jamy ustnej

Zaburzenia watroby i drég zétciowych
Bardzo czesto: zwigkszenie aktywno$ci aminotransferaz (AIAT, AspAT, patrz punkt 4.4)

Badania diagnostyczne
Bardzo czesto: zmniejszenie stezenia bilirubiny catkowitej, zwigkszona aktywno$¢ GGT, zwigkszone
stezenie prolaktyny w osoczu'?

?  Po krétkotrwatym leczeniu (mediana czasu trwania 22 dni) zwiekszenie masy ciata (kg) o co

najmniej 7% w stosunku do warto$ci wyj$ciowych wystepowato bardzo czesto (40,6% pacjentow),

10 SE/H/0691/004/1B/011




o co najmniej 15% czgsto (7,1% pacjentéw) i rowniez czgsto o co najmniej 25% (2,5% pacjentow).
Podczas dlugotrwalego stosowania produktu (trwajacego co najmniej 24 tygodnie) zwigkszenie
masy ciata w stosunku do warto$ci poczatkowych o co najmniej 7% stwierdzono u 89,4%
pacjentow, o co najmniej 15% u 55,3% pacjentéw, a o co najmniej 25% u 29,1% pacjentow.
Obserwowane w przypadku zwigkszenia poczatkowego st¢zenia mierzonego na czczo z wartosci
prawidtowych (<1,016 mmol/l) do duzych wartosci (>1,467 mmol/l). Zmiany st¢zenia
triglicerydéw mierzonego na czczo z warto$ci granicznych (>1,016 do <1,467 mmol) do duzych
wartosci (>1,467 mmol/l).

Czgsto obserwowano zmiany poczatkowego stezenia cholesterolu calkowitego mierzonego na
czczo z warto$ci prawidtowych (<4,39 mmol/l) do duzych wartosci (=5,17 mmol/l). Zmiany
poczatkowego stezenia cholesterolu catkowitego mierzonego na czczo z wartosci granicznych
(>4.,39 do <5,17 mmol) do duzych wartosci (=5,17 mmol/l) wystgpowaty bardzo czgsto.
Zwigkszenie st¢zenia prolaktyny w osoczu zglaszano u 47,4% mlodziezy.
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4.9 Przedawkowanie

Objawy przedmiotowe i podmiotowe

Do bardzo czgstych objawow przedawkowania (czgsto$¢ wystgpowania >10%) nalezy tachykardia,
pobudzenie i (lub) agresywnosc¢, dyzartria, r6zne objawy pozapiramidowe i zaburzenia §wiadomosci
od nadmiernego uspokojenia do $piaczki.

Inne istotne medycznie nastgpstwa przedawkowania to m.in. majaczenie, drgawki, $piaczka,
mozliwo$¢ wystapienia ztosliwego zespotu neuroleptycznego, depresja osrodka oddechowego,
zachlys$nigcie, nadci$nienie lub niedoci$nienie t¢tnicze, zaburzenia rytmu serca (<2% przypadkow
przedawkowania) oraz zatrzymanie serca i oddychania. Zej$cia $miertelne opisywano w ostrym
przedawkowaniu dawka wynoszaca zaledwie 450 mg, ale donoszono réwniez o przypadkach
przezycia po ostrym przedawkowaniu przyjeta doustnie dawka okoto 2 g.

Postepowanie
Brak swoistej odtrutki dla olanzapiny. Nie zaleca si¢ wywolywania wymiotow. Moze by¢ wskazane

zastosowanie standardowych metod postgpowania w przypadku przedawkowania lekow (takich jak
ptukanie zoladka, podanie wegla aktywowanego). Wykazano, ze jednoczesne podanie wegla
aktywowanego zmniejsza biodostepnos¢ olanzapiny w postaci doustnej o 50-60%.

Leczenie objawowe i monitorowanie czynno$ci waznych dla zycia narzadow nalezy wdrozy¢

w zaleznosci od obrazu klinicznego. Moze ono obejmowac leczenie niedoci$nienia tetniczego

1 zapasci krazeniowej oraz wspomaganie czynnosci oddechowej. Nie nalezy stosowa¢ adrenaliny,
dopaminy lub innych lekéw sympatykomimetycznych o dzialaniu agonistycznym na receptory beta-
adrenergiczne, gdyz pobudzenie tych receptoroéw moze poglebi¢ niedociénienie tetnicze.
Monitorowanie uktadu krazenia jest konieczne w celu wykrycia mozliwych zaburzen rytmu. Scisty
nadzor medyczny i monitorowanie nalezy prowadzi¢ do czasu powrotu pacjenta do zdrowia.

5. WLELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wladciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwpsychotyczne, pochodne diazepiny, oksazepiny i tiazepiny.
Kod ATC: NO5AHO03

Dziatania farmakodynamiczne
Olanzapina jest lekiem przeciwpsychotycznym, przeciwmaniakalnym i stabilizujacym nastrdj, ktory
charakteryzuje si¢ szerokim spektrum dziatania na szereg uktadow receptorowych.

W badaniach nieklinicznych olanzapina wykazywata powinowactwo do réoznych receptorow

(Ki<100 nM): serotoninowych SHT,xc, SHT3, SHTs, dopaminowych D, D,, D3, D4, Ds,
cholinergicznych muskarynowych m; — ms, alfa-1-adrenergicznych oraz histaminowych H,. Badania
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zachowania zwierzat po zastosowaniu olanzapiny wskazuja na dziatanie antagonistyczne wobec SHT,
dopaminy i uktadu cholinergicznego, zgodnie z profilem wigzania z odpowiednimi receptorami.

W warunkach in vitro olanzapina wykazywatla wigksze powinowactwo do receptorow
serotoninergicznych SHT, niz do receptorow dopaminergicznych D, oraz wigksza aktywno$é¢
receptorow serotoninergicznych SHT, niz dopaminergicznych D, w modelach in vivo. Badania
elektrofizjologiczne wykazaty, ze olanzapina wybidrczo zmniejszata wytadowania w neuronach
mezolimbicznych (A10) przy nieznacznym wplywie na szlaki w prazkowiu (A9), biorace udziat

w czynnosciach motorycznych. Olanzapina zmniejszata warunkowa reakcj¢ unikania (test wskazujacy
na dziatanie przeciwpsychotyczne) w dawkach mniejszych od dawek wywotujacych katalepsjg
(wskaznik prawdopodobienstwa wystapienia dziatan niepozadanych o charakterze ruchowym).

W odréznieniu od innych lekdéw przeciwpsychotycznych olanzapina zwigksza reaktywnos¢ w tescie
badajacym aktywno$¢ przeciwlekowa.

W badaniu z zastosowaniem pozytronowej tomografii emisyjnej (PET), po podaniu doustne;j
pojedynczej dawki olanzapiny (10 mg) zdrowym ochotnikom stwierdzono wigkszy stopien wysycenia
przez olanzaping receptorow SHT,, w stosunku do receptoréw dopaminowych D,. Ponadto badanie
obrazowe wykonane metoda tomografii emisyjnej pojedynczego fotonu (SPECT) u pacjentow ze
schizofrenia wykazato, ze u pacjentow reagujacych na olanzaping stopien wysycenia receptoréw D,
w prazkowiu byl mniejszy niz u pacjentdow reagujacych na niektore inne leki przeciwpsychotyczne

i rysperydon, a poréwnywalny u pacjentéw reagujacych na klozaping.

Skutecznos¢ kliniczna

W obu z dwdch badan kontrolowanych placebo oraz w dwoch z trzech badan pod kontrola leku
porownawczego, w ktorych brato udziat ponad 2900 pacjentow ze schizofrenia z objawami zarowno
pozytywnymi, jak i negatywnymi, olanzapina wiazata si¢ ze statystycznie istotna, wigksza poprawa
w zakresie obu typow objawow.

W migdzynarodowym badaniu porownawczym z podwdjnie §lepa proba, dotyczacym schizofrenii,
zaburzen schizoafektywnych i pokrewnych, w ktérym wzigto udziat 1481 pacjentow

z towarzyszacymi objawami depresyjnymi o ré6znym stopniu nasilenia ($redni wynik poczatkowy

w skali oceny depresji Montgomery-Asberg Depression Rating Scale wynosit 16,6), prospektywna
wtorna analiza zmiany poziomu nastroju w stosunku do nastroju poczatkowego wykazala statycznie
znaczacg jego poprawe (p=0,001) na korzys¢ olanzapiny (-6,0) w porownaniu do haloperydolu (-3,1).

U pacjentéw z epizodem maniakalnym lub mieszanym w przebiegu zaburzenia afektywnego
dwubiegunowego olanzapina wykazywata wigksza skuteczno$¢ w zmniejszaniu objawow
maniakalnych w ciggu 3 tygodni w poréwnaniu z placebo i walproinianem semisodu (diwalproeksem).
Olanzapina wykazywata takze skutecznos$¢ porownywalna do haloperydolu pod wzglgdem odsetka
pacjentow z remisja objawow maniakalnych lub depresyjnych po 6 i 12 tygodniach. W badaniu
dotyczacym leczenia skojarzonego u pacjentow otrzymujacych lit lub walproinian przez okres co
najmniej 2 tygodni, dotaczenie olanzapiny w dawce 10 mg (w skojarzeniu z litem lub walproinianem)
powodowato wigksza redukcj¢ objawdw manii w poréwnaniu z monoterapia litem lub walproinianem
po uptywie 6 tygodni.

W 12-miesigcznym badaniu dotyczacym zapobiegania nawrotom u pacjentdw z epizodem
maniakalnym, u ktorych uzyskano remisj¢ podczas leczenia olanzaping i ktoérych nastgpnie
przydzielono losowo do grupy otrzymujacej olanzaping lub placebo, olanzapina wykazywata
statystycznie istotna przewage nad placebo w odniesieniu do gldéwnego punktu koncowego, jakim byt
nawrot zaburzenia afektywnego dwubiegunowego. Olanzapina wykazywala rowniez statystycznie
istotng przewage w pordwnaniu do placebo pod wzgledem skutecznos$ci zapobiegania nawrotom
zardwno manii, jak i depresji.

W drugim 12-miesi¢gcznym badaniu dotyczacym zapobieganiu nawrotom u pacjentdéw z epizodem
maniakalnym, u ktorych uzyskano remisje podczas leczenia skojarzonego olanzaping i litem 1 ktérych
nastgpnie przydzielono losowo do grupy otrzymujacej olanzaping lub lit w monoterapii, skutecznos¢
olanzapiny byla statystycznie nie mniejsza niz skutecznos$¢ litu w odniesieniu do gléownego punktu
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koncowego, jakim byt nawrot zaburzenia afektywnego dwubiegunowego (olanzapina 30,0%, lit
38,3%; p=0,055).

W 18-miesi¢gcznym badaniu dotyczacym leczenia skojarzonego u pacjentéw z epizodem maniakalnym
lub mieszanym, u ktorych osiagnigto stabilizacj¢ stanu klinicznego po zastosowaniu olanzapiny

w skojarzeniu z lekiem stabilizujacym nastroj (litem lub walproinianem), dtugotrwate podawanie
olanzapiny w skojarzeniu z litem lub walproinianem nie wykazywato statystycznie istotnej przewagi
wobec monoterapii litem lub walproinianem pod wzglgdem opdznienia nawrotu zaburzenia
afektywnego dwubiegunowego, zdefiniowanego w oparciu o kryteria w postaci zespotu objawow
(diagnostyczne).

Dzieci i mlodziez

Doswiadczenie w stosowaniu produktu u mtodziezy (w wieku od 13 do 17 lat) jest ograniczone do
danych na temat skutecznosci krotkotrwatego leczenia schizofrenii (6 tygodni) i manii w przebiegu
choroby afektywnej dwubiegunowe;j (3 tygodnie) u mniej niz 200 pacjentéw w wieku mtodzienczym.
Olanzaping stosowano w zmiennej dawce poczatkowej od 2,5 mg do 20 mg na dobe. W trakcie
leczenia olanzaping u mtodziezy obserwowano znaczaco wigksze zwigkszenie masy ciala niz

u dorostych. Wielko$¢ zmian stgzenia cholesterolu catkowitego na czczo, cholesterolu LDL,
triglicerydow 1 prolaktyny (patrz punkty 4.4 i 4.8) byta wigksza u mtodziezy niz u dorostych. Nie ma
danych dotyczacych utrzymywania si¢ tego wplywu. Brak danych dotyczacych utrzymania
skutecznosci i tylko ograniczone dane na temat bezpieczenstwa dlugotrwatego stosowania (patrz
punkty 4.4 1 4.8).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchianianie

Olanzapina dobrze si¢ wchtania po podaniu doustnym i osiaga maksymalne st¢zenia w osoczu w ciagu
5 do 8 godzin. Pokarm nie wptywa na wchtanianie leku. Catkowita biodostgpnos¢ po podaniu
doustnym w poréwnaniu z droga dozylna nie zostata ustalona.

Dystrybucja
Wiazanie olanzapiny z biatkami osocza wynosito okoto 93% w przedziale stgzen od okoto 7 do okoto

1000 ng/ml. Olanzapina wiaze sig gtdwnie z albuminami i alfa-1-kwas$na glikoproteina.

Metabolizm

Olanzapina jest metabolizowana w watrobie na drodze sprzggania i utleniania. Gtownym metabolitem
obecnym w krazeniu jest 10-N-glukuronid, ktory nie przenika przez barier¢ krew-mozg. [zoenzymy
CYP1A2 i CYP2D6 uktadu cytochromu P450 biora udziat w wytwarzaniu metabolitow
N-demetylowych i 2-hydroksymetylowych. W badaniach na zwierzgtach oba te metabolity
wykazywatly istotnie mniejsza aktywno$¢ farmakologiczng in vivo w poréwnaniu z olanzapina.
Glowne dziatanie farmakologiczne zalezy od zwiazku macierzystego — olanzapiny.

Wydalanie
Po podaniu doustnym $redni okres pottrwania w koncowej fazie eliminacji olanzapiny u zdrowych

0s6b jest rozny w zaleznosci od wieku i plei.

U zdrowych 0s6b w podeszlym wieku (w wieku 65 lat i starszych) w porownaniu z osobami
mlodszymi $redni okres pottrwania w fazie eliminacji byt wydtuzony (51,8 vs. 33,8 godziny), a klirens
byt zmniejszony (17,5 vs. 18,2 1/godzing). Zmiennos¢ parametrow farmakokinetycznych
obserwowana u 0s6b w podeszlym wieku miesci si¢ w przedziale okreslonym dla oséb mtodszych.

U 44 pacjentoéw ze schizofrenig w wieku >65 lat podawanie dawek od 5 do 20 mg/dobg nie
powodowato znaczacych r6éznic w profilu zdarzen niepozadanych.

W poréwnaniu z mezczyznami Sredni okres pottrwania w fazie eliminacji u kobiet byt nieco dtuzszy

(36,7 vs. 32,4 godziny), a klirens zmniejszony (18,9 vs. 27,3 1/godzing). Jednak profil bezpieczenstwa
olanzapiny w przedziale dawek 5-20 mg byt podobny u kobiet (n=467) i u mgzczyzn (n=869).
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Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek (klirens kreatyniny <10 ml/min) nie stwierdzono
znaczacych roznic w wartosci §redniego okresu pottrwania w fazie eliminacji (37,7 vs. 32,4 godziny)
lub klirensu (21,2 vs. 25,0 1/godzing) w poréwnaniu z osobami zdrowymi. Badanie z wykorzystaniem
bilansu mas wykazato, ze okoto 57% olanzapiny znakowanej radioizotopem wystgpowato w moczu,
gltéwnie w postaci metabolitow.

Osoby palgce tyton

U o0s06b palacych z fagodnymi zaburzeniami czynnos$ci watroby $redni okres pottrwania w fazie
eliminacji byt wydtuzony (39,3 godziny), a klirens zmniejszony (18,0 1/godzing) w podobnym stopniu,
co u zdrowych 0sob niepalacych (odpowiednio 48,8 godziny i 14,1 1/godzing).

U o0s6b niepalacych w porownaniu z palacymi (m¢zczyznami i kobietami), sredni okres pottrwania
w fazie eliminacji byt dtuzszy (38,6 vs. 30,4 godziny), a klirensu mniejszy (18,6 vs. 27,7 1/godzing).

Klirens osoczowy olanzapiny jest mniejszy u oséb w podesztym wieku w pordwnaniu z osobami
mtodszymi, u kobiet w poréwnaniu z me¢zczyznami oraz u 0oso6b niepalacych w poréwnaniu

z palacymi. Jednak wplyw takich czynnikow, jak wiek, pte¢ lub palenie tytoniu na klirens i okres
pottrwania olanzapiny jest niewielki na tle ogélnej zmienno$ci migdzyosobnicze;.

W badaniu obejmujacym osoby nalezace do rasy kaukaskiej, Japonczykow i Chinczykow nie wykryto
roéznic w zakresie parametrow farmakokinetycznych w tych trzech populacjach.

Dzieci i mlodziez

Mtodziez (w wieku od 13 do 17 lat): farmakokinetyka olanzapiny jest podobna u mtodziezy i u oséb
dorostych. W badaniach klinicznych $rednia ekspozycja na olanzaping byla o okoto 27% wigksza

u mtodziezy. Réznice demograficzne migdzy mlodzieza a osobami dorostymi uwzgledniaty mniejsza
srednia masg ciata oraz mniejsza liczbg osob palacych w grupie mtodziezy. Czynniki te moga
wplywac na wigksza srednia ekspozycje obserwowana u mtodziezy.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksycznos¢ ostra (po podaniu dawki pojedynczej)

Objawy toksycznos$ci u gryzoni po podaniu doustnym byly charakterystyczne dla zwiazkéw o silnych
wlasciwosciach neuroleptycznych: zmniejszona aktywnosc¢, $piaczka, drzenia, drgawki kloniczne,
$linienie i zahamowanie przyrostu masy ciata. Mediana dawek $miertelnych wynosita okoto

210 mg/kg mc. (u myszy) i 175 mg/kg mc. (u szczurdéw). Psy tolerowaty pojedyncze dawki doustne do
100 mg/kg mc. bez nastepstw $miertelnych. Do objawdw klinicznych nalezata sedacja, ataksja,
drzenia, przyspieszona akcja serca, utrudnione oddychanie, zwegzenie Zrenic i jadtowstret. U matp
pojedyncze dawki doustne do 100 mg/kg mc. powodowaty prostracje, a wigksze dawki zaburzenia
$wiadomosci.

Toksycznosé po podaniu wielokrotnym

W badaniach trwajacych do 3 miesi¢cy u myszy i do 1 roku u szczuréw i pséw, dominujacymi
objawami byty: hamowanie czynnosci OUN, dziatanie antycholinergiczne i obwodowe zaburzenia
hematolologiczne. W odniesieniu do hamowania czynno$ci OUN rozwingla sig tolerancja. Parametry
wzrostu zmniejszaty si¢ po duzych dawkach. Odwracalne nastgpstwa zwigkszonego stezenia
prolaktyny u szczuréw obejmowaty zmniejszenie masy jajnikow i macicy oraz zmiany morfologiczne
w obrebie nabtonka pochwy i gruczotu sutkowego.

Toksycznos¢ hematologiczna

Wpltyw na parametry hematologiczne stwierdzono u wszystkich gatunkow, w tym zalezne od dawki
zmniejszenie liczby krazacych leukocytow u myszy i nieswoiste zmniejszenie liczby krazacych
leukocytéw u szczurdéw. Nie stwierdzono jednak oznak cytotoksycznego wptywu na szpik kostny.
Odwracalna neutropenia, trombocytopenia lub niedokrwisto$¢ rozwingty si¢ u nielicznych psow,
ktoérym podawano olanzaping w dawce 8 lub 10 mg/kg mc./dobg (catkowita ekspozycja na olanzaping
[pole pod krzywa zaleznosci st¢zenia od czasu — AUC] bylo 12-15 razy wigksze niz u cztowieka,
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ktéremu podano dawke 12 mg). U pséw z cytopenia nie stwierdzono dziatan niepozadanych na
komorki macierzyste i rozrostowe szpiku.

Toksyczny wplyw na reprodukcje

Olanzapina nie wykazywata dzialania teratogennego. Sedacja miata wptyw na zachowania godowe
samcow szczura. U szczurow wplyw na cykle plciowe wystepowal po dawkach 1,1 mg/kg mc.
(trzykrotnie wigkszych od dawki maksymalnej u ludzi), a na parametry rozrodcze po dawkach

3 mg/kg me. (9-krotnie wigkszych od dawki maksymalnej u ludzi). U potomstwa szczuréw, ktorym
podawano olanzaping, obserwowano opdznienie rozwoju plodowego i przemijajace zmniejszenie
poziomu aktywnos$ci potomstwa.

Dzialanie mutagenne

Olanzapina nie wykazywatla dziatania mutagennego ani klastogennego w szerokim spektrum
standardowych testow, obejmujacych testy mutacji na komérkach bakteryjnych oraz testy in vitro i in
vivo na komorkach ssakow.

Dziatanie rakotworcze
Na podstawie badan u myszy i szczuréw stwierdzono, ze olanzapina nie wykazuje dziatania
rakotworczego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki

Laktoza jednowodna
Hydroksypropyloceluloza
Celuloza mikrokrystaliczna
Krospowidon

Magnezu stearynian

Otoczka tabletki Opadry 1l White
Alkohol poliwinylowy

Tytanu dwutlenek (E171)

Makrogol 3350

Talk

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 OKkres waznosSci

2 lata
Po pierwszym otwarciu butelki z HDPE: 6 miesigcy.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Blistry z folii Aluminium/Aluminium w tekturowym pudetku, zawierajace 7, 10, 14, 20, 28, 30, 35,
50, 56, 60, 70, 98, 100 lub 500 tabletek powlekanych.

Butelki HDPE z wieczkiem z PP i $rodkiem pochtaniajacym wilgo¢, zawierajace 50, 100, 250 lub 500
tabletek powlekanych.
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Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Bez szczegoblnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Sandoz GmbH

Biochemiestrasse 10

6250 Kundl, Austria

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 14659

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

2.05.2009

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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