CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Arkolamyl, 20 mg, tabletki uleggge rozpadowi w jamie ustnej

2. SKLAD JAKO SCIOWY | ILO SCIOWY
Jedna tabletka uleg@ja rozpadowi w jamie ustnej zawiera 20 mg olanzapin

Substancja pomocnicza o0 znanym dziataniu:
Kazda tabletka ulegaga rozpadowi w jamie ustnej zawiera 230,30 mg lakjednowodnej.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka ulegajca rozpadowi w jamie ustnej

Zo6ite, okggte, dwuwypukte tabletki, érednicy 6.0 mm +0.1mm i grubci 2.6mm +0.2mm

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Dorogsli
Olanzapina jest wskazana w leczeniu schizofrenii.

Olanzapina jest skuteczna w utrzymywaniu poprawyiddnej w diugookresowym leczeniu u
pacjentow, u ktérych stwierdzono odpowieth leczenie w pogikowej fazie terapii.

Olanzapina jest wskazana w leczeniu epizodéw nwandsileniu umiarkowanym doegkiego.
U pacjentow, u ktérych w terapii epizodu manii tkayso odpowietl na leczenie olanzapin
olanzapina jest wskazana do stosowania w celu agatia nawrotom u pacjentow z chogob
afektywry dwubiegunow (patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

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

Epizody manii: dawka pogtkowa wynosi 15 mg na delpodawana jako dawka pojedyncza w
monoterapii lub 10 mg na delw leczeniu skojarzonym (patrz punkt 5.1).

Zapobieganie nawrotom w chorobie afektywnej dwubiegvej: zalecana dawka patzowa wynosi



10 mg/dok. U pacjentow otrzymyggych olanzapiaw leczeniu epizodu manii, aby zapobiec
nawrotom, naley kontynuowa leczenie 4§ samy dawks. W przypadku wysjpienia nowego epizodu
manii, epizodu mieszanego lub epizodu depresjezgddontynuowd leczenie olanzapin(w razie
potrzeby optymalizuac jej dawlk), i jezeli istniep wskazania kliniczne — zastosoiw@odatkowe
leczenie objawow afektywnych.

Podczas leczenia schizofrenii, epizodéw manii ielu zapobiegania nawrotom w chorobie
afektywnej dwubiegunowej, dawka dobowazady¢ nastpnie modyfikowana w zaimosci od stanu
klinicznego danego pacjenta w zakresie 5 do 20 ofg/dZwickszenie dawki ponad zalecadgawic
pocztkowsg jest zalecane tylko po odpowiedniej ponownej ceaténu klinicznego i powinno &y
dokonywane nie e#ciej, niz co 24 godziny. Olanzapirmazna podawé niezalenie od positkdw,
poniewa pokarm nie wptywa na jej wchianianie. W przypadikiczenia leczenia olanzapinalery
uwzglkedni¢ stopniowe zmniejszanie dawki leku.

Olanzapina w postaci tabletek ulegajch rozpadowi w jamie ustnej jest bioréwnawa z olanzapin
w postaci tabletek powlekanych, wykagugblizona szybka¢ i stopier wchianiania. Dawka i
czestotliwos¢ podania leku jest taka sama jak w przypadku olgsingaw postaci tabletek
powlekanych. Olanzapina w postaci tabletek ulgmagh rozpadowi w jamie ustnej rbye
stosowana zamiennie z olanzapim postaci tabletek powlekanych.

Populacja pediatryczna

Olanzapina nie jest zalecana do stosowania w laczizieci i mtodziey w wieku poniej 18 lat z
powodu braku danych dotygzych bezpieczestwa i skuteczriei leku. W krotkotrwatych badaniach
u mtodziery stwierdzano wiksze przyrosty masy ciata oraz zaburzenia przenlipigdw i
wydzielania prolaktyny @iw badaniach u dorostych pacjentow (patrz punkdy 4.8, 5.1 i 5.2).

Pacjenci w podesziym wieku

U pacjentow w wieku 65 lat i powgj nie zaleca sirutynowo mniejszej dawki pogikowej (5
mg/dolz), jednak nalgy ja rozwazyé, o ile przemawiaj za tym czynniki kliniczne (patrz tak punkt
4.4).

Pacjenci z zaburzeniami czyriiwonerek i (lub) vatroby

U tych pacjentdéw nalsy rozwazy¢ zastosowanie mniejszej dawki patkmwej (5 mg).W przypadkach
umiarkowanej niewydolriei watroby (marské¢ watroby klasy A lub B w skali Childa-Pugha),
dawka pocztkowa powinna wynosgi5 mg i mana g zwigksza jedynie z zachowaniem dej
oSstraznosci.

Plec
Dawka pocztkowa i zakres stosowanych dawek u kobiet nie wyajaagitynowej korekty w
poréwnaniu z dawkami stosowanymi gaozyzn.

Osoby paice tytm
Dawka poczatkowa i zakres stosowanych dawek u pacjentow niepeh nie wymagaj
rutynowych zmian w poréwnaniu z dawkami stosowanymacjentéw paktych.

W przypadku istnienia wcej niz jednego czynnika, ktéry mogtby spowoddwspowolnienie
metabolizmu (pté zenska, podeszly wiek, niepalenie tytoniu), gleozway¢ zmniejszenie dawki
poczatkowej. U tych pacjentéw zwkszanie dawki, jieli wskazane, naly przeprowadzaz
zachowaniem ostémosci.

W przypadkach, gdy konieczne jest gksizanie dawki co 2,5 mg, nalestosowa olanzapig w
postaci tabletek powlekanych. (Patrz punkty 4.2) 5

Sposbdb podawania




Tabletle ulegajica rozpadowi w jamie ustnej produktu Arkolamyl ngleimiesci¢ w jamie ustnej,
gdzie szybko rozpuszcza sv slinie, dziki czemu tatwog potknaé. Wyjecie z ust catej tabletki
ulegajicej rozpadowi w jamie ustnej jest trudne. Ponietedletka ulegaga rozpadowi w jamie
ustnej jest krucha, nalg ja zazy¢ natychmiast po otwarciu blistra. Mua p takze rozpgci¢ w
szklance wody lub innego napoju (sok pomarawy, sok jabtkowy, mleko lub kawa) beZpednio
przed zayciem.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwraliwo ¢ na substangjczynry lub na ktégkolwiek substangjpomocnicz wymieniorg w
punkcie 6.1.
Pacjenci ze stwierdzonym ryzykiem wygienia jaskry z wskim kagtem przegczania.

4.4 Specjalne ostrzeenia isrodki ostroznosci dotyczace stosowania

Podczas stosowania lekdw przeciwpsychotycznychiguapstanu klinicznego pacjenta iao
nastpi¢ po kilku dniach lub tygodniach. W tym czasie ragldoktadnie monitorow@astan pacjentow.

Psychoza zwrana z aipieniem i (lub) zaburzenia zachowania

Olanzapina nie jest zatwierdzona do stosowaniaczel@u pacjentow z objawami psychozy i (lub)
zaburzeniami zachowania spowodowanynapiniem i nie jest zalecana do leczenia tej grupy
pacjentow z powodu zwkszonejsmiertelndgci oraz ryzyka wystpowania niepgadanych zdarze
naczyniowo-moézgowych. W badaniach klinicznych kolawanych placebo (w okresie 6-12 tygodni)
obejmupcych pacjentow w podesztym wieku zpieniem §rednia wieku 78 lat), z objawami
psychozy i (lub) zaburzeniami zachowania spowodgwamtepieniem, odnotowano dwukrotny
wzrost czstasci zgonéw u pacjentéw leczonych olanzapimporéwnaniu do grupy pacjentow
otrzymupcych placebo (odpowiednio 3,5% i 1,5% ). gksizonasmiertelna¢ nie byta zwgzana z
dawlg olanzapiny {rednia dobowa dawka 4,4 mg) oraz czasem leczemimrikami ryzyka
predysponujcymi te populacje pacjentéw do zkszonejsmiertelngci byly wiek >65 lat, utrudnienie
potykania, sedacja, niedgwienie i odwodnienie, choroby ptuc (np. zapalguigc z aspiragj lub bez
aspiracji) lub jednoczesne stosowanie benzodiazépinakmiertelndg¢ byta wigksza véréd
pacjentow leczonych olanzaginiz w grupie pacjentoéw leczonych placebo i pozbawibnyzynnika
ryzyka.

W tych samych badaniach klinicznych odnotowano zefsia naczyniowo-mézgowe (np. udar,
przegciowy atak niedokrwienny), weznie z przypadkansmiertelnymi. Odnotowano trzykrotny
wzrost czstaici zdarzé naczyniowo-mozgowych u pacjentéw leczonych olamzaw poréwnaniu
do pacjentéw otrzymaggych placebo ( odpowiednio 1,3% i 0,4% ). U wszig$tlpacjentéw
leczonych olanzapini placebo, u ktdrych wyspity zdarzenia naczyniowo-mézgowe, stwierdzono
uprzednio istniejce czynniki ryzyka. Wiek >75 lat, ggienie naczyniowe lub mieszane citomo

jako czynniki ryzyka wysgpienia zdarz& naczyniowo-mozgowych zgiane z leczeniem olanzapin
Nie ustalono skutecz§o olanzapiny w czasie prowadzenia tych biada

Choroba Parkinsona

Nie zaleca si stosowania olanzapiny w leczeniu psychozy wywqgtareyjmowaniem agonistow
dopaminy u pacjentéw z chorpParkinsona. W badaniach klinicznych bardzestz zgtaszano
nasilenie objawdéw parkinsonizmu i omamy veypstjiace czsciej niz w przypadku

stosowania placebo (patrz punkt 4.8), a olanzapiméyta bardziej skuteczna od placebo w
leczeniu objawdw psychotycznych. W tych badaniaghhagane byto, aby pogtkowy stan

pacjentow byt stabilny, kiedy przyjmowali oni najiejsz skuteczg dawke lekow przeciw
parkinsonizmowi (agonistow dopaminy), oraz aby preaty czas badania przyjmowali oni te same
leki przeciw parkinsonizmowi w stalych dawkach. Bednie olanzapiny rozpoczynano od dawki 2,5
mg/dolg i nastpnie zwikszano dawl w zalenosci od oceny badacza, do maksymalnie 15 mgfdob

Ztosliwy zespot neuroleptyczny (ZZN)



ZZN jest stanem potencjalnego zagoiazycia zwgzanym z przyjmowaniem lekow
przeciwpsychotycznych. Podczas stosowania olangapimniez zgtaszano rzadkie przypadki ZZN.
Klinicznymi objawami ZZN §: bardzo wysoka gaczka, sztywné migsni, zaburzenigwiadomaci
oraz objawy niestabilrgi autonomicznego uktadu nerwowego (niemiaroyted lub wahania
cisnienia ttniczego krwi, cgstoskurcz, obfite poceniegsizaburzenia rytmu serca). Ponadtozeo
wystpi¢ zwickszenie aktywngi kinazy kreatynowej, mioglobinuria (rozpadgdni poprzecznie
prazkowanych) oraz ostra niewydoltonerek. Jeeli u pacjenta wygpia objawy podmiotowe i
przedmiotowe ZZN lub wysoka gaizka o nie wyjénionej przyczynie, bez innych klinicznych
objawbw ZZN, naley odstawé wszystkie leki przeciwpsychotyczne, w tym olanmapi

Hiperglikemia i cukrzyca

Rzadko zgtaszano wyggtienie hiperglikemii i (lub) rozwéj albo nasileradjawdw cukrzycy z
wystepujaca sporadycznie kwasidketonowy lub spiaczka, w tym kilka przypadkévémiertelnych
(patrz punkt 4.8). W niektorych przypadkach odnaow uprzednie zwkszenie masy ciata, co e
by¢ czynnikiem predysponagym. Zaleca s odpowiednie monitorowanie, zgodnie z wytycznymi
dotyczzcymi stosowania lekdw przeciwpsychotycznych, timger wyjsciowego s¢zenia glukozy we
krwi, po 12 tygodniach od rozpagzu leczenia olanzapina nasfpnie corocznie. Pacjentéw
leczonych lekami przeciwpsychotycznymi, w tym ola@pira, nalezy obserwowda w kierunku
objawow przedmiotowych i podmiotowych (takich jekdmierne pragnienie, wielomocz, nadmierne
laknienie i ostabienie) Zgpacjentdw z cukrzyclub czynnikami ryzyka wysgpienia cukrzycy naley
systematycznie monitorowav kierunku pogorszenia kontroli glikemii. Nalesystematycznie
sprawdzé mag ciala, np. przed rozpogziem stosowania, po 4,8 lub 12 tygodniach od rozgna
stosowania olanzapiny, a ngstie w odsgpach kwartalnych.

Zaburzenia gtenia lipidow

W badaniach klinicznych kontrolowanych placebpagjentéw leczonych olanzapinbserwowano
niepazadane zmiany w gkeniu lipidow (patrz punkt 4.8). W przypadku wy@enia zmian w gtzeniu
lipidéw nalezy zastosow&odpowiednie leczenie, w szczeg&oiou pacjentéw z zaburzeniami
przemiany lipidow i u pacjentéw, u ktérych wygstija czynniki ryzyka rozwoju takich zabunze

U pacjentéw leczonych lekami przeciwpsychotycznymntym olanzapig nalezy systematycznie
sprawdzé stzenie lipidéw, zgodnie z wytycznymi dotygzymi stosowania lekow
przeciwpsychotycznych, tj. przed rozpeciem leczenia, po 12 tygodniach od rozpmia stosowania
olanzapiny, a nagbnie co 5 lat.

Dzialanie przeciwcholinergiczne

Chat wykazano aktywn&@ przeciwcholinergiczgolanzapinyin vitro, badania kliniczne ujawnity
mak czestas¢ wystepowania objawow z gizwigzanych. Jednade, poniewa doswiadczenie kliniczne
Zwigzane ze stosowaniem olanzapiny u pacjentéw ze vgsmiélacymi chorobami jest ograniczone,
nalezy zachowad ostraznos¢ przepisuic lek pacjentom z przerostem gruczotu krokowego,
niedraznosciag poraenr jelit i podobnymi stanami chorobowymi.

Czynnd¢ wgtroby

Zwykle obserwowano przgjiowe i bezobjawowe zwkszenie aktywngi aminotransferaz
watrobowych — aminotransferazy alaninowej (AIAT) iiaotransferazy asparaginianowej (AspAT),
zwtaszcza w poatkowym etapie podawania leku. Nayezachowad ostraznos¢ u pacjentow ze
zwigkszory aktywndicig AIAT i (lub) ASpAT, u pacjentéw z objawami podmawtymi i
przedmiotowymi niewydolnii watroby, u pacjentéw z uprzednio istrieymi stanami zwjzanymi z
ograniczog czynngciows rezervg watrobowg oraz u pacjentéw stosigiych leki o potencjalnym
dziataniu hepatotoksycznym. Gdy podczas leczenstapyzwickszona aktywn& AIAT i (lub)
AspAT, nalery prowadz¢ obserwagj pacjenta oraz rozwsi¢ zmniejszenie dawki. U pacjentow, u
ktérych stwierdzono zapaleniegtroby (w tym watrobowokomaérkowe i cholestatyczne uszkodzenie
watroby oraz mieszanpost@ uszkodzenia wiroby), naley przerwa leczenie olanzapin

Neutropenia



Nalezy zachowd ostraznos¢ u pacjentow, u ktorych stwierdza i jakiejkolwiek przyczyny mat
liczbe leukocytéw i (lub) granulocytéw obginochtonnych, u pacjentéw przyjmaglych leki mogce
wywotywaé neutropery, u pacjentéw z zahamowaniem czy#eid (lub) toksycznym uszkodzeniem
szpiku indukowanym przez leki w wywiadzie, u patfem z zahamowaniem czynée szpiku
spowodowanym przez wspotistrjeg chorolg, radioterapi badz chemioteragii u pacjentéw z
hipereozynofily lub chorola proliferacyjry szpiku kostnego. U pacjentéw leczonych jednémize
olanzapin i walproinianem cgsto zgtaszano neutroper(patrz punkt 4.8).

Przerwanie leczenia
Bardzo rzadko (<0,01%), w przypadku nagtego przaisavatosowania olanzapiny zgtaszano
wystapienie ostrych objawdw, takich jak: poty, bezsexndrzenie, Ek, nudndci lub wymioty.

Odsep QT

W badaniach klinicznych wydhenie odsipu QTc u 0s6b leczonych olanzapiiskorygowane wg
wzoru Fridericia [QTcFE 500 milisekund [msec] w kdym momencie po rozpogziu badania, dla
pacjentow z odgpem QTcF<500 msec przed rozpgmem badania) wyspowato niezbyt cgsto
(0,1%-1%); nie stwierdzono istotnychzric czstasci wystepowania zdarzeniepazadanych ze
strony serca w poréwnaniu z placebo. Jedaagjak w przypadku innych lekéw
przeciwpsychotycznych, nag zachowa ostraznos¢ kojarzc olanzapign z innymi lekami
wydtuzajacymi odseép QT, zwlaszcza u pacjentow w podesziym wieku, ajgradw z wrodzonym
zespotem wydionego odsipu QT, zastoinowniewydolndcia serca, przerostem gdnia
sercowego, zmniejszonyneséniem potasu lub magnezu we krwi lub przypadkandtuaenia
odstpu QT w wywiadzie rodzinnym.

Choroba zakrzepowo-zatorowa

Podczas leczenia olanzagijtardzo rzadko>0,01% i <1%) zgtaszano przejowe wystpowanie
zakrzepu z zatorami w ukladziglnym. Zwigzek przyczynowy pomizy pojawiajcymi sk
zakrzepami z zatorami w uktadziginym a leczeniem olanzapimie zostat ustalony. Jednak ze
wzgledu na toze u pacjentdw ze schizofrgrézesto wystpujg czynniki ryzyka zakrzepu z zatorami
w uktadziezylnym, wszystkie mgiwe czynniki ryzyka zakrzepu z zatorami, np. uogromienie,
nalezy rozpozna wczeniej oraz podj¢ odpowiednie dziatania prewencyjne.

Ogolny wplyw na fsrodkowy ukiad nerwowy (OUN)

Poniewa olanzapina dziata przede wszystkim seodkowy uktad nerwowy, nahy

zachowa ostraznos¢ stosujc ja jednoczénie z innymi lekami o dziataniustodkowym oraz z
alkoholem. Poniewawykazanan vitro antagonizm olanzapiny z dopamimazliwe jest dziatanie
antagonistyczne wobec beZpednich i pérednich agonistéw dopaminy.

Drgawki
Nalezy zachowd ostraznos¢ stosujc olanzapin u pacjentow z napadami drgawek w wywiadzie lub

poddanych czynnikom ohidjacym prég drgawkowy. Rzadko zgtaszano napady drgawggkejentow
leczonych olanzapin W wiekszdaici tych przypadkow zgtaszano w wywiadzie napadyadeek lub
czynniki zwikszapce ryzyko ich wysipienia.

P&ne dyskinezy
W badaniach poréwnawczych trwaych 1 rok lub krécej, pde dyskinezy wyspowaty ze

statystycznie znagzo mniejsz czgstascia w przypadku stosowania olanzapiny. Jednak ryzyko
wystapienia p&nych dyskinez rénie wraz z diugotrwatym stosowaniem leku, dlategelj u
pacjenta przyjmujcego olanzapinwystpia objawy podmiotowe i przedmiotowe pg/ch dyskinez,
nalezy rozwayé zmniejszenie dawki lub odstawienie leku. Objawynieg przegciowo ulec
zaostrzeniu lub nawet wygli¢c po zakaczeniu leczenia.

Niedocknienie ortostatyczne
U pacjentéw w podesziym wieku obserwowano w trakeida klinicznych niezbyt cgste przypadki
niedocknienia ortostatycznego. Jak w przypadku innychuegézeciwpsychotycznych, zalecg si




okresowe pomiary énienia ttniczego u pacjentow w wieku powsj 65 lat.

Nagtasmieré sercowa

U pacjentow stosagych olanzapie odnotowano w badaniach porejestracyjnych przypadgte]
smierci sercowej. W retrospektywnym, kohortowym brddabserwacyjnym prawdopodob&wo
ryzyka nagtegmierci sercowej w grupie pacjentdw stagyjch olanzapia byto okoto dwukrotnie
wyzsze nk w grupie nie stosggej lekdw przeciwpsychotyczych. W badaniu tym ryagkosowania
olanzapiny byto poréwnywalne z ryzykiem stosowani@zgkdnionych w analizie zbiorczej,
atypowych lekéw przeciwpsychotycznych.

Populacja pediatryczna

Olanzapina nie jest wskazana do stosowania w laczizieci i mtodziey.Badania u pacjentow w
wieku 13-17 lat wykazatu éihe reakcje niepgdane, w tym przyrost masy ciata, zmiany parametréw
metabolicznych oraz zekszenie stzenia prolaktyny. Odlegte skutki tych dziataiepazadanych nie
byly badane i pozostapieznane (patrz punkty 4.8 1 5.1).

Laktoza

Tabletki leku Arkolamylzawieraj laktoz. Lek nie powinien b§ stosowany u pacjentéw z rzadko
wystepujaca dziedziczm nietoleranc galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lappa) lutppésm
zlego wchianiania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Populacja pediatryczna
Badania interakcji przeprowadzono wgtnie u os6b dorostych.

Potencjalne interakcje mage wplyw na olanzapn
Poniewa olanzapina jest metabolizowana przez CYP1A2, sulog, ktore wybiérczo indukajub
hamugp ten izoenzym magmieé wptyw na farmakokinetykolanzapiny.

Indukcja CYP1A2

Metabolizm olanzapiny m@ by¢ indukowany przez palenie tytoniu i karbamazepaoo mae

prowadz¢ do zmniejszenia atenia olanzapiny. Obserwowano jedynie nieznaczngeatimiego
zwiekszenie klirensu olanzapiny. Znaczenie Kliniczrgotiaktu jest prawdopodobnie ograniczone, ale
zalecane jest monitorowanie kliniczne i w razierpelby rozwaenie zwekszenia dawki olanzapiny
(patrz punkt 4.2).

Hamowanie CYP1A2

Stwierdzono znaczne hamowanie metabolizmu olanggpirez fluwoksamig,

swoisty inhibitor CYP1A2. $fenie maksymalne (Cmax) olanzapiny po podaniu flisaokiny
zwiekszato s¢ srednio 0 54% u niepatych kobiet i o 77% u patych nezczyzn.

Pole pod krzyw (AUC) olanzapiny zwikszato s¢ srednio o odpowiednio 52% i 0 108%. W
przypadku rownoczesnego stosowania fluwoksaminyrinbgo inhibitora CYP1A2 takiego jak np.
cyprofloksacyna, nalg rozway¢ zmniejszenie dawki pogikowej olanzapiny. W przypadku
rozpoczcia leczenia inhibitorem CYP1A2, nalerozway¢ zmniejszenie poaikowej dawki
olanzapiny.

Zmniejszenie dagingsci biologicznej

Wegiel aktywowany zmniejsza desinos¢ biologiczry podanej doustnie olanzapiny o 50 do 60% i
powinien by podawany co najmniej 2 godziny przed lub po podahnzapiny.

Nie stwierdzono, aby fluoksetyna (inhibitor CYP2Dgdjedyncze dawki lekdw zoladpiajacych
kwas solny (glin, magnez) czy cymetydyna w istappsob wptywaty na farmakokinetyk
olanzapiny.

Potencjalny wplyw olanzapiny na inne produkty |éczm




Olanzapina mze wywier& dziatanie antagonistyczne wobec bezpdnich i pérednich agonistow
dopaminy.

Olanzapina nie hamuja vitro gtdéwnych izoenzymow CYP450 (np. 1A2, 2D6, 2C9, 2C3A4).
Dlatego te nie naley siec spodziewa zadnych szczegdlnych interakcji, co potwierdzonoaddniach
in vivo, w ktorych nie stwierdzono hamowania metabolizrastpujacych substancji czynnych:
trojpierscieniowych lekéw przeciwdepresyjnych (gtéwnie szaktaboliczny CYP2D6), warfaryny
(CYP2C9), teofiliny (CYP1A2) lub diazepamu (CYP3A2C19).

Nie stwierdzono interakcji olanzapiny podawanejméezénie z litem czy biperydenem.

Monitorowanie s{zen terapeutycznych walpronianu w osoczu nie wskazajkonieczn&t
modyfikacji jego dawki po rozpoegiu jednoczesnego podawania olanzapiny.

Leki wptywajce na OUN
Nalezy zachowa ostraznosé u pacjentow, ktorzy pijalkohol lub przyjmuj produkty lecznicze, ktére
mog dziata® hamupco na érodkowy uktad nerwowy.

Nie zaleca si jednoczesnego stosowania olanzapiny z lekami pvzaarkinsonizmowi u pacjentow z
choroly Parkinsona i @pieniem (patrz punkt 4.4).

Odskp QTc

Nalezy zachowad ostraznosc przy jednoczesnym stosowaniu olanzapiny z lelkammanym dziataniu
wydtuzajacym odsgp QTc (patrz punkt 4.4).

4.6 Wplyw na ptodnaé, cigze i laktacje

Cigza

Nie przeprowadzono odpowiednich i dobrze kontrolloyzi bada u kobiet w cizy. Nalezy
poinformowa pacjentk, aby powiadomita lekarza o Zeju w cigze lub planowanej gy w czasie
leczenia olanzapin Ze wzgkdu na ograniczone dwiadczenie u kobiet w gky, olanzapina powinna
by¢ stosowana w gry jedynie w przypadku, kiedy spodziewane kdrzylla matki przewzaja nad
potencjalnym zageeniem dla ptodu.

U noworodkoéw narszonych na dziatanie lekéw przecwpsychotycznych (@ ttanzapiny) w trzecim
trymestrze ¢jzy, istnieje ryzyko wysipienia po porodzie dzialaniepazgdanych obejmuicych

objawy pozapiramidowe i/lub objawy odstawienne zngin stopniu nasilenia i czasie trwania.
Obserwowano pobudzenie, wzaome napicie misniowe, deenie, senn&, niewydolngé

oddechow i zaburzenia adywiana. W zwizku z tym noworodki powinny iyuwaznie
monitorowane.

Karmienie piersy

W badaniu z udzialem zdrowych kobiet kagayich piersi wykazanoze olanzapina byta wydzielana
z mlekiem kobiecym. U niemowt srednie narzenie (mg/kg mc.) w stanie stacjonarnym wynosito
1,8% dawki przyjtej przez matk (mg/kg mc.). Pacjentkom powinna $idradza karmienie piersi
podczas przyjmowania olanzapiny.

4.7 Wplyw na zdolng¢ prowadzenia pojazddw i obstugiwania maszyn

Nie przeprowadzono baflaad wptywem produktu na zdoktoprowadzenia pojazdow

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

4.8 Dziatania niepgadane



Dorogsli

Najczsciej zgtaszanymi w badaniach klinicznych (obserwaoyai u> 1% pacjentéw) dziataniami
niepazadanymi zwjzanymi ze stosowaniem olanzapiny byly seédénawickszenie masy ciala,
eozynofilia, zwgkszenie stzenia prolaktyny, cholesterolu, glukozy i trigligddw (patrz punkt 4.4),
glukozuria, zwgkszony apetyt, zawroty glowy, akatyzja, parkinsamipatrz punkt 4.4), dyskinezy,
niedocénienie ortostatyczne, dziatanie przeciwcholinengezrzejciowe, bezobjawowe zwkszenie

aktywngici aminotransferaz girobowych (patrz punkt 4.4), wysypka skérna, @istezngczenie i

obrzki.

Tabelaryczne zestawienie dzialaiepagdanych

Ponizsz tabeb objawdw niepaagdanych opracowano na podstawie zglaszdarzé niepazadanych
oraz wynikow badéalaboratoryjnych przeprowadzonych w trakcie biakllanicznych.

W obrebie kadej grupy cezstasci wystepowania dziatania niegadane przedstawiono w kolejéw
zmniejszagcego s¢ znaczenia. Okienia czstasci wysepowania g nastpujace: bardzo gsto
(>1/10), czsto & 1/100 do < 1/10), niezbyt ezto & 1/1000 do < 1/100), rzadke (/10 000 do
<1/1000), bardzo rzadko (< 1/10 000), nieznanasfcz nie maze by okreslona na podstawie
dostpnych danych).

Klasyfikacja Bardzo czsto | Czesto Niezbyt czsto | Nieznana
uktadow i (>1/10), (> 1/100 do (> 1/1000 do (czestasé nie maze by
narzadéw < 1/10) < 1/100) okreslona na
podstawie dogpnych
danych)
Zaburzenia krwi Eozynofilia Leukopenia Matoptytkowas¢
i uktadu Neutropenia
chlonnego
Zaburzenia Reakcja alergiczna
ukfadu
immunologiczne
go
Zaburzenia Zwigkszenie Zwigkszone Rozwdj lub nasilenie
metabolizmu i masy ciata stezenie objawow cukrzycy
odzywiania cholesterol&® sporadycznie zwizane
Zwigkszone z kwasig ketonovg
stezenie lub $piaczka, w tym
glukozy kilka przypadkéw
Zwigkszone smiertelnych (patrz
stezenie punkt 4.4)
griglicerydévf' Hipotermia
Glukozuria
Zwigkszony
apetyt
Zaburzenia Sennaé Zawroty Drgawki, gdzie w
uktadu gtowy wigkszaci
nerwowego Akatyzje przypadkéw zgtaszan
Parkinsonizrh wystepowanie
Dyskinezy drgawek w wywiadzie
lub istnienie
czynnikow ryzyka
wysftpienia drgawek
Ztosliwy zespot
neuroleptyczny (patrz
punkt 4.4)




Dystonia (w tym ruchy
obrotowe gatek
ocznych)

P&ne dyskinezy
Objawy odstawienia
leku’

Zaburzenia Rzadkoskurcz | Czestoskurcz/
serca Wydtuzenie migotanie komor,

odstpu QT nagty zgon (patrz

(patrz punkt 4.4) punkt 4.4)
Zaburzenia Niedocknienie | ZatorowG¢ (w
naczyniowe ortostatyczne | tym zatorowéé

ptuchai

zakrzepicayt

gtebokich)

(patrz punkt 4.4
Zaburzenia tagodne, Zapalenie trzustki
zotadka i jelit przegciowe

dziatanie

przeciwcholing
rgiczne, w tym

h

zaparcia i
sucha¢ w
ustach
Zaburzenia Przegciowe, Zapalenie wtroby (w
watroby i drég bezobjawowe tym
z0tciowych zwigkszenie watrobowokomorkowe
aktywnaci i
aminotransfera cholestatyczne
z uszkodzenie
watrobowych watroby oraz
(AIAT, mieszag posta
AspAT), uszkodzenia wgtroby)
zwtaszcza we
wczesnej fazie
leczenia (patrz
punkt 4.4)
Zaburzenia Wysypka Reakcje
skory i tkanki fotouczuleniowe
podskdrnej Wylysienie
Zaburzenia Rozpad nwsni
miesniowo- poprzecznie
szkieletowe i prazkowanych
tkanki tacznej
Zaburzenia Nietrzymanie Utrudnione oddawanie
nerek i drog moczu, moczu
moczowych zatrzymanie
moczu
Cigza, potdg i Zespot odstwienny u
okres noworodkow (patrz
okotoporodowy punkt 4.6)
Zaburzenia Zaburzenia Brak miesjczki, | Dtugotrwaty bolesny
uktadu wzwod u powigkszenie wzwod
rozrodczego i Mmezczyzn, piersi, mlekotok




piersi zmniejszony | u kobiet,
poped piciowy | Ginekomastia /
u kobiet i powigkszenie
Mmezczyzn piersi u
mezczyzn
Zaburzenia Astenia
ogolne i stany w Zmeczenie
miejscu podanie Obrzki
Badania Podwyzszone Wysoka Podwyszona
diagnostyczne stezenie aktywnas¢ aktywnas¢
prolaktyny w kinazy fosfatazy zasadowej
osoczf kreatynowej
Zwigkszone
stezenie
bilirubiny
calkowitej

! Obserwowano istotne klinicznie zskiszenie masy ciata we wszystkich ¥eipwych kategoriach
Wskanika Masy Ciata (BMIBody Mass IndgxPo krétkim okresie leczeniérédni czas trwania 47
dni), zwigckszenie masy ciata w stosunku do wéetavyjsciowych 0> 7% wystpowaito bardzo esto
(22,2%), 0> 15% czsto (4,2%) i & 25% niezbyt cgsto (0,8%). Zwgkszenie masy ciata u
pacjentow po diugookresowej ekspozycji (co najmaietygodni) o> 7%,> 15% i> 25% w

stosunku do wartei wyjsciowych wys¢powato bardzo e¢sto (odpowiednio 64,4%, 31,7% i 12,3%).

2 Sredni wzrost stzenia lipidéw na czczo (cholesterolu catkowitegalebterolu LDL i
triglicerydéw) byt wkszy u pacjentéw, u ktérych nie wygpbwaty zaburzenia przemiany lipidow
przed rozpocxiem leczenia.

® Obserwowane w przypadku zkizenia pocztkowego sgzenia mierzonego na czczo z wadio
prawidtowych (<5,17 mmol/l) do dych wartdgci (> 6,2 mmol/l). Zmiany pockowego stzenia
cholesterolu catkowitego na czczo z wécigranicznych & 5,17 do <6,2 mmol) do dych wartdgci
(> 6,2 mmol/l) wysg¢powaty bardzo agsto.

* Obserwowano zwkszenie z wyjciowych prawidtowych wartii mierzonych na czczo

(<5,56 mmol/l) do diych wartdgci (> 7 mmol/l). Zmiany pocztkowego stzenia glukozy na czczo z
wartasci granicznych £ 5,56 do <7 mmol/l) do diych wartgci (> 7 mmol/l) wystpowalty bardzo
czgsto.

® Obserwowane w przypadku zizenia pocztkowego sgzenia mierzonego na czczo z waro
prawidtowych (<1,69 mmol/l) do dych wartdci (> 2,26 mmol/l). Zmiany stenia triglicerydéw
mierzonego na czczo z wastb granicznych* 1,69 do <2,26 mmol) do dych wartaci (> 2,26
mmol/l) wysepowaly bardzo ogsto.

® W badaniach klinicznych estai¢ wyskpowania parkinsonizmu i dystonii u pacjentéw legadn
olanzapin liczbowo byta wiksza, jednak nie byta statystycznie istotna w porgmiu z grup
otrzymupca placebo. U pacjentéw leczonych olanzapiradziej stwierdzano parkinsonizm, akagyzj
i dystonk niz u pacjentéw leczonych stopniowo zkgzanymi dawkami haloperydolu. Z powodu
braku doktadnych informacji dotyseych uprzedniego wygbowania u tych pacjentow ostrych lub
przewlektych ruchowych zabunz@ozapiramidowych, obecnie nie ima jednoznacznie

stwierdzt, ze olanzapina wywotuje mniej pdych dyskinez i (lub) innych @éych zaburze
pozapiramidowych.

"W przypadku nagtego przerwania stosowania olanyagiitaszano wyspowanie ostrych objawoéw,
takich jak: poty, bezsens@ drzenie, £k, nudndci lub wymioty.



® W badaniach klinicznych u pacjentéw leczonych oéging, w ciagu pierwszych 12 tygodni
leczenia poziom prolaktyny we krwi przekraczat @ok30% gorg wartas¢ prawidiowng. U
wiekszasci pacjentow wzrost poziomu prolaktyny byt fagodmye przekraczat 2-krotnie gornej
wartasci poziomu prawidtowego.

Dlugookresowa ekspozycja (co najmniej 48 tygodni)

Odsetek pacjentow, u ktérych ngst niepazadany, o znaczeniu klinicznym przyrost masy ciata,
wzrost s¢zenia glukozy, catkowitego cholesterolu lub trighgedw, wzrastat w przebiegu leczenia. U
dorostych pacjentéw, ktorzy odbyli 9-12 ¢sieczmg terape, przecétnie wzrost glukozy we krwi
zmniejszat si po 6 miesjcach.

Dodatkowe informacje dotygze szczegdlnych populacji pacjentéw

Podczas badeklinicznych obejmujcych pacjentéw w podesztym wieku z rozpoznaniegpietia,
leczeniu olanzapintowarzyszyta zwikszona cgstas¢ zgonow oraz wygpowanie niepggdanych
zdarzé naczyniowo-moézgowych w poréwnaniu z placebo (paivmiez punkt 4.4).Bardzo estymi
dziataniami niepgadanymi zwizanymi ze stosowaniem olanzapiny w tej grupie padje byty
nieprawidtowy chdd i upadki. €gto obserwowano zapalenie ptuc, podsaory temperatuy ciata,
letarg, rumié, omamy wzrokowe i nietrzymanie moczu.

W trakcie bada klinicznych u pacjentow z chorglParkinsona, u ktorych wysgdita psychoza
polekowa (agorsci dopaminy), bardzo esto stwierdzano nasilenie objawéw parkinsonizmu i
omamy. Wystpowaly one cgéciej w poréwnaniu z placebo.

W jednym badaniu klinicznym z udziatem pacjentémzpoznaniem epizodu manii w przebiegu
choroby afektywnej dwubiegunowej, skojarzone staate/ olanzapiny z walproinianem wywotato
neutropeni u 4,1% osoéb; die stzenie walproinianu w osoczu mogtodgzynnikiem wptywajcym
na jej wysgpienie. W trakcie stosowania olanzapiny z litemddproinianem zaobserwowano
czestsze ¥ 10%) wystépowanie dzenia, suchéci btony sluzowej jamy ustnej, zwkszonego apetytu i
zwiekszenia masy ciala. €zto stwierdzano réwrniezaburzenia mowy. W trakcie podawania
olanzapiny w skojarzeniu z litem lub walproinianpodczas aktywnej fazy leczenia (do 6 tygodni), u
17,4% pacjentéw zaobserwowano gkgizenie masy ciata® 7 % w stosunku do pogtkowej masy
ciata. Dlugotrwate (do 12 miegiy) stosowanie olanzapiny w celu zapobiegania newra
pacjentow z chorapafektywry dwubiegunow byto zwigzane ze zwikszeniem masy ciata & 7% w
stosunku do poatkowej masy ciata u 39,9% pacjentow.

Populacja pediatryczna

Olanzapina nie jest zalecana do stosowania w laczizieci i mtodziey ponizej 18 lat. Chocianie
ma bada klinicznych majgcych na celu poréwnuanie stosowania leku u mtagzi®@sob dorostych,
dane z badaprowadzonych ¥réd mtodziey poréwnano z danymi z batlaséb dorostych.

Ponizsza tabela zawiera zgtaszane dziatanie rigfame wysfpujace czsciej u miodziey (pacjenci

w wieku 13-17 lat) i u pacjentéw dorostych oraz dziatania nigggtane stwierdzane w trakcie bada
klinicznych wyhcznie u mtodzigy. Klinicznie istotny przyrost masy ciata %) wystpowat

czesciej wsrod miodocianych pacjentéwzniv grupie dorostych i ezciej przy diugotrwatej
ekspozycji na lek (co najmniej 24 tygodnie} i przypadku stosowania leku przez krétki okres.

W obrebie kadej grupy cezstasci wystpowania dziatania niegadane przedstawiono w kolejim
zmniejszagcego s¢ znaczenia. Okienia czstasci wysepowania g nastpujace: bardzo gsto
(>1/10), czsto & 1/100 i< 1/10)

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Bardzo cesto: Przyrost masy ciatapodwyzszone sgzenie triglicerydow’, zwickszony apetyt.
Czesto: Podwyzszone sizenie cholesterolt




Zaburzenia uktadu nerwowego
Bardzo cesto: Sedacja (obejmaga nadmiersn senndé, letarg, sennig).

Zaburzenia zotgdka i jelit
Czesto: Suchd¢ w ustach

Zaburzenia watroby i drog zo6tciowych
Bardzo cesto: Podwyszona aktywn& transaminaz wirobowych (AIAT/AsSpAT; patrz punkt 4.4).

Badania laboratoryjne
Bardzo cesto: Zmniejszone stenie bilirubiny catkowitej, podwiszona aktywn& gamma-
glutamylotranspeptydazy (GGT), podisgone sizenie prolaktyny w osocZti

® Po krotkim okresie leczenigrédni czas trwania 22 dni), zskiszenie masy ciata (kg) w stosunku do
wartasci wyjsciowych 0> 7% wystpowato bardzo esto (40,6%), & 15% czsto (7,1%) i 0 > 25%
czesto (2,5%). Po diugotrwatej ekspozycji (co najmidiéjtygodnie) zwikszenie masy ciata w
stosunku do wartei wyjsciowych wynosito u 89,4% 0 > 7%, u 55,3% o > 156629,1% 0 25%

19 Obserwowane w przypadku akizenia poctkowego stzenia mierzonego na czczo z wario
prawidtowych (< 1,016 mmol/l) do dych wartdci (> 1,467 mmol/l) i zmiany stenia triglicerydéw
mierzonego na czczo z wastb granicznych* 1.016 mmol/l - < 1.467 mmol/l) do dych wartgci
(>1.467 mmolll).

1 Zmiany stzenia cholesterolu catkowitego mierzonego na czozgjgciowych wartgci
prawidtowych (< 4,39 mmol/l) do dych wartoljci (> 5,17 mmol/l) wysipowaly czsto. Zmiany
stezenia cholesterolu catkowitego mierzonego na czorgjzciowych wartdci granicznych X 4.39 -
< 5.17 mmol/l) do diych wartdgci (> 5.17 mmol/l) wystpowaty bardzo cgsto.

12 podwyzszone stzenie prolaktyny w osoczu stwierdzono u 47,4% midgiogch pacjentow.

4.9 Przedawkowanie

Objawy podmiotowe i przedmiotowe

Bardzo czstymi objawami (cgstas¢ >10%) po przedawkowaniu:sczestoskurcz, pobudzenie lub

agresywnéc, dyzartria, réne objawy pozapiramidowe i oliiny poziomswiadomdci, od sedacji do
$piaczki wigcznie.

Innymi znaczcymi klinicznie objawami przedawkowanig: $najaczenia, drgawkipiaczka,
mozliwy ztosliwy zespot neuroleptyczny, depresja oddechowéhigéeiecie, naddnienie lub
niedocknienie ttnicze, zaburzenia rytmu serca (< 2% przypadkéwegamvkowania), zatrzymanie
krazenia i oddychania. Odnotowano przypagtkierci juz po przygciu jednorazowej dawki nie
wigkszej nz 450 mg, ale tepowrotu do zdrowia po doustnym prggiu okoto 2 g olanzapiny.

Posepowanie
Nie istnieje swoista odtrutka przeciwko olanzapiiNe zaleca giwywotywania wymiotow.

Wskazane mee by wdrazenie standardowego pegbwania w przedawkowaniu (tzn. ptukanie
zotgdka, podanie wgla aktywowanego). Wykazanize jednoczesne podaniegla aktywowanego
zmniejsza dogpnas¢ biologiczry przyjetej doustnie olanzapiny o 50-60%.

Leczenie objawowe i monitorowanie czysaiozyciowych powinno by wdrazone zgodnie ze stanem
klinicznym pacjenta i powinno uwzglniat leczenie niedoénienia oraz zagai krazeniowej oraz
podtrzymywanie czynrigi oddechowych. Nie natg stosowa adrenaliny, dopaminy ani innych
srodkdéw sympatykomimetycznych wykazaych aktywndé beta-agonistyczn poniewa beta-
stymulacja mee nasilé niedocénienie. Konieczne jest monitorowanie czygériauktadu sercowo-
naczyniowego w celu wykrycia ewentualnych zabfinzému sercaScista kontrola lekarska oraz
monitorowanie powinny trwado catkowitego powrotu pacjenta do zdrowia.



5. WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwpsychotgceinzepiny, oksazepiny i tiazepiny; kod ATC:
NO5A HOS3.

Dziatanie farmakodynamiczne

Olanzapina jest lekiem przeciwpsychotycznym, przetiniakalnym oraz stabilizagym nastrgj,
wykazupcym szerokie dziatanie farmakologiczne w stosunklicznych uktadéw receptorowych.

W badaniach przedklinicznych olanzapina wykazyvpatvinowactwo (Ki; <100 nM) do wielu
nastpujacych receptorow: serotoninowych 5kdbc, SHTs, 5HTe, dopaminowych B D,, Ds, Dy, Ds,
cholinergicznych receptoréw muskarynowych M1-M%;adrenergicznych i histaminowych
receptoréw H. Badania behawioralne na zwigtach wykazaly antagonizm olanzapiny w stosunku do
receptoréw 5HT, dopaminowych i cholinergicznych digp z profilem wjzania do receptoréow. W
badaniachn vitro olanzapina wykazywata wksze powinowactwo do receptoréw serotoninowych
5HT, niz dopaminowych Doraz weksz aktywndé¢ do receptoréw 5Hiniz D, w modelachn vivo.

Badania elektrofizjologiczne wykazabse olanzapina selektywnie okaipobudzajca czynnag¢
neurondéw dopaminergicznych uktadu mezolimbicznegtdf, majc jednoczénie niewielki wplyw

na drogi w pgzkowiu (A9) zaangzowane w czynn&i motoryczne. Olanzapina ostabiata warunkowy
odruch unikania, ¢gacy testem aktywnii przeciwpsychotycznej, w dawkach mniejszych ni
wymagane do wywolania kataleps;ji, zjawiska wskazegjo na wyspowanie dziata niepazadanych
zwigzanych z aktywn&ia motoryczra. W odr&nieniu od innych lekéw przeciwpsychotycznych,
olanzapina zwiksza odpowietlw teicie ,anksjolitycznym”.

W przeprowadzonym u zdrowych ochotnikow badanivoaepozytronowej tomografii emisyjnej
(PET) po doustnym podaniu pojedynczej dawki olaimgafil0 mg) stwierdzono wksze wysycenie
receptoréw 5H7, niz receptorow dopaminergicznych.Ponadto, badanie obrazowe meatod
tomografii emisyjnej pojedynczego fotonu (SPECT)gmrowadzone u pacjentow ze schizofgeni
wykazato mniejsze wysycenie zlokalizowanych wzkpwiu receptorow Pu pacjentow
odpowiadajcych na leczenie olanzaginiz u pacjentéw odpowiadggych na leczenie rysperydonem
oraz innymi lekami przeciwpsychotycznymi, natomiastownywalne do tego, jakie zaobserwowano
u pacjentéw odpowiadagjych na leczenie klozapin

Skuteczn&’ kliniczna

W dwéch na dwa badania kliniczne z kontrolowanyacpbo oraz w dwéch z trzech bada
poréwnawczych z innym lekiem, obejmaych ponad 2900 chorych na schizofegni ktérych
wystepowaly objawy pozytywne i negatywne, leczenie oo wigzalo st z istotnie statystycznie
wi¢ksz poprave, zarowno objawéw pozytywnych, jak i negatywnych.

W migdzynarodowym badaniu poréwnawczym z zastosowanihw@jnieslepej proby,
obejmupcym 1481 pacjentow z rozpoznaniem schizofreniipyzadh schizoafektywnych i zaburie
pokrewnych, z towarzygzymi objawami depresyjnymi o #dym nasileniu{rednie wartéci 16,6 w
Skali Depresji Montgomery-Asberg), analiza prosgekta zmiany poziomu nastroju w stosunku do
nastroju pocztkowego wykazata statystycznie zngegjego popraw (p = 0,001) na korz¢
olanzapiny (- 6,0) w poréwnaniu z haloperydoler, ).

U pacjentow z rozpoznaniem manii lub epizodu miesga w przebiegu choroby afektywne;j
dwubiegunowej, po 3 tygodniach leczenia olanzapiyleazywata wgksz skutecznéé w

poréwnaniu z placebo i walproinianem sodu w zmaj$u objawdw manii. Olanzapina wykazywata
réwniez porownywaln z haloperydolem skuteczitodziatania, ktorej miarbyt odsetek pacjentow z
remisp objawéw manii i depresji po 6 i 12 tygodniach lesia. W badaniu leczenia skojarzonego
wsrdd pacjentow leczonych litem lub walproinianemgarzo najmniej 2 tygodnie, po dodaniu



olanzapiny w dawce 10 mg (podawanej jednémizez litem lub walproinianem) uzyskiwanoeksz
redukcg objawdéw manii ni w przypadku monoterapii litem lub walproinianemétygodniach.

W 12-miesgcznym badaniu dotygzym zapobiegania nawrotom u pacjentéw z rozpoznanie
epizodu manii, u ktérych aginieto remisg po olanzapinie, i ktérych naginie przydzielano losowo

do grup otrzymujcych placebo lub olanzaginwykazano statystycznie istatprzewag olanzapiny

nad placebo w gtéwnym punkcied@apwym badania jakim byt nawrét choroby dwubiegunjpwe
Wykazano ponadto statystycznie istpprzewag olanzapiny nad placebo w zapobieganiu hawrotom
manii lub depres;ji.

W innym 12-miesicznym badaniu dotygzym zapobiegania nawrotom u pacjentéw z rozpozmanie
epizodu manii, u ktérych aginieto remisg po terapii skojarzonej olanzaginlitem, i ktérych
nastpnie przydzielano losowo do grupy leczonej olanzapib litem w monoterapii, nie wykazano
statystycznie istotnej #zaci olanzapiny w poréwnaniu z litem w gtdbwnym purgé&ioacowym
badania, jakim byt nawr6t choroby afektywnej dwugpirowej (olanzapina 30,0%, lit 38,3%;

p = 0,055).

W 18-miesgcznym badaniu u pacjentéw z rozpoznaniem epizodhiirud epizodu mieszanego, u
ktorych osagnieto stabilizac po leczeniu skojarzonym olanzagpiriekiem stabilizugcym nastrgj (lit
lub walproinian), nie stwierdzono statystyczni®isgj przewagi dtugotrwatego stosowania
olanzapiny z litem albo olanzapiny z walproinianead stosowaniem litu lub walproinianu w
monoterapii, bicgc pod uwag op&nianie nawrotdéw choroby afektywnej dwubiegunowe;j,
zdefiniowanych zgodnie z kryteriami objawowymi (gliestycznymi).

Populacja pediatryczna

Wiedza na temat stosowania leku u mtogyi@v wieku od 13 do 17 lat) ograniczg sio danych z
krotkotrwatych badéa skutecznéci w schizofrenii (6 tygodni) i manii zwzanej z chorabafektywry
dwubiegunow typu | (3 tygodni), obejmggych mniej nk 200 mtodocianych pacjentéw. Olanzapin
stosowano w zmiennej dawce rozpoczyoad 2,5 mg, w zakresie zmian do 20 mg/tz trakcie
leczenia olanzapinpacjenci mtodociani przybierali znaczniecegj na wadze w poréwnaniu z
pacjentami dorostymi. Zakres zmiargzgtnia na czczo cholesterolu catkowitego, cholesterflL,
trigliceryddw i prolaktyny (patrz punkty 4.4 i 4.Byt wickszy u miodziey niz u osob dorostych. Nie
ma danych dotyegych utrzymywania sitego dzialania, a dane dotyce dlugookresowego
bezpieczéstwa stosowania lekw ®graniczone patrz punkty 4.4 i 4.8)

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Olanzapina w postaci tabletek ulegajch rozpadowi w jamie ustnej jest bioréwnawa z olanzapin
w postaci tabletek powlekanych, wykagupblizona szybka¢ i stopier wchianiania. Olanzapina w

postaci tabletek ulegajych rozpadowi w jamie ustnej m®by stosowana zamiennie z olanzapin
postaci tabletek powlekanych.

Wochtanianie

Olanzapina jest dobrze wchtaniana po podaniu dgostosigajgc sezenia maksymalne w osoczu w
ciggu 5-8 godzin. Obecrié pokarmu nie wptywa na jej wchianianie. Nie ctomo bezwzgidnej
biodostpnasici przy podaniu doustnym w poréwnaniu do podaniaythego.

Dystrybucja

Stopier wigzania olanzapiny z biatkami osocza wynosit okotéeda zakresu sten od okoto 7 do
okoto 1000 ng/ml. Olanzapina w osoczuwid st gtdwnie z albuminami oraz1-kwasng
glikoproteiry.

Biotransformacja
Olanzapina jest metabolizowana wtrmbie w drodze spegania i utleniania. Gtownym
wystepujacym w krwiobiegu metabolitem olanzapiny jest 10-Nkmironid, ktory nie przenika przez



barieg krew-mdzg. Cytochromy P450-CYP1A2 oraz P450-2D8ghiidziat w tworzeniu metabolitéw
N-demetylowego i 2-hydroksymetylowego, ktére w biddeh na zwiergach wykazaty znamiennie
mniejsz aktywng¢ in vivo niz olanzapina. Aktywn& farmakologiczna zaky gtdwnie od zwizku
macierzystego — olanzapiny. Nie oznaczano bezwngj dosipncici biologicznej leku po podaniu
doustnym i deylnym.

Wydzielanie

U zdrowych pacjentéw, po podaniu doustn§medni okres poitrwania olanzapiny wiabwej fazie
eliminacji r@nit si¢ zaleznie od wieku i ptci. U zdrowych osob w podesztyneku (65 lat i starszych)
sredni okres poftrwania olanzapiny byt przediny w poréwnaniu z mtodszymi zdrowymi osobami
(51,8 wobec 33,8 godzin), natomiast klirens byt \mjszony (17,5 wobec 18,2 I/h). Obserwowana u
0s0b w podesztym wieku zmiergégparametrow farmakokinetycznych utrzymywakawsigranicach
obserwowanych u os6b mtodszych. U 44 pacjentévelzizafreny, w wieku >65 lat podawanie
olanzapiny w dawkach od 5 do 20 mg/dalie bylo zwizane zzadnym szczegdlnym profilem
zdarzé niepazadanych.

Sredni okres pottrwania w fazie eliminacji olanzaphbyt nieco dhiszy u kobiet ni u mgzczyzn
(36,7 wobec 32,3 godzin), klirens natomiast byt mjgzony (18,9 wobec 27,3 I/h). Profil
bezpieczéstwa olanzapiny (5-20 mg) zaréwno w grupie kohmet @67), jak i mzczyzn (n = 869)
byt poréwnywalny.

Niewydolng¢é nerek

U pacjentow z niewydolriaia nerek (klirens kreatyniny < 10 ml/min) w poréwnawazie zdrowymi
osobami, nie stwierdzono znamiennychnié w srednim okresie péttrwania w fazie eliminacji
(37,7 godzin wobec 32,4 godzin) oraz w klirenslaul€21,2 I/h wobec 25,0 I/h). Badanie bilansu
masy wykazatoze okoto 57% znakowanej radioaktywnie olanzapinytep@wvato w moczu, gtéwnie
w postaci metabolitow.

Osoby pajce tyta

U os6b palcych z tagodnymi zaburzeniami czyrdnbwatroby sredni okres péttrwania w fazie
eliminacji olanzapiny byt wydiony (39,3 godziny), a klirens zmniejszony (18,0 hporéwnaniu
ze zdrowymi osobami niepglymi (odpowiednio 48,8 godziny i 14,1 I/h).

U 0s6b niepalcych w poréwnaniu z patymi (mezczyzni i kobiety) sredni okres poitrwania w fazie
eliminacji leku byt wydhzony (38,6 h wobec 30,4 h), a klirens zmniejszor8;,§1/h wobec 27,7 I/h).

Klirens osoczowy olanzapiny jest mniejszy u oséposlesztym wieku iu oséb miodszych,
mniejszy u kobiet i u mezczyzn oraz mniejszy u 0séb niegalch niz u pahcych. Jednate zakres
wplywu wieku, ptci lub palenia tytoniu na klirenkozapiny i na okres péttrwania jest niewielki w
poréwnaniu z ogokpzmienndcia osobnicz.

W badaniach z udzialem oséb rasy biatej, dapgkow oraz Chiczykow, nie stwierdzono #fiic w
parametrach farmakokinetycznych pedzy tymi trzema populacjami.

Populacja pediatryczna

Mtodziez (w wieku 13-17 lat): farmakokinetyka olanzapinyntodziezy i oséb dorostych jest
podobna. W badaniach klinicznyanednia ekspozycja na olanzapioyta o okoto 27% wiksza u
mtodziezy. R&znice demograficzne pogtdzy mtodocianymi i dorostymi pacjentami obejmowaty
mniejsz mag ciata oraz mniejsza licztpabcych tytar wérdd mtodziey. Te czynniki
przypuszczalnie przyczynialyesilo wigkszej ekspozycji na lek obserwowandyéd mtodziey.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiechstwie

Toksyczné’ ostra (po podaniu pojedynczej dawki)
Objawy toksycznéci u gryzoni po doustnym podaniu bylty typowe dlayih neuroleptykow:




zmniejszenie aktywrigi, spigczka, deenia, drgawki klonicznelinotok, zahamowanie przyrostu
masy ciata. Mediana dawkiniertelnej wynosita okoto 210 mg/kg mc. (u mysz{)/6 mg/kg mc.

(u szczuréw). Psy tolerowaly pojedyncze dawki doeisto 100 mg/kg mc. bez przypadkow
smiertelnych. Kliniczne objawy, ktore u nich wygbwaly to sedacja, ataksjazdnia, przyspieszenie
czynngci serca, utrudnione oddychanie,ezeniezrenic i jadtowstet. U malp pojedyncze dawki
doustne do 100 mg/kg mc. powodowaly prostraajwiksze dawki zaburzeniaviadomdaci.

Toksyczné' po podaniu wielokrotnym

W badaniach trwagych do 3 miegicy u myszy oraz trwagych do 1 roku u szczuréw i pséw,
gtéwnymi objawami byty: hamowanie aktywsed osrodkowego uktadu nerwowego, dziatanie
przeciwcholinergiczne i obwodowe zaburzenia henogiokne. Tolerancja prowadzita do hamowania
czynnaci osrodkowego uktadu nerwowego. Wekiki wzrostu byly zmniejszone po gych

dawkach. Odwracalne dziatania leku, gméne ze zvwgkszeniem stzenia prolaktyny u szczuréw
obejmowaly zmniejszenie masy jajnikow i macicy ozazany morfologiczne w nabtonku pochwy i
gruczole sutkowym.

Toksyczné' hematologiczna

Whptyw na obraz krwi, obserwowany u wszystkich baddéngatunkow,

obejmowalt zalene od dawki zmniejszenie #oi leukocytow u myszy i niespecyficzne zmniejszenie
ilosci leukocytow u szczurow, jednadk brak jest dowodow dziatania cytotoksycznego wazgdku
kostnego. Stwierdzono odwracalneutropend, matoptytkowa¢ lub niedokrwisté¢ u kilku psow
otrzymupcych dawk 8 lub 10 mg/kg mc./dab(catkowite pole pod krzys[AUC] dla olanzapiny
byto w tym przypadku 12-15 razy gkisze ni u ludzi otrzymujcych dawk 12 mg). U psow z
cytopeni nie stwierdzono dziataniepazgdanych dotycgcych progenitorowych i proliferagych
komorek szpiku kostnego.

Toksyczny wplyw na czyniedrozrodcze

Olanzapina nie wywiera dziatania teratogennegazdziwéw sedacja przejawia giaburzeniem
zdolnasci samcow do kojarzeniagsiCykle piciowe byly zaburzone po dawce 1,1 mg/lg m
(trzykrotnd¢ dawki maksymalnej u czlowieka), a parametry czyonmzrodczych u szczuréw po
dawce 3 mg/kg mc. (dziewdiokrotnai¢ dawki maksymalnej u cztowieka). U potomstwa széwaur
otrzymupcych olanzapig, obserwowano ophiienie w rozwoju ptodu oraz przemiag zmniejszenie
aktywndci potomstwa.

Dziatanie mutagenne
Olanzapina nie wykazywala dziatania mutagennegklagtogennego w petnym zakresie testow
standardowych, w tym w testach mutacji w komérkaakterii i testach u ssakdw vitro i in vivo.

Dziatanie rakotwdrcze
Na podstawie wynikow badana myszach i szczurach stwierdzomoplanzapina nie wykazuje
dziatania rakotworczego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Krospowidon (typ A)

Laktoza jednowodna

Krzemionka koloidalna bezwodna
Hydroksypropyloceluloza

Talk

Magnezu stearynian

Substancja poprawigja smak i zapach (gibwa), zawierajca:
- Olejek mitowy



- Olejek mitowy bezterpenowy

- Eukaliptol

- Menton

- Izomenton

- Metylu octan

- Mentol

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres wanosci

2 lata

6.4 Specjalngrodki ostroznosci przy przechowywaniu

Przechowywéw oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przedattem i wilgoch.
6.5 Rodzaj i zawart&¢é opakowania

Blistry z folii PA/Aluminium/PVC/Aluminium w tektuowym pudeltku, zawierage:
10, 28, 30, 56, 60, 70, 84, 90, 98, 100, 112 teklategajcych rozpadowi w jamie ustnej
Blister z pojedyncgz dawlky

28x1 tabletek ulegagych rozpadowi w jamie ustnej w perforowanych bdish z folii
PA/Aluminium/PVC/Aluminium z pojedynezdawlg w tekturowym pudetku.

Nie wszystkie rodzaje opakowanusz znajdowa Si¢ w obrocie.

6.6 Szczegolnérodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak szczegolnych wymaga

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Generics UK Ltd.

Stadion Close, Potters Bar,

Herts EN6 1 TL
Wielka Brytania

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

Pozwolenie nr

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



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



