ANEKS |

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Olanzapine Apotex 2,5 mg tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 2,5 mg olanzapiny.
Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: kazda tabletka powlekana zawiera 63,17 mg laktozy.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana

Biale, okragte, obustronnie wypukle tabletki powlekane z wyttoczonym napisem ,,APO” po jednej
stronie oraz ,,OLA” nad ,,2.5” po drugiej stronie.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Dorosli
Olanzapina jest wskazana w leczeniu schizofrenii.

Olanzapina jest skuteczna w dtugookresowym leczeniu podtrzymujacym pacjentow, u ktorych
stwierdzono dobra odpowiedz na leczenie w poczatkowej fazie terapii.

Olanzapina jest wskazana w leczeniu srednio nasilonych i cigzkich epizodéw manii.

U pacjentéw, u ktérych w terapii epizodu manii uzyskano dobrg odpowiedz na leczenie olanzapina,
olanzapina wskazana jest w celu zapobiegania nawrotom choroby afektywnej dwubiegunowej (patrz
punkt 5.1).

4.2  Dawkowanie i sposdb podawania

Dorosli
Schizofrenia: zalecana dawka poczatkowa olanzapiny wynosi 10 mg na dobe.

Epizod manii: dawka poczatkowa wynosi 15 mg na dobg podawana jako dawka pojedyncza w
monoterapii lub 10 mg na dobe w terapii skojarzonej (patrz punkt 5.1).

Zapobieganie nawrotom choroby afektywnej dwubiegunowej: zalecana dawka poczatkowa wynosi
10 mg/dobg. U pacjentoéw otrzymujacych olanzaping w leczeniu epizodu manii, aby zapobiec
nawrotom, nalezy kontynuowac leczenie tag samg dawka. W przypadku wystapienia nowego epizodu
manii, epizodu mieszanego lub epizodu depresji, nalezy kontynuowac leczenie olanzaping (w razie
potrzeby optymalizujac jej dawkg), i jezeli istnieja wskazania kliniczne — zastosowa¢ dodatkowe
leczenie objawdw afektywnych.

Podczas leczenia schizofrenii, epizoddw manii i w celu zapobiegania nawrotom choroby afektywnej
dwubiegunowej, dawka dobowa moze by¢ ustalana w zaleznosci od stanu klinicznego pacjenta w
zakresie 5 do 20 mg/dobe. Zwickszenie dawki ponad rekomendowana dawke poczatkowsa jest



zalecane tylko po ponownej ocenie stanu klinicznego i powinno by¢ dokonywane nie czesciej niz co
24 godziny.

Olanzapina moze by¢ podawana niezaleznie od positkdw, poniewaz pokarm nie wptywa na jej
wchtanianie. W przypadku planowanego zakonczenia leczenia olanzaping nalezy rozwazy¢ stopniowe
zmniejszanie dawki leku.

Szczegolne grupy pacjentdw

Osoby w podesziym wieku
Mniejsza dawka poczatkowa (5 mg/dobe) nie jest rutynowo zalecana, jednak powinna by¢ rozwazana
u pacjentow w wieku 65 lat i powyzej, o ile przemawiaja za tym czynniki kliniczne (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia czynnosci nerek i (lub) wgtroby

U tych pacjentow nalezy rozwazy¢ zastosowanie mniejszej dawki poczatkowej (5 mg). W
przypadkach umiarkowanej niewydolnosci watroby (marskosé, klasa A lub B w skali Child-Pugh),
dawka poczatkowa powinna wynosi¢ 5 mg i by¢ ostroznie zwigkszana.

Osoby palgce

Dawka poczatkowa i zakres stosowanych dawek u pacjentow niepalacych nie wymagajg rutynowej
korekty w poréwnaniu z dawkami stosowanymi u pacjentéw palacych. Metabolizm olanzapiny moze
by¢ indukowany przez palenie tytoniu. Zalecane jest monitorowanie stanu klinicznego i w razie
potrzeby rozwazenie zwickszenia dawki olanzapiny (patrz punkt 4.5).

W przypadku istnienia wiecej niz jednego czynnika, ktory mogtby spowodowac spowolnienie
metabolizmu (pte¢ zenska, podeszty wiek, niepalenie tytoniu) nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki
poczatkowej.

U tych pacjentéw zwigkszanie dawki, jezeli wskazane, powinno by¢ przeprowadzane z zachowaniem
ostroznosci.

(Patrz punkty 4.5 oraz 5.2)

Dzieci i mfodziez

Nie zaleca si¢ stosowania olanzapiny u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat, z uwagi na brak
danych dotyczacych bezpieczenstwa i skutecznosci leczenia. Znacznie wigkszy przyrost masy
ciata oraz wigksze zmiany stezenia lipidow i prolaktyny zgtaszano podczas krotkotrwatych badan
z udziatem mtodziezy, niz w badaniach z udziatem dorostych (patrz punkty 4.4, 4.8, 5.1 5.2).

4.3 Przeciwwskazania

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

4.4  Specjalne ostrzezenia i §rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Podczas stosowania lekow przeciwpsychotycznych, poprawa stanu klinicznego pacjenta moze
nastapi¢ po kilku dniach lub tygodniach. W tym czasie nalezy doktadnie monitorowa¢ stan pacjentow.

Psychoza i (lub) zaburzenia zachowania spowodowane otgpieniem

Nie zaleca sie stosowania olanzapiny u pacjentéw z objawami psychozy i (lub) zaburzeniami
zachowania spowodowanymi otepieniem, z powodu zwigekszonej smiertelnosci oraz ryzyka
wystepowania zdarzen naczyniowo-maézgowych. W badaniach klinicznych kontrolowanych placebo
(w okresie 6-12 tygodni) z udziatem pacjentow w podesztym wieku (Srednia wieku 78 lat) z psychozg
spowodowang otepieniem, i (lub) z zaburzeniami zachowania spowodowanymi otepieniem,
odnotowano dwukrotne zwigkszenie czgstosci zgondw u pacjentéw leczonych olanzaping w




poréwnaniu do grupy pacjentéw leczonych placebo (odpowiednio 3,5% wobec 1,5%). Zwiekszona
smiertelnos¢ nie byta spowodowana dawkowaniem olanzapiny (srednia dobowa dawka 4,4 mg) lub
czasem trwania leczenia. Czynnikami ryzyka, predysponujacymi populacje pacjentéw do zwiekszonej
smiertelnosci, byt wiek >65 lat, utrudnienie potykania, sedacja, niedozywienie i odwodnienie, choroby
ptuc (np. zapalenie ptuc z aspiracja lub bez aspiracji) lub jednoczesne stosowanie benzodiazepin.
Jednak $miertelnos¢ byta wieksza wsrdd pacjentdw leczonych olanzaping niz w grupie pacjentow
leczonych placebo i pozbawionych czynnika ryzyka.

W tych samych badaniach klinicznych odnotowano niepozadane zdarzenia naczyniowo-mozgowe (np.
udar, przemijajacy napad niedokrwienny), w tym przypadki $miertelne. Odnotowano trzykrotne
zwigkszenie czestosci wystgpowania niepozadanych zdarzen naczyniowo-mozgowych w grupie
pacjentow leczonych olanzaping w poréwnaniu z grupg pacjentow leczonych placebo (odpowiednio
1,3% wobec 0,4%). U wszystkich pacjentdéw leczonych olanzaping i placebo, u ktorych wystapity
zdarzenia naczyniowo-mozgowe, stwierdzono czynniki zwigkszajace ryzyko. Wiek >75 lat, otepienie
naczyniowe lub mieszane byty uznane za czynniki ryzyka wystapienia niepozadanych zdarzen
naczyniowo-moézgowych w zwiazku z leczeniem olanzaping. Skutecznos¢ olanzapiny nie zostata
ustalona w czasie prowadzenia tych badan.

Choroba Parkinsona

Nie zaleca sie stosowania olanzapiny w leczeniu psychozy wywotanej przyjmowaniem agonistow
dopaminy u pacjentow z chorobg Parkinsona. W badaniach klinicznych bardzo cze¢sto zgtaszano
nasilenie objaw6w parkinsonizmu i omamy wystepujace czesciej niz w przypadku stosowania placebo
(patrz punkt 4.8), a olanzapina nie byla bardziej skuteczna niz placebo w leczeniu objawdéw
psychotycznych. W badaniach tych wymagane byto, aby stan pacjentéw by?1 stabilny, kiedy
przyjmowali oni najmniejszg skuteczng dawke lekdw przeciw parkinsonizmowi (agonistow
dopaminy), oraz aby przez caty czas badania przyjmowali oni te same leki przeciw parkinsonizmowi
w statych dawkach. Podawanie olanzapiny rozpoczeto od dawki 2,5 mg/dobe i nastepnie zwigkszano —
w zaleznosci od decyzji badacza — maksymalnie do 15 mg/dobg.

Ztosliwy zespo6t neuroleptyczny (ZZN)

ZZN jest stanem potencjalnego zagrozenia zycia zwigzanym z przyjmowaniem lekdw
przeciwpsychotycznych. Podczas stosowania olanzapiny rowniez zgtaszano rzadkie przypadki ZZN.
Klinicznymi objawami ZZN sg: bardzo wysoka goraczka, sztywnos¢ migsni, zaburzenia swiadomosci
oraz objawy niestabilnosci autonomicznego uktadu nerwowego (niemiarowe t¢tno lub wahania
cisnienia tetniczego krwi, tachykardia, obfite pocenie si¢ i zaburzenia rytmu serca). Ponadto, moze
wystapic¢ zwigkszenie aktywnosci fosfokinazy kreatyninowej, mioglobinuria (rabdomioliza) oraz ostra
niewydolnos¢ nerek. Jezeli u pacjenta wystapig objawy podmiotowe i przedmiotowe wskazujace na
ZZN lub wysoka goraczka o niewyjasnionej przyczynie, bez innych klinicznych objawéw ZZN,
nalezy odstawi¢ wszystkie leki przeciwpsychotyczne, w tym olanzapine.

Hiperglikemia i cukrzyca

Niezbyt czesto zgtaszano wystapienie hiperglikemii i (lub) rozwdj albo nasilenie objawow cukrzycy z
wystepujacg sporadycznie kwasicg ketonowa lub $pigczka, w tym kilka przypadkow smiertelnych
(patrz punkt 4.8). W niektérych przypadkach odnotowano uprzednie zwigkszenie masy ciata, co moze
by¢ czynnikiem predysponujacym.

Zaleca si¢ odpowiednie monitorowanie stanu klinicznego, zgodnie z przyjetymi wytycznymi
dotyczacymi leczenia przeciwpsychotycznego, np. wykonywaé pomiar stezenia glukozy we krwi
przed rozpoczeciem leczenia, 12 tygodni po rozpoczgciu leczenia olanzaping a nastgpnie raz na rok.
Pacjentéw otrzymujacych jakiekolwiek leki przeciwpsychotyczne, w tym produkt Olanzapine Apotex,
nalezy obserwowac¢ w poszukiwaniu objawow przedmiotowych i podmiotowych hiperglikemii (takich
jak nadmierne pragnienie, nadmierne wydzielanie moczu, nadmierne taknienie i ostabienie), a
pacjentéw z cukrzyca lub czynnikami ryzyka predysponujacymi do cukrzycy nalezy regularnie badac,
aby wykry¢ pogorszenie kontroli glikemii. Nalezy regularnie kontrolowaé¢ mase ciata, np. przed
rozpoczeciem leczenia, 4, 8 i 12 tygodni po rozpoczeciu leczenia olanzaping a nastepnie raz na
kwartat.




Zmiany stezenia lipidéw

W badaniach klinicznych kontrolowanych placebo, u pacjentéw leczonych olanzaping obserwowano
niepozadane zmiany w stezeniu lipidéw (patrz punkt 4.8). W przypadku wystapienia zmian w stezeniu
lipidow nalezy zastosowac odpowiednie leczenie, w szczeg6lnosci u pacjentow z zaburzeniami
przemiany lipidéw i u pacjentéw, u ktorych wystepujg czynniki ryzyka rozwoju takich zaburzen.

U pacjentéw otrzymujacych jakiekolwiek leki przeciwpsychotyczne, w tym produkt Olanzapine
Apotex, nalezy regularnie bada¢ stezenie lipidéw, zgodnie z przyjetymi wytycznymi dotyczacymi
leczenia przeciwpsychotycznego, np. przed rozpoczeciem leczenia, 12 tygodni po rozpoczeciu
leczenia olanzaping a nastepnie co 5 lat.

Aktywnos¢ antycholinergiczna

Cho¢ wykazano aktywnos¢ antycholinergiczng olanzapiny in vitro, doswiadczenia z badan klinicznych
ujawnity mata czestos¢ wystepowania objawoOw z nig zwigzanych. Jednakze, poniewaz doswiadczenie
kliniczne zwigzane ze stosowaniem olanzapiny u pacjentow ze wspétistniejacymi chorobami jest
ograniczone, nalezy zachowac¢ ostroznos¢ przepisujac lek pacjentom z przerostem gruczotu
krokowego, niedroznoscia porazenna jelit i podobnymi schorzeniami.

Czynnos¢ watroby

Czesto obserwowano przejsciowe i bezobjawowe zwickszenie aktywnosci aminotransferaz
watrobowych, aminotransferazy alaninowej (AIAT), aminotransferazy asparaginianowej (AspAT),
zwlaszcza na poczatku leczenia. Nalezy zachowa¢ ostroznosé i wykona¢ badania kontrolne u
pacjentow ze zwickszong aktywnoscig AIAT i (lub) AspAT, u pacjentéw z objawami podmiotowymi i
przedmiotowymi niewydolnosci watroby, u pacjentéw z uprzednio stwierdzong ograniczong
czynnosciows rezerwa watrobowg oraz u pacjentow stosujacych leki o potencjalnym dziataniu
hepatotoksycznym. U pacjentow, u ktérych stwierdzono zapalenie watroby (w tym
watrobokomaérkowe i cholestatyczne uszkodzenie watroby oraz mieszang posta¢ uszkodzenia
watroby), nalezy przerwac leczenie olanzaping.

Neutropenia

Nalezy zachowa¢ ostroznosé u pacjentéw, u ktorych stwierdza sie z jakiejkolwiek przyczyny matg
liczbe leukocytéw i (lub) granulocytéw obojetnochtonnych, u pacjentéw przyjmujacych leki mogace
wywotywac neutropenie, u pacjentéw z zahamowaniem czynnosci i (lub) toksycznym uszkodzeniem
szpiku indukowanym przez leki w wywiadzie, u pacjentéw z zahamowaniem czynnosci szpiku
spowodowanym przez wspotistniejaca chorobe, radioterapie badz chemioterapie i u pacjentdéw z
hipereozynofilia lub choroba mieloproliferacyjna. U pacjentdw leczonych jednoczesnie olanzaping i
walproinianem czesto zgtaszano neutropenie (patrz punkt 4.8).

Przerwanie leczenia
Rzadko (> 0,01% do <0,1 %), w przypadku nagtego przerwania stosowania olanzapiny zgtaszano
wystapienie ostrych objawow, takich jak: pocenie sie, bezsennosé, drzenie, lek, nudnosci lub wymioty.

Odstep QT

W badaniach klinicznych istotne klinicznie wydtuzenie odstepu QTc u pacjentéw leczonych
olanzaping (skorygowane wg wzoru Fridericia [QTcF] =500 milisekund [ms] w kazdym momencie po
rozpoczeciu badania, dla pacjentéw z odstepem QTcF<500 ms przed rozpoczeciem badania)
wystepowato niezbyt czesto (0,1% do 1%). W poréwnaniu z placebo nie stwierdzono istotnych réznic
w czestosci wystepowania kardiologicznych zdarzen niepozadanych. Jednakze, nalezy zachowaé
ostroznos¢ zalecajac jednoczesne stosowanie olanzapiny i innych lekéw powodujgcych wydtuzenie
odstepu QTc, zwihaszcza u pacjentdw w podesztym wieku, u pacjentow z wrodzonym zespotem
wydtuzonego odstepu QT, zastoinowa niewydolnoscia serca, przerostem miesnia sercowego,
zmniejszonym stezeniem potasu lub magnezu we krwi.

Zakrzep z zatorami

Podczas leczenia olanzaping, niezbyt czesto (> 0,1% i < 1%) zgtaszano przej$ciowe wystepowanie
zakrzepu z zatorami w uktadzie zylnym. Zwigzek przyczynowy miedzy pojawiajacymi sie zakrzepami
z zatorami w uktadzie zylnym a leczeniem olanzapina nie zostat ustalony. Jednakze ze wzgledu na to,




Ze U pacjentdw ze schizofrenig czesto wystepuja czynniki ryzyka zakrzepu z zatorami w ukladzie
zylnym, wszystkie mozliwe czynniki ryzyka zakrzepu z zatorami, np. unieruchomienie, nalezy
rozpozna¢ wczesniej oraz podja¢ odpowiednie dziatania prewencyjne.

Ogdlna aktywnosé¢ osrodkowego uktadu nerwowego

Ze wzgledu na to, ze olanzapina dziata przede wszystkim na osrodkowy uktad nerwowy, nalezy
zachowac ostroznosé stosujac ja jednoczesnie z innymi lekami o dziataniu osrodkowym oraz z
alkoholem. Mozliwe jest dziatanie antagonistyczne olanzapiny wobec bezposrednich i posrednich
agonistow dopaminy, poniewaz wykazano in vitro antagonizm olanzapiny z dopamina.

Napady drgawek

Nalezy zachowac ostroznos¢ stosujac olanzaping u pacjentéw z napadami drgawek w wywiadzie lub
poddanych czynnikom obnizajacym prog drgawkowy. Niezbyt czesto zgtaszano napady drgawek u
pacjentéw leczonych olanzaping. W wigkszosci tych przypadkdéw zgtaszano w wywiadzie napady
drgawek lub czynniki zwiekszajace ryzyko ich wystapienia.

Pdzne dyskinezy
W badaniach poréwnawczych trwajacych 1 rok lub krocej p6zne dyskinezy wystepowaty z istotnie

statystycznie mniejszg czestoscig w przypadku stosowania olanzapiny. Ryzyko wystapienia pdznych
dyskinez rosnie wraz z czasem trwania leczenia. Dlatego jezeli u pacjenta przyjmujacego olanzapine
wystapia objawy podmiotowe i przedmiotowe pdznych dyskinez, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie
dawki lub odstawienie leku. Po odstawieniu leku objawy te moga przejsciowo ulec zaostrzeniu lub
dopiero wystapic.

Niedocisnienie ortostatyczne

U pacjentdw w wieku podesztym obserwowano w trakcie badan klinicznych niezbyt czeste przypadki
niedocisnienia ortostatycznego. Zaleca si¢ okresowe pomiary cisnienia tetniczego u pacjentéw w
wieku powyzej 65 lat.

Nagty zgon sercowy

Po wprowadzeniu olanzapiny do obrotu zgtaszano wystepowanie nagtych zgondw sercowych u
pacjentéw jg stosujacych. W retrospektywnym, obserwacyjnym, kohortowym badaniu ryzyko nagtego
zgonu sercowego u pacjentoéw leczonych olanzaping byto okoto dwa razy wigksze niz u pacjentow
niestosujacych lekdw przeciwpsychotycznych. W badaniu tym wykazano poréwnywalne ryzyko
nagtego zgonu sercowego w przypadku stosowania olanzapiny i innych atypowych lekow
przeciwpsychotycznych uwzglednionych w analizie zbiorczej.

Dzieci i mtodziez

Olanzapina nie jest wskazana do stosowania w leczeniu dzieci i mtodziezy. W badaniach z udziatem
pacjentow w wieku od 13 do 17 lat wystepowaty rézne dziatania niepozadane, w tym zwiekszenie
masy ciata, zmiana parametréw metabolicznych i zwiekszenie stezenia prolaktyny (patrz punkty 4.8
i5.1).

Laktoza

Tabletki powlekane Olanzapine Apotex zawierajg laktoze. Lek nie powinien by¢ stosowany u
pacjentow z rzadko wystepujaca dziedziczna nietolerancjg galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp)
lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wytacznie u dorostych.
Potencjalne interakcje majace wptyw na olanzaping

Poniewaz olanzapina jest metabolizowana przez CYP1A2, substancje, ktore wybiorczo indukuja lub
hamuja ten izoenzym, moga mie¢ wptyw na farmakokinetyke olanzapiny.




Indukcja CYP1A2

Metabolizm olanzapiny moze by¢ indukowany przez palenie tytoniu i karbamazepine, co moze
prowadzi¢ do zmniejszenia stezenia olanzapiny. Obserwowano jedynie nieznaczne do sredniego
zwiekszenie Klirensu olanzapiny. Znaczenie kliniczne tego faktu jest prawdopodobnie ograniczone, ale
zalecane jest monitorowanie stanu klinicznego i w razie potrzeby rozwazenie zwickszenia dawki
olanzapiny (patrz punkt 4.2).

Hamowanie CYP1A2

Stwierdzono istotne hamowanie metabolizmu olanzapiny przez fluwoksamine, ktéra jest
specyficznym inhibitorem CYPL1AZ2. Stezenie maksymalne Cmax 0lanzapiny po podaniu fluwoksaminy
zwicgkszato sie srednio 0 54% u niepalgcych kobiet i 0 77% u palagcych mezczyzn. Pole pod krzywa
(AUC) zwigkszato si¢ srednio o odpowiednio 52% i 0 108%. W przypadku réwnoczesnego
stosowania fluwoksaminy lub innego inhibitora CYP1A2 takiego jak np. cyprofloksacyna, nalezy
rozwazy¢ zmniejszenie dawki poczatkowej olanzapiny. W przypadku rozpoczecia leczenia
inhibitorem CYP1A2, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki olanzapiny.

Zmniejszenie dostepnosci biologicznej
Wegiel aktywowany zmniejsza dostepnos¢ biologiczng podanej doustnie olanzapiny o 50 do 60% i
powinien by¢ podawany co najmniej 2 godziny przed olanzaping lub 2 godziny po niej.

Nie stwierdzono, aby fluoksetyna (inhibitor CYP2D6), pojedyncze dawki lekéw zobojetniajacych
kwas solny (glin, magnez) czy cymetydyna w istotny sposéb wptywaty na farmakokinetyke
olanzapiny.

Potencjalny wptyw olanzapiny na inne produkty lecznicze
Olanzapina moze wywiera¢ antagonistyczne dziatanie wobec bezposrednich i posrednich agonistow
dopaminy.

Olanzapina nie hamuje in vitro gtdwnych izoenzyméw CYP450 (np. 1A2, 2D6, 2C9, 2C19, 3A4).
Dlatego tez nie nalezy sie spodziewa¢ zadnych szczegolnych interakcji. Potwierdzono to w badaniach
in vivo, w ktérych nie stwierdzono hamowania metabolizmu nastepujacych substancji czynnych:
tréjpierscieniowych lekdw przeciwdepresyjnych (gtéwnie szlak metaboliczny CYP2D6), warfaryny
(CYP2C9), teofiliny (CYP1A2) lub diazepamu (CYP3A4 i 2C19).

Nie stwierdzono interakcji olanzapiny podawanej réwnoczesnie z litem czy biperydenem.

Monitorowanie st¢zen terapeutycznych walpronianu w osoczu nie wskazuje na koniecznos¢ zmiany
jego dawki po rozpoczeciu jednoczesnego podawania olanzapiny.

Ogodlna aktywnosé¢ osrodkowego uktadu nerwowego

Nalezy zachowa¢ ostroznosé¢ u pacjentéw spozywajacych alkohol lub stosujacych leki mogace
hamowa¢ aktywnos¢ osrodkowego uktadu nerwowego.

Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania olanzapiny i lekéw podawanych w leczeniu choroby
Parkinsona u pacjentéw z chorobg Parkinsona i otepieniem (patrz punkt 4.4)

Odstep QTc

Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ stosujac jednoczesnie olanzaping z lekami, ktére powoduja wydtuzenie
odstepu QTc (patrz punkt 4.4).

4.6  Wplyw na ptodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Nie przeprowadzono odpowiednich kontrolowanych badan u kobiet w ciagzy. Nalezy poinformowacé
pacjentke, aby powiadomita lekarza o zajsciu w cigze lub planowanej cigzy w czasie leczenia
olanzaping. Ze wzgledu na ograniczone doswiadczenie u kobiet w ciazy, olanzapina powinna by¢



stosowana w cigzy jedynie w przypadku, kiedy spodziewane korzysci dla matki przewazajg nad
potencjalnym ryzykiem dla ptodu.

Po urodzeniu, noworodki narazone na dziatanie lekow przeciwpsychotycznych (w tym olanzapiny) w
czasie trzeciego trymestru ciazy sa w grupie ryzyka, w ktorej moga wystapi¢ dziatania niepozadane, w
tym objawy pozapiramidowe i (lub) objawy odstawienne o r6znym nasileniu i czasie trwania.
Obserwowano pobudzenie, wzmozone napigcie, obnizone napigcie, drzenie, sennos¢, zespot zaburzen
oddechowych lub zaburzenia karmienia. Dlatego nalezy starannie kontrolowa¢ stan noworodkow.

Karmienie piersia

W badaniu z udziatem zdrowych kobiet karmiacych piersia wykazano, ze olanzapina byta wydzielana
z mlekiem kobiecym. U niemowlat $rednia ekspozycja (mg/kg mc.) w stanie stacjonarnym stanowita
1,8% dawki przyjetej przez matke (mg/kg mc.).

Pacjentkom powinno si¢ odradza¢ karmienie piersia podczas przyjmowania olanzapiny.

Ptodnosé
Wptyw na ptodnos¢ nie jest znany (dane przedkliniczne, patrz punkt 5.3).

4.7  Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wptywu produktu na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn. Poniewaz olanzapina moze wywotaé¢ sennos¢ i zawroty gtowy, pacjentéw
nalezy ostrzec, aby zachowali szczegdlng ostroznos¢ podczas obstugiwania maszyn, w tym pojazdow
mechanicznych.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Dorosli

Najczesciej (u >1% pacjentdw) zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi zwiagzanymi ze stosowaniem
olanzapiny w badaniach klinicznych byty: sennos¢, zwigkszenie masy ciata, eozynofilia, zwiekszenie
stezenia prolaktyny, cholesterolu, glukozy i triglicerydow (patrz punkt 4.4), cukromocz, zwigkszenie
apetytu, zawroty gtowy, akatyzja, parkinsonizm, leukopenia, neutropenia (patrz punkt 4.4), dyskineza,
niedocisnienie ortostatyczne, dziatanie antycholinergiczne, przejsciowe, bezobjawowe zwigkszenie
aktywnosci aminotransferaz watrobowych (patrz punkt 4.4), wysypka, astenia, zmeczenie, goraczka,
bol stawu, zwigkszenie aktywnosci fosfatazy zasadowej, duza aktywnosé gamma
glutamylotransferazy, duze stezenie kwasu moczowego, duza aktywnos¢ fosfokinazy kreatyninowej i
obrzek.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

W ponizszej tabeli przedstawiono objawy niepozadane i wyniki badan diagnostycznych ze zgtoszen
spontanicznych oraz obserwowane podczas badan klinicznych. W obrgbie kazdej grupy o okreslongj
czestosci wystepowania objawy niepozadane sg wymienione zgodnie ze zmnigjszajgcym sie
nasileniem. Czestosci wystepowania okreslono nastgpujaco:

bardzo czesto (>1/10), czesto (>1/100 do <1/10), niezhbyt czesto (>1/1 000 do <1/100), rzadko
(>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000), czestos¢ nieznana (czgstosé nie moze by¢
okreslona na podstawie dostepnych danych).

Bardzo czesto | Czesto | Niezbyt czesto | Rzadko Nieznana
Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego
Eozynofilia Matoptytkowosé™

Leukopenia®®
Neutropenia®

Zaburzenia ukladu immunologicznego

| | Nadwrazliwosé™

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania




Bardzo czesto

Czesto

Niezbyt czesto

Rzadko

Nieznana

Zwigkszenie
masy ciata®

Zwigkszenie stezenia
cholesterolu?
Zwigkszenie stezenia
glukozy*
Zwigkszenie stezenia
triglicerydow?®®
Cukromocz
Zwiegkszenie apetytu

Rozwdj lub
nasilenie
cukrzycy
sporadycznie
Zwigzane z
kwasicg
ketonowg lub
$piaczka, w tym

Hipotermial?

przypadki
smiertelne (patrz
punkt 4.4)*
Zaburzenia ukladu nerwowego
Sennosé¢ Zawroty glowy Napady drgawek | Ztosliwy zesp6t
Akatyzja® w wiekszosci neuroleptyczny
Parkinsonizm® przypadkow u (ZZN) (patrz
Dyskineza® pacjentow z punkt 4.4) 12
drgawkami lub Objawy

czynnikami
ryzyka ich
wystapienia w
wywiadzie'

Dystonia (w tym
rotacja gatek
ocznych)*
Pézna
dyskineza'!

Amnezja®
Dyzartria
Zespot

niespokojnych
nog

odstawienne” ¥

Zaburzenia serca

Bradykardia
Wydtuzenie
odstepu QTc
(patrz punkt 4.4)

Czestoskurcz
komorowy lub
migotanie komor,
nagta smier¢
(patrz punkt 4.4)*

Zaburzenia naczyniowe

Niedocisnienie
ortostatyczne®

Zakrzep z
zatorami (w tym
zator tetnicy
ptucnej oraz
zakrzepica zyt
gtebokich) (patrz
punkt 4.4)

Zaburzenia ukladu oddechowego, Klatki piersiowej i §rédpiersia

| Krwawienie z




Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Rzadko Nieznana
nosa’
Zaburzenia zoladka i jelit
Lagodne, przemijajace | Wzdecie® Zapalenie
dziatanie trzustki**
antycholinergiczne, w
tym zaparcia i suchosé¢
btony sluzowej jamy
ustnej
Zaburzenia watroby i drég z6lciowych
Przejsciowe, Zapalenie
bezobjawowe watroby (w tym
zwiekszenie watrobowo-
aktywnosci komorkowe,
aminotransferaz cholestatyczne
watrobowych (A1AT, uszkodzenie
AspAT), zwlaszcza w watroby lub
poczatkowej fazie mieszana postac
leczenia (patrz uszkodzenia
punkt 4.4) watroby)**
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej
Wysypka Nadwrazliwos¢ Osutka
na $wiatto polekowa z
Lysienie eozynofilig i
objawami
uktadowymi
(zespo6t DRESS)
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki lacznej

Bol stawu® Rozpad miesni
poprzecznie
prazkowanych™*
Zaburzenia nerek i drég moczowych
Nietrzymanie
moczu
Zatrzymanie
moczu
Uczucie parcia
na pecherz*
Ciaza, poldg i okres okoloporodowy
Zespot
odstawienny u
noworodkow
(patrz punkt 4.6)
Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi
Zaburzenia erekcji u | Brak miesigczki | Priapizm®

mezczyzn
Zmniejszone libido u
mezczyzn i kobiet

Powiekszenie
piersi
Wydzielanie
mleka u kobiet
poza okresem
karmienia
Ginekomastia
lub powigkszenie
piersi u
mezczyzn




Bardzo czesto | Czesto | Niezbyt czesto | Rzadko Nieznana

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Astenia

Zmeczenie

Obrzek

Goraczka™
Badania diagnostyczne
Zwigkszenie Zwigkszenie Zwigkszenie
stezenia aktywnosci fosfatazy | catkowitego
prolaktyny w zasadowej? stezenia
osoczu® Duza aktywnosé bilirubiny

fosfokinazy
kreatyninowej

Duza aktywnosé
gamma
glutamylotransferazy™®
Duze stezenie kwasu
moczowego?

! Obserwowano istotne klinicznie zwickszenie masy ciata we wszystkich wyjsciowych kategoriach
wskaznika masy ciata (ang. BMI, Body Mass Index). Po krétkotrwatym leczeniu (mediana trwania
terapii 47 dni) zwigkszenie masy ciata w stosunku do wartosci wyjsciowych o >7% wystepowato
bardzo czesto (22,2%), 0 >15% czesto (4,2%), a 0 >25% niezbyt czesto (0,8%). W przypadku
dtugotrwatego stosowania produktu (przynajmniej przez 48 tygodni) zwigkszenie masy ciata w
stosunku do wartosci wyjsciowych o0 >7%, >15% i >25% wystepowato bardzo czesto (odpowiednio u
64,4%, 31,7% i 12,3% pacjentow).

2 Sredni wzrost stezenia lipidéw na czczo (cholesterolu catkowitego, cholesterolu LDL i
triglicerydow) byt wigkszy u pacjentow, u ktérych nie wystepowaty zaburzenia przemiany lipidow
przed rozpoczeciem leczenia.

® Obserwowane w przypadku zwickszenia poczatkowego stezenia mierzonego na ¢zczo z wartosci
prawidtowych (<5,17 mmol/l) do duzych wartosci (>=6,2 mmol/l). Zmiany poczatkowego stezenia
cholesterolu catkowitego na czczo z wartosci granicznych (=5,17 do <6,2 mmol) do duzych wartosci
(>6,2 mmol/l) wystepowaty bardzo czesto.

* Obserwowano zwigkszenie poczatkowych prawidtowych wartosci mierzonych na czczo

(<5,56 mmol/l) do duzych wartosci (=7 mmol/l). Zmiany poczatkowego stezenia glukozy na czczo z
wartosci granicznych (>5,56 do <7 mmol/l) do duzych wartosci (=7 mmol/l) wystepowaty bardzo
czesto.

®> Obserwowane w przypadku zwiekszenia poczatkowego stezenia mierzonego na ¢zczo z wartosci
prawidtowych (<1,69 mmol/l) do duzych wartosci (2,26 mmol/l). Zmiany st¢zenia triglicerydow
mierzonego na czczo z wartosci granicznych (>1,69 do <2,26 mmol) do duzych wartosci

(>2,26 mmol/l) wystepowaty bardzo czesto.

®W badaniach klinicznych czestos¢ wystepowania parkinsonizmu i dystonii u pacjentdéw leczonych
olanzaping liczbowo byta wicksza, jednak nie byla statystycznie istotna w poréwnaniu z grupa
otrzymujaca placebo. U pacjentdw leczonych olanzaping rzadziej stwierdzano parkinsonizm, akatyzje
i dystonie niz u pacjentéw leczonych stopniowo zwiekszanymi dawkami haloperydolu. Z powodu
braku doktadnych informacji dotyczacych wczesniejszego wystepowania u tych pacjentéw ostrych lub
przewlektych ruchowych zaburzen pozapiramidowych w chwili obecnej nie mozna jednoznacznie
stwierdzi¢, ze olanzapina wywotuje mniej pdznych dyskinez i (lub) innych p6znych zaburzen
pozapiramidowych.




"W przypadku nagtego przerwania stosowania olanzapiny zgtaszano wystapienie ostrych objawow,
takich jak: pocenie sie, bezsennosé, drzenie, lek, nudnosci lub wymioty.

8 W badaniach klinicznych trwajacych do 12 tygodni, stezenie prolaktyny w osoczu przekroczyto
gorng granice normy u okoto 30% pacjentdw leczonych olanzaping, u ktérych stezenie prolaktyny na
poczatku badania byto w normie. U wigkszosci tych pacjentdw zwiekszenie stezenia prolaktyny byto
na ogot tagodne i nie przekraczato dwukrotnej gornej granicy normy.

° Dziatanie niepozadane zidentyfikowane w badaniach klinicznych w Ogolnej Bazie dotyczacej
Olanzapiny

10 Oszacowana na podstawie wartosci mierzonych w badaniach klinicznych w Ogélnej Bazie
dotyczacej Olanzapiny

! Dziatanie niepozadane zidentyfikowane ze zgtoszen spontanicznych po wprowadzeniu produktu do
obrotu, dla ktdrego czestos¢ wystepowania zostata okreslona na podstawie danych w Ogolnej Bazie
dotyczacej Olanzapiny

12 Dziatanie niepozadane zidentyfikowane ze zgtoszen spontanicznych po wprowadzeniu produktu do
obrotu, dla ktdrego czestos¢ wystepowania zostata oszacowana dla gérnej granicy przedziatu ufnosci
95% na podstawie danych w Ogolnej Bazie dotyczacej Olanzapiny

Diugotrwate stosowanie olanzapiny (przez co najmniej 48 tygodni)

Odsetek pacjentéw, u ktorych wystepowaly istotne klinicznie zmiany zwigzane ze zwigkszeniem masy
ciafa, stezenia glukozy, cholesterolu catkowitego, LDL, HDL lub trigliceryddw, zwickszat si¢ z
czasem. U dorostych pacjentéw po 9-12 miesigcach leczenia, tempo wzrostu $redniego stezenia
glukozy we krwi zmniejszato si¢ po okoto 4-6 miesigcach.

Dodatkowe informacje dotyczgace szczegolnych grup pacjentow

W badaniach klinicznych z udziatem pacjentéw w podesztym wieku z rozpoznaniem otepienia,
obserwowano zwigkszong czestos¢é wystepowania zgonow oraz niepozadanych zdarzen
naczyniowo-moézgowych u pacjentéw przyjmujacych olanzaping w pordwnaniu z grupa placebo (patrz
rowniez punkt 4.4).

Bardzo czestymi dziataniami niepozgdanymi zwigzanymi ze stosowaniem olanzapiny w tej grupie
pacjentow byly: nieprawidtowy chdéd i upadki. Czesto obserwowano zapalenie ptuc, podwyzszong
temperature ciata, letarg, rumien, omamy wzrokowe i nietrzymanie moczu.

W trakcie badan klinicznych u pacjentéw z chorobg Parkinsona, u ktorych wystapita psychoza
polekowa (agonisci dopaminy), bardzo czgsto stwierdzano nasilenie objawdw parkinsonizmu i
omamy. Wystepowaty one czesciej w poréwnaniu z placebo.

W jednym badaniu klinicznym z udziatem pacjentéw z rozpoznaniem epizodu manii w przebiegu
choroby afektywnej dwubiegunowej, skojarzone stosowanie olanzapiny z walproinianem wywotato
neutropeni¢ u 4,1% o0s6b; duze stezenie walproinianu w osoczu mogto by¢ czynnikiem wptywajacym
na jej wystapienie. W trakcie stosowania olanzapiny z litem lub walproinianem zaobserwowano
czestsze (>10%) wystepowanie drzenia, suchosci btony sluzowej jamy ustnej, zwigkszonego apetytu i
zwiekszenia masy ciata. Czesto stwierdzano rowniez zaburzenia mowy. W trakcie podawania
olanzapiny w skojarzeniu z litem lub walproinianem podczas aktywnej fazy leczenia (do 6 tygodni), u
17,4% pacjentéw zaobserwowano zwigkszenie masy ciata 0 >7% w stosunku do poczatkowej masy
ciata. Dtugotrwate (do 12 miesiecy) stosowanie olanzapiny w celu zapobiegania nawrotom u
pacjentéw z chorobg afektywng dwubiegunows byto zwigzane ze zwiekszeniem masy ciata 0 >7% w
stosunku do poczatkowej masy ciata u 39,9% pacjentow.



Dzieci i mtodziez

Olanzapina nie jest wskazana w leczeniu dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat.

Nie przeprowadzono badan klinicznych poréwnujacych wptyw leku na mtodziez i na dorostych.
Jednak poréwnano dane z badan z udziatem mtodziezy z wynikami badan z udziatem dorostych.

Ponizsza tabela zawiera dziatania niepozadane zgtaszane z wigkszg czestoscig u mtodziezy (w wieku
od 13 do 17 lat) niz u pacjentéw dorostych lub dziatania niepozgdane zgtaszane tylko podczas
krétkotrwatych badan klinicznych z udziatem miodziezy. Istotnie klinicznie zwiekszenie masy ciata
(>7%) wystepuje znacznie czesciej w populacji mtodziezy niz u pacjentéw dorostych, podczas
podobnej ekspozycji. Wielkos¢ wzrostu masy ciata i odsetek pacjentéw w wieku mtodzienczym, u
ktorych wystapito istotne klinicznie zwiekszenie masy ciata, byly wieksze podczas dtugotrwatego
stosowania olanzapiny (co najmniej 24 tygodnie) w poréwnaniu z obserwowanymi podczas
krétkotrwatego leczenia.

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania objawy niepozadane sa wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.
Czestosci wystepowania okreslono nastgpujaco: bardzo czesto (>1/10) i czesto (>1/100 do <1/10).

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Bardzo czesto: zwiekszenie masy ciata™, zwiekszenie stezenia triglicerydow™, zwiekszenie apetytu.
Czesto: zwiekszenie stezenia cholesterolu®.

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

Zaburzenie zoladka i jelit
Czesto: suchosé btony sluzowej jamy ustnej.

Zaburzenia watroby i drdg z6lciowych
Bardzo czesto: zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz watrobowych (ALAT, AspAT; patrz
punkt 4.4).

Badania diagnostyczne

Bardzo czesto: zmniejszenie catkowitego stezenia bilirubiny, zwickszenie aktywnosci

gamma-glutamylotransferazy, zwiekszenie stezenia prolaktyny w osoczu'®.

B3 po krotkotrwatej terapii (mediana trwania 22 dni) zwiekszenie masy ciata w stosunku do wartosci
wyjsciowych (kg) o >7% wystepowato bardzo czesto (40,6%), czgsto zas 0 >15% (7,1%) i 0 >25%
(2,5%). Podczas diugotrwatego stosowania produktu (co najmniej 24 tygodnie), wystapito
zwiekszenie masy ciata w stosunku do wartosci poczatkowych o >7% u 89,4% pacjentéw, o0 >15% u
55,3% i 0 >25% u 29,1% pacjentow.

4 Obserwowane w przypadku zwiekszenia poczatkowego stgzenia mierzonego na czczo z wartosci
prawidtowych (<1,016 mmol/l) do duzych wartosci (>1,467 mmol/l). Zmiany st¢zenia trigliceryddw
mierzonego na €zczo z wartosci granicznych (>1,016 do <1,467 mmol) do duzych wartosci

(>1,467 mmol/l).

15 Czesto obserwowano zmiany poczatkowego stezenia cholesterolu catkowitego mierzonego na czczo
z wartosci 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) wystepowaty bardzo czgsto.

16 Zwiekszenie stezenia prolaktyny w osoczu byto zgtaszane u 47,4% mtodziezy.

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgtaszania
wymienionego w zataczniku V.




49 Przedawkowanie

Objawy podmiotowe i przedmiotowe

Bardzo czegstymi objawami (czegstos¢ >10%) po przedawkowaniu sg: czgstoskurcz, pobudzenie lub
agresywnos¢, dyzartria, r6zne objawy pozapiramidowe i obnizony poziom $wiadomosci, od sedacji do
$piagczki wigcznie.

Innymi znaczacymi klinicznie objawami przedawkowania sa: delirium, drgawki, spiaczka,
prawdopodobny ztosliwy zespét neuroleptyczny, depresja oddechowa, zachtysnigcie, nadcisnienie lub
niedocisnienie, zaburzenia rytmu serca (<2% przypadkow przedawkowania), zatrzymanie krazenia i
oddychania. Odnotowano przypadki smierci juz po przyjeciu jednorazowej dawki nie wigkszej niz
450 mg, ale tez powrotu do zdrowia po przyjeciu jednorazowej doustnej dawki okoto 2 g olanzapiny.

Postepowanie
Nie istnieje swoista odtrutka przeciwko olanzapinie. Nie zaleca si¢ prowokowania wymiotow.

Wskazane moze by¢ wdrozenie standardowego postepowania w przedawkowaniu (tzn. ptukanie
zotadka, podanie wegla aktywowanego). Wykazano, ze jednoczesne podanie wegla aktywowanego
zmniejsza dostepnos¢ biologiczng przyjetej doustnie olanzapiny o 50-60%.

Leczenie objawowe i monitorowanie czynnosci zyciowych powinno by¢ wdrozone zgodnie ze stanem
klinicznym pacjenta i powinno uwzglednia¢ leczenie niedocisnienia oraz zapasci krazeniowej oraz
podtrzymywanie czynnosci oddechowych. Nie nalezy stosowac¢ adrenaliny, dopaminy ani innych
srodkéw sympatykomimetycznych wykazujacych aktywnos¢ beta-agonistyczna, poniewaz
beta-stymulacja moze nasili¢ niedocisnienie. Konieczne jest monitorowanie czynnosci uktadu
sercowo-naczyniowego w celu wykrycia ewentualnych zaburzen rytmu serca. Scista kontrola lekarska
oraz monitorowanie powinny trwa¢ do catkowitego powrotu pacjenta do zdrowia.

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

51 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwpsychotyczne, diazepiny, oksazepiny, tiazepiny i oksepiny.
kod ATC: NOSAHO3.

Dziatanie farmakodynamiczne
Olanzapina jest lekiem przeciwpsychotycznym, przeciwmaniakalnym oraz stabilizujacym nastrdj,
wykazujagcym dziatanie w stosunku do licznych uktadow receptorowych.

W badaniach przedklinicznych olanzapina wykazywata powinowactwo (K; <100 nM) do
nastepujacych licznych receptoréw: serotoninowych 5HTzaec, 5HT3, 5HTs, dopaminowych D4, Do,
D3, D4, Ds, cholinergicznych receptoréw muskarynowych Mi-Ms, a3 adrenergicznych i histaminowych
receptorow Hi. Badania behawioralne na zwierzetach wykazaty antagonizm olanzapiny w stosunku do
receptorow 5HT, dopaminowych i cholinergicznych zgodny z profilem wigzania do receptorow. W
badaniach in vitro olanzapina wykazywata wieksze powinowactwo do receptoréw serotoninowych
5HT niz dopaminowych D, oraz wigkszg aktywnos¢ do receptorow 5HT, niz D, w modelu in vivo.
Badania elektrofizjologiczne wykazaty, ze olanzapina selektywnie redukuje pobudzajgcg czynnosé
neuronéw dopaminergicznych uktadu mezolimbicznego (A10), majac jednoczesnie niewielki wptyw
na drogi w prazkowiu (A9) zaangazowane w czynnosci motoryczne. Olanzapina ostabiata warunkowy
odruch unikania, bedacy testem aktywnosci przeciwpsychotycznej, w dawkach mniejszych niz
wymagane do wywotania katalepsji, zjawiska wskazujacego na wystepowanie zwigzanych z
aktywnoscia motoryczna dziatan niepozadanych. W odrdznieniu od innych lekow
przeciwpsychotycznych, olanzapina zwigksza odpowiedz w tescie ,,anksjolitycznym”.



W przeprowadzonym u zdrowych ochotnikéw badaniu metoda pozytronowej tomografii emisyjnej
(PET) po doustnym podaniu pojedynczej dawki olanzapiny (10 mg) stwierdzono wigksze wysycenie
receptorow 5HT2a niz receptorow dopaminergicznych D,. Ponadto, badanie obrazowe metoda
tomografii emisyjnej pojedynczego fotonu (SPECT) przeprowadzone u 0s6b chorych na schizofrenie
wykazato mniejsze wysycenie zlokalizowanych w prazkowiu receptoréow D; u pacjentéw
odpowiadajacych na leczenie olanzaping niz u pacjentéw odpowiadajacych na leczenie rysperydonem
oraz innymi lekami przeciwpsychotycznymi, natomiast poréwnywalne do tego, jakie zaobserwowano
u pacjentéw odpowiadajgcych na leczenie klozapina.

Skutecznos¢ Kliniczna

W dwdch na dwa badania kliniczne kontrolowane placebo oraz w dwdch na trzy badania
poréwnawcze z innym lekiem, obejmujace tacznie 2900 chorych na schizofrenie, u ktorych
wystepowaty objawy pozytywne i negatywne, leczenie olanzaping wigzato si¢ z istotnie statystycznie
wieksza popraws, zaréwno objawdw pozytywnych, jak i negatywnych.

W migdzynarodowym badaniu poréwnawczym z zastosowaniem podwojnie slepej proby,
obejmujacym 1481 pacjentow z rozpoznaniem schizofrenii, zaburzen schizoafektywnych i zaburzen
pokrewnych, z towarzyszacymi objawami depresyjnymi o réznym nasileniu ($rednie wartosci 16,6 w
Skali Depresji Montgomery-Asberg), analiza prospektywna zmiany poziomu nastroju w stosunku do
nastroju poczatkowego wykazata statystycznie znaczacg jego poprawe (p = 0,001) na korzysé
olanzapiny (-6,0) w poréwnaniu z haloperydolem (-3,1).

U pacjentéw z rozpoznaniem manii lub epizodu mieszanego w przebiegu choroby afektywnej
dwubiegunowej, po trzech tygodniach leczenia olanzapina wykazywata wicksza skutecznos¢ w
poréwnaniu z placebo i walproinianem sodu w zmniejszeniu objaw6éw manii. Olanzapina wykazywata
porownywalng z haloperydolem skutecznos¢, ktorej miarg byt odsetek pacjentow z remisja objawow
manii i depresji po 6 i 12 tygodniach leczenia. W badaniu pacjentéw leczonych litem lub
walproinianem przez co najmniej 2 tygodnie, po dodaniu olanzapiny w dawce 10 mg (podawanej
jednoczesnie z litem lub walproinianem) uzyskiwano wigksza redukcje objawow manii niz w
przypadku monoterapii litem lub walproinianem po 6 tygodniach.

W 12-miesigcznym badaniu dotyczacym zapobiegania nawrotom u pacjentéw z rozpoznaniem
epizodu manii, u ktérych osiagni¢to remisje po olanzapinie, i ktorych nastepnie zrandomizowano do
grup otrzymujacych placebo lub olanzaping, wykazano statystycznie istotng przewage olanzapiny nad
placebo w gtéwnym punkcie koncowym badania jakim byt nawro6t choroby dwubiegunowe;j.
Wykazano ponadto statystycznie istotng przewage olanzapiny nad placebo w zapobieganiu hawrotom
manii lub depresji.

W innym 12-miesiecznym badaniu dotyczacym zapobiegania nawrotom u pacjentéw z rozpoznaniem
epizodu manii, u ktérych osiaggnicto remisje po terapii skojarzonej olanzaping i litem, i ktorych
nastepnie zrandomizowano do grupy leczonej olanzaping lub litem w monoterapii, nie wykazano
statystycznie istotnej nizszosci olanzapiny w poréwnaniu z litem w gtéwnym punkcie koncowym
badania, jakim byt nawrot choroby afektywnej dwubiegunowej (olanzapina 30,0%, lit 38,3%;

p = 0,055).

W 18-miesigcznym badaniu u pacjentéw z rozpoznaniem epizodu manii lub epizodu mieszanego, u
ktorych osiagnieto stabilizacje po leczeniu skojarzonym olanzaping i lekiem stabilizujacym nastroj (lit
lub walproinian), nie stwierdzono statystycznie istotnej przewagi dtugotrwatego stosowania
olanzapiny z litem albo olanzapiny z walproinianem nad stosowaniem litu lub walproinianu w
monoterapii, biorac pod uwage opdznianie nawrotow choroby afektywnej dwubiegunowej,
zdefiniowanych zgodnie z kryteriami objawowymi (diagnostycznymi).

Dzieci i mtodziez

Dane z kontrolowanych badan dotyczacych skutecznosci u mtodziezy (w wieku od 13 do 17 lat) sg
ograniczone do krotkotrwatych badan w schizofrenii (6 tygodni) i manii zwigzanej z chorobg
afektywng dwubiegunows (3 tygodnie) u mniej niz 200 pacjentdw w wieku mtodzienczym.




Olanzapine stosowano w zmiennej dawce poczatkowej od 2,5 do 20 mg na dobe. W trakcie leczenia
olanzaping u mtodziezy obserwowano istotnie wigksze zwickszenie masy ciata niz u dorostych.
Wielkos$¢ zmian stezenia cholesterolu catkowitego na czczo, cholesterolu LDL, trigliceryddw i
prolaktyny (patrz punkty 4.4 i 4.8) byta wieksza u mtodziezy niz u dorostych. Nie ma danych z
kontrolowanych badan dotyczacych utrzymywania si¢ tego wptywu lub bezpieczenstwa diugotrwatego
stosowania (patrz punkty 4.4 i 4.8). Informacje dotyczace bezpieczenstwa dtugotrwatego stosowania
sg ograniczone gtéwnie do danych z otwartych, niekontrolowanych badan klinicznych.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Olanzapina jest dobrze wchianiana po podaniu doustnym, osigga stezenia maksymalne w osoczu w
ciggu 5-8 godzin. Obecnos¢ pokarmu nie wptywa na jej wchianianie. Nie porownywano bezwzglednej
dostepnosci biologicznej leku po podaniu doustnym i dozylnym.

Dystrybucja

Stopien wigzania olanzapiny z biatkami osocza wynosit okoto 93% dla zakresu stezen od okoto 7 do
okoto 1000 ng/ml. Olanzapina w osoczu wiaze si¢ gtéwnie z albuminami oraz o,-kwasna
glikoproteina.

Metabolizm

Olanzapina jest metabolizowana w watrobie w drodze sprzegania i utleniania. GIownym
wystepujacym w krwiobiegu metabolitem olanzapiny jest 10-N-glukuronid, ktéry nie przenika przez
bariere krew-mdzg. Cytochromy P450-CYP1A2 oraz P450-2D6 biorg udziat w tworzeniu metabolitow
N-demetylowego i 2-hydroksymetylowego, ktore w badaniach na zwierzetach wykazaty znamiennie
mniejszg aktywnos¢ in vivo niz olanzapina. Aktywnos¢ farmakologiczna gtdéwnie zalezy od zwiazku
macierzystego — olanzapiny.

Eliminacja
Po podaniu doustnym, sredni okres poitrwania olanzapiny w koncowej fazie eliminacji u zdrowych
0s6b roznit si¢ zaleznie od wieku i pici.

U zdrowych o0sdb w podesztym wieku (65 lat i starszych) sredni okres pottrwania olanzapiny byt
przedtuzony w poréwnaniu z mtodszymi zdrowymi osobami (odpowiednio 51,8 i 33,8 godzin),
natomiast klirens byt zmniejszony (odpowiednio 17,5 i 18,2 I/h). Obserwowana u 0s6b w podesztym
wieku zmienno$¢ parametrow farmakokinetycznych utrzymywata sie w granicach obserwowanych u
0s6b miodszych. U 44 pacjentdw ze schizofrenig, w wieku >65 lat podawanie olanzapiny w dawkach
od 5 do 20 mg/dobe nie byto zwigzane z zadnym szczegdlnym profilem zdarzen niepozadanych.

Sredni okres pottrwania w fazie eliminacji olanzapiny byt nieco dtuzszy u kobiet niz u mezczyzn
(odpowiednio 36,7 i 32,3 godziny), klirens natomiast byt zmniejszony (odpowiednio 18,9 i 27,3 I/h).
Profil bezpieczenstwa olanzapiny (5-20 mg) zaréwno w grupie kobiet (n = 467), jak i mezczyzn

(n = 869) byt poréwnywalny.

Niewydolnosé nerek

U pacjentdw z niewydolnoscia nerek (klirens kreatyniny <10 ml/min) w poréwnaniu ze zdrowymi
osobami, nie stwierdzono znamiennych réznic w srednim okresie pottrwania w fazie eliminacji
(odpowiednio 37,7 godzin i 32,4 godziny) oraz w Klirensie leku (odpowiednio 21,2 I/h i 25,0 I/h).
Badanie bilansu masy wykazato, ze okoto 57% znakowanej radioaktywnie olanzapiny wystepowato w
moczu, gtéwnie w postaci metabolitow.

Osoby palace
U palacych 0s6b z tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby sredni okres pdttrwania w fazie

eliminacji olanzapiny byt wydtuzony (39,3 godziny), a klirens zmniejszony (18,0 I/h) w poréwnaniu
ze zdrowymi, niepalacymi osobami (odpowiednio 48,8 godziny i 14,1 I/h).



U os6b niepalgcych w poréwnaniu z palacymi (mezczyzni i kobiety) sredni okres péttrwania w fazie
eliminacji leku byt wydtuzony (odpowiednio 38,6 godziny i 30,4 godziny), a klirens zmniejszony
(odpowiednio 18,6 I/h i 27,7 I/h).

Klirens osoczowy olanzapiny jest mniejszy u 0s6b w podesztym wieku niz u 0s6b mtodszych,
mniejszy u kobiet niz u mezczyzn oraz mniejszy u 0sdb niepalacych niz u palacych. Jednakze zakres
wptywu wieku, pici lub palenia tytoniu na klirens olanzapiny i na okres péttrwania jest maty w
poréwnaniu z og6lng zmiennoscia osobnicza.

W badaniach z udziatem 0séb rasy kaukaskiej, Japonczykow oraz Chinczykéw, nie stwierdzono
roznic w parametrach farmakokinetycznych pomiedzy tymi trzema populacjami.

Dzieci i mtodziez

Mtodziez (w wieku od 13 do 17 lat): farmakokinetyka olanzapiny jest podobna u mtodziezy i u os6b
dorostych. W badaniach klinicznych, érednia ekspozycja na olanzapine byta o okoto 27% wigksza u
mtodziezy. R6znice demograficzne pomiedzy mtodzieza a osobami dorostymi uwzgledniaty mniejszg
srednig masg ciata oraz mniejszg liczbe osob palacych w grupie mtodziezy. Czynniki te moga
wpltywaé na wicksza srednig ekspozycje obserwowang u mtodziezy.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksycznosé ostra (po podaniu pojedynczej dawki)

Objawy toksycznosci u gryzoni po doustnym podaniu byty typowe dla silnych neuroleptykdw:
zmniejszenie aktywnosci, spiaczka, drzenia, drgawki kloniczne, slinotok, zahamowanie przyrostu
masy ciata. Srednia dawka $miertelna wynosita okoto 210 mg/kg mc. (u myszy) i 175 mg/kg mc. (u
szczuréw). Psy tolerowaty pojedyncze dawki doustne do 100 mg/kg mc. bez przypadkow
smiertelnych. Kliniczne objawy, ktére u nich wystepowaly to sedacja, ataksja, drzenia, przyspieszenie
czynnosci serca, utrudnione oddychanie, zwezenie zrenic i jadtowstret. U matp pojedyncze dawki
doustne do 100 mg/kg mc. powodowaty prostracje, a wigcksze dawki zaburzenia swiadomosci.

Toksycznosé po podaniu wielokrotnym

W badaniach trwajacych do 3 miesiecy u myszy oraz trwajacych do 1 roku u szczurdw i pséw,
gtéwnymi objawami byly: hamowanie aktywnosci osrodkowego uktadu nerwowego, objawy dziatania
antycholinergicznego i obwodowe zaburzenia hematologiczne. Tolerancja prowadzita do hamowania
czynnosci osrodkowego uktadu nerwowego. Wskazniki wzrostu byty zmniejszone po duzych
dawkach. Odwracalne dziatania leku, zwigzane ze zwiekszeniem st¢zenia prolaktyny u szczuréw, to:
zmniejszenie masy jajnikéw i macicy oraz zmiany morfologiczne w nabtonku pochwy i gruczole
sutkowym.

Toksycznos$¢ hematologiczna

Wplyw na obraz krwi, obserwowany u wszystkich badanych gatunkéw, obejmowat zalezne od dawki
zmniejszenie ilosci leukocytdw u myszy i niespecyficzne zmniejszenie ilosci leukocytow u szczuréw,
jednakze brak jest dowoddw dziatania cytotoksycznego wobec szpiku kostnego. Stwierdzono
odwracalng neutropenie, matoptytkowos¢ lub niedokrwistosé u kilku pséw otrzymujacych dawke 8
lub 10 mg/kg mc./dobe (catkowite pole pod krzywa [AUC] dla olanzapiny byto w tym przypadku
12-15 razy wigksze niz u ludzi otrzymujacych dawke 12 mg). U psow z cytopenia nie stwierdzono
dziatan niepozadanych dotyczacych progenitorowych i proliferujacych komoérek szpiku kostnego.

Toksyczny wplyw na reprodukcje

Olanzapina nie wywiera dziatania teratogennego. U szczuréw sedacja przejawia si¢ zaburzeniem
zdolnosci samc6w do kojarzenia si¢. Cykle piciowe byty zaburzone po dawce 1,1 mg/kg mc.
(trzykrotnos¢ dawki maksymalnej u cztowieka), a parametry dotyczace reprodukcji u szczuréw - po
dawce 3 mg/kg mc. (dziewigciokrotnos¢ dawki maksymalnej u cztowieka). U potomstwa szczuréw
otrzymujacych olanzapine, ohserwowano op6znienie w rozwoju ptodu oraz przemijajace zmniejszenie
aktywnosci potomstwa.




Dziatanie mutagenne
Olanzapina nie wykazywata dziatania mutagennego lub klastogennego w petnym zakresie testow
standardowych, w tym w testach mutacji w komorkach bakterii i testach u ssakéw in vitro i in vivo.

Dziatanie rakotworcze
Na podstawie wynikdw badan na myszach i szczurach stwierdzono, ze olanzapina nie wykazuje
dziatania rakotwaérczego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzer tabletki

Laktoza jednowodna

Celuloza mikrokrystaliczna

Skrobia kukurydziana

Magnezu stearynian

Otoczka tabletki

Hypromeloza

Hydroksypropyloceluloza

Makrogol 8000

Tytanu dwutlenek (E171)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

2 lata

6.4 Specjalne §rodki ostroznosci podczas przechowywania
Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawartosé opakowania

Blistry migkkie aluminium/aluminium pakowane w tekturowe pudetko zawierajace 28 tabletek
powlekanych.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.
6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagan.
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Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.




1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Olanzapine Apotex 5 mg tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 5 mg olanzapiny.
Substancja pomocnicza 0 znanym dziataniu: kazda tabletka powlekana zawiera 126,34 mg laktozy.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana

Biate, okragte, obustronnie wypukle tabletki powlekane z wyttoczonym napisem ,,APO” po jednej
stronie oraz ,,OLA” nad ,,5” po drugiej stronie.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Dorosli
Olanzapina jest wskazana w leczeniu schizofrenii.

Olanzapina jest skuteczna w dtugookresowym leczeniu podtrzymujacym pacjentow, u ktorych
stwierdzono dobra odpowiedz na leczenie w poczatkowej fazie terapii.

Olanzapina jest wskazana w leczeniu srednio nasilonych i cigzkich epizodéw manii.

U pacjentéw, u ktérych w terapii epizodu manii uzyskano dobrg odpowiedz na leczenie olanzapina,
olanzapina wskazana jest w celu zapobiegania nawrotom choroby afektywnej dwubiegunowej (patrz
punkt 5.1).

4.2  Dawkowanie i sposdb podawania

Dorosli
Schizofrenia: zalecana dawka poczatkowa olanzapiny wynosi 10 mg na dobe.

Epizod manii: dawka poczatkowa wynosi 15 mg na dobg podawana jako dawka pojedyncza w
monoterapii lub 10 mg na dobe w terapii skojarzonej (patrz punkt 5.1).

Zapobieganie nawrotom choroby afektywnej dwubiegunowej: zalecana dawka poczatkowa wynosi
10 mg/dobg. U pacjentoéw otrzymujacych olanzaping w leczeniu epizodu manii, aby zapobiec
nawrotom, nalezy kontynuowac leczenie tg samg dawka. W przypadku wystapienia nowego epizodu
manii, epizodu mieszanego lub epizodu depresji, nalezy kontynuowac leczenie olanzaping (w razie
potrzeby optymalizujac jej dawkg), i jezeli istnieja wskazania kliniczne — zastosowa¢ dodatkowe
leczenie objawdw afektywnych.

Podczas leczenia schizofrenii, epizoddw manii i w celu zapobiegania nawrotom choroby afektywnej
dwubiegunowej, dawka dobowa moze by¢ ustalana w zaleznosci od stanu klinicznego pacjenta w
zakresie 5 do 20 mg/dobe. Zwickszenie dawki ponad rekomendowana dawke poczatkowsa jest



zalecane tylko po ponownej ocenie stanu klinicznego i powinno by¢ dokonywane nie czesciej niz co
24 godziny.

Olanzapina moze by¢ podawana niezaleznie od positkdw, poniewaz pokarm nie wptywa na jej
wchtanianie. W przypadku planowanego zakonczenia leczenia olanzaping nalezy rozwazy¢ stopniowe
zmniejszanie dawki leku.

Szczegolne grupy pacjentdw

Osoby w podesziym wieku
Mniejsza dawka poczatkowa (5 mg/dobe) nie jest rutynowo zalecana, jednak powinna by¢ rozwazana
u pacjentow w wieku 65 lat i powyzej, o ile przemawiaja za tym czynniki kliniczne (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia czynnosci nerek i (lub) wgtroby

U tych pacjentow nalezy rozwazy¢ zastosowanie mniejszej dawki poczatkowej (5 mg). W
przypadkach umiarkowanej niewydolnosci watroby (marskosé, klasa A lub B w skali Child-Pugh),
dawka poczatkowa powinna wynosi¢ 5 mg i by¢ ostroznie zwigkszana.

Osoby palgce

Dawka poczatkowa i zakres stosowanych dawek u pacjentow niepalacych nie wymagajg rutynowej
korekty w poréwnaniu z dawkami stosowanymi u pacjentéw palacych. Metabolizm olanzapiny moze
by¢ indukowany przez palenie tytoniu. Zalecane jest monitorowanie stanu klinicznego i w razie
potrzeby rozwazenie zwickszenia dawki olanzapiny (patrz punkt 4.5).

W przypadku istnienia wiecej niz jednego czynnika, ktory mogthy spowodowac spowolnienie
metabolizmu (pte¢ zenska, podeszty wiek, niepalenie tytoniu) nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki
poczatkowej.

U tych pacjentéw zwigkszanie dawki, jezeli wskazane, powinno by¢ przeprowadzane z zachowaniem
ostroznosci.

(Patrz punkty 4.5 oraz 5.2)

Dzieci i mfodziez

Nie zaleca si¢ stosowania olanzapiny u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat, z uwagi na brak
danych dotyczacych bezpieczenstwa i skutecznosci leczenia. Znacznie wigkszy przyrost masy
ciata oraz wigksze zmiany stezenia lipidow i prolaktyny zgtaszano podczas krotkotrwatych badan
z udziatem mtodziezy, niz w badaniach z udziatem dorostych (patrz punkty 4.4, 4.8, 5.1 5.2).

4.3 Przeciwwskazania

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

4.4  Specjalne ostrzezenia i §rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Podczas stosowania lekow przeciwpsychotycznych, poprawa stanu klinicznego pacjenta moze
nastapi¢ po kilku dniach lub tygodniach. W tym czasie nalezy doktadnie monitorowa¢ stan pacjentow.

Psychoza i (lub) zaburzenia zachowania spowodowane otgpieniem

Nie zaleca sie stosowania olanzapiny u pacjentéw z objawami psychozy i (lub) zaburzeniami
zachowania spowodowanymi otepieniem, z powodu zwigekszonej smiertelnosci oraz ryzyka
wystepowania zdarzen naczyniowo-maézgowych. W badaniach klinicznych kontrolowanych placebo
(w okresie 6-12 tygodni) z udziatem pacjentow w podesztym wieku (Srednia wieku 78 lat) z psychozg
spowodowang otepieniem, i (lub) z zaburzeniami zachowania spowodowanymi otepieniem,
odnotowano dwukrotne zwigkszenie czgstosci zgondw u pacjentéw leczonych olanzaping w




poréwnaniu do grupy pacjentéw leczonych placebo (odpowiednio 3,5% wobec 1,5%). Zwiekszona
smiertelnos¢ nie byta spowodowana dawkowaniem olanzapiny (srednia dobowa dawka 4,4 mg) lub
czasem trwania leczenia. Czynnikami ryzyka, predysponujacymi populacje pacjentéw do zwiekszonej
smiertelnosci, byt wiek >65 lat, utrudnienie potykania, sedacja, niedozywienie i odwodnienie, choroby
ptuc (np. zapalenie ptuc z aspiracja lub bez aspiracji) lub jednoczesne stosowanie benzodiazepin.
Jednak $miertelnos¢ byta wieksza wsrdd pacjentdw leczonych olanzaping niz w grupie pacjentow
leczonych placebo i pozbawionych czynnika ryzyka.

W tych samych badaniach klinicznych odnotowano niepozadane zdarzenia naczyniowo-mozgowe (np.
udar, przemijajacy napad niedokrwienny), w tym przypadki $miertelne. Odnotowano trzykrotne
zwigkszenie czestosci wystgpowania niepozadanych zdarzen naczyniowo-mozgowych w grupie
pacjentow leczonych olanzaping w poréwnaniu z grupg pacjentow leczonych placebo (odpowiednio
1,3% wobec 0,4%). U wszystkich pacjentdéw leczonych olanzaping i placebo, u ktorych wystapity
zdarzenia naczyniowo-mozgowe, stwierdzono czynniki zwiekszajace ryzyko. Wiek >75 lat, otgpienie
naczyniowe lub mieszane byty uznane za czynniki ryzyka wystapienia niepozadanych zdarzen
naczyniowo-moézgowych w zwiazku z leczeniem olanzaping. Skutecznos¢ olanzapiny nie zostata
ustalona w czasie prowadzenia tych badan.

Choroba Parkinsona

Nie zaleca sie stosowania olanzapiny w leczeniu psychozy wywotanej przyjmowaniem agonistow
dopaminy u pacjentow z chorobg Parkinsona. W badaniach klinicznych bardzo cze¢sto zgtaszano
nasilenie objaw6w parkinsonizmu i omamy wystepujace czesciej niz w przypadku stosowania placebo
(patrz punkt 4.8), a olanzapina nie byla bardziej skuteczna niz placebo w leczeniu objawdéw
psychotycznych. W badaniach tych wymagane byto, aby stan pacjentéw by?1 stabilny, kiedy
przyjmowali oni najmniejszg skuteczng dawke lekdw przeciw parkinsonizmowi (agonistow
dopaminy), oraz aby przez caty czas badania przyjmowali oni te same leki przeciw parkinsonizmowi
w statych dawkach. Podawanie olanzapiny rozpoczeto od dawki 2,5 mg/dobe i nastepnie zwiekszano —
w zaleznosci od decyzji badacza — maksymalnie do 15 mg/dobg.

Ztosliwy zespo6t neuroleptyczny (ZZN)

ZZN jest stanem potencjalnego zagrozenia zycia zwigzanym z przyjmowaniem lekdw
przeciwpsychotycznych. Podczas stosowania olanzapiny rowniez zgtaszano rzadkie przypadki ZZN.
Klinicznymi objawami ZZN sg: bardzo wysoka goraczka, sztywnos¢ migsni, zaburzenia swiadomosci
oraz objawy niestabilnosci autonomicznego uktadu nerwowego (niemiarowe t¢tno lub wahania
cisnienia tetniczego krwi, tachykardia, obfite pocenie si¢ i zaburzenia rytmu serca). Ponadto, moze
wystapic¢ zwiegkszenie aktywnosci fosfokinazy kreatyninowej, mioglobinuria (rabdomioliza) oraz ostra
niewydolnos¢ nerek. Jezeli u pacjenta wystapig objawy podmiotowe i przedmiotowe wskazujace na
ZZN lub wysoka goraczka o niewyjasnionej przyczynie, bez innych klinicznych objawéw ZZN,
nalezy odstawi¢ wszystkie leki przeciwpsychotyczne, w tym olanzapine.

Hiperglikemia i cukrzyca

Niezbyt czesto zgtaszano wystapienie hiperglikemii i (lub) rozwdj albo nasilenie objawow cukrzycy z
wystepujacg sporadycznie kwasicg ketonowa lub $pigczka, w tym kilka przypadkow smiertelnych
(patrz punkt 4.8). W niektérych przypadkach odnotowano uprzednie zwigkszenie masy ciata, co moze
by¢ czynnikiem predysponujacym.

Zaleca si¢ odpowiednie monitorowanie stanu klinicznego, zgodnie z przyjetymi wytycznymi
dotyczacymi leczenia przeciwpsychotycznego, np. wykonywaé pomiar stezenia glukozy we krwi
przed rozpoczeciem leczenia, 12 tygodni po rozpoczgciu leczenia olanzaping a nastgpnie raz na rok.
Pacjentéw otrzymujacych jakiekolwiek leki przeciwpsychotyczne, w tym produkt Olanzapine Apotex,
nalezy obserwowac¢ w poszukiwaniu objawow przedmiotowych i podmiotowych hiperglikemii (takich
jak nadmierne pragnienie, nadmierne wydzielanie moczu, nadmierne taknienie i ostabienie), a
pacjentéw z cukrzyca lub czynnikami ryzyka predysponujacymi do cukrzycy nalezy regularnie badac,
aby wykry¢ pogorszenie kontroli glikemii. Nalezy regularnie kontrolowaé¢ mase ciata, np. przed
rozpoczeciem leczenia, 4, 8 i 12 tygodni po rozpoczeciu leczenia olanzaping a nastepnie raz na
kwartat.




Zmiany stezenia lipidow

W badaniach klinicznych kontrolowanych placebo, u pacjentéw leczonych olanzaping obserwowano
niepozadane zmiany w stezeniu lipidéw (patrz punkt 4.8). W przypadku wystapienia zmian w stezeniu
lipidow nalezy zastosowac odpowiednie leczenie, w szczeg6lnosci u pacjentow z zaburzeniami
przemiany lipidéw i u pacjentéw, u ktorych wystepujg czynniki ryzyka rozwoju takich zaburzen.

U pacjentéw otrzymujacych jakiekolwiek leki przeciwpsychotyczne, w tym produkt Olanzapine
Apotex, nalezy regularnie bada¢ stezenie lipidéw, zgodnie z przyjetymi wytycznymi dotyczacymi
leczenia przeciwpsychotycznego, np. przed rozpoczeciem leczenia, 12 tygodni po rozpoczeciu
leczenia olanzaping a nastepnie co 5 lat.

Aktywnos¢ antycholinergiczna

Cho¢ wykazano aktywnos¢ antycholinergiczng olanzapiny in vitro, doswiadczenia z badan klinicznych
ujawnity mata czestos¢ wystepowania objawoOw z nig zwigzanych. Jednakze, poniewaz doswiadczenie
kliniczne zwigzane ze stosowaniem olanzapiny u pacjentow ze wspétistniejacymi chorobami jest
ograniczone, nalezy zachowac ostroznos¢ przepisujac lek pacjentom z przerostem gruczotu
krokowego, niedroznoscia porazenna jelit i podobnymi schorzeniami.

Czynnos¢ watroby

Czesto obserwowano przejsciowe i bezobjawowe zwickszenie aktywnosci aminotransferaz
watrobowych, aminotransferazy alaninowej (AIAT), aminotransferazy asparaginianowej (AspAT),
zwlaszcza na poczatku leczenia. Nalezy zachowa¢ ostroznosé i wykona¢ badania kontrolne u
pacjentow ze zwickszong aktywnoscig AIAT i (lub) AspAT, u pacjentéw z objawami podmiotowymi i
przedmiotowymi niewydolnosci watroby, u pacjentéw z uprzednio stwierdzong ograniczong
czynnosciows rezerwa watrobowg oraz u pacjentow stosujacych leki o potencjalnym dziataniu
hepatotoksycznym. U pacjentow, u ktérych stwierdzono zapalenie watroby (w tym
watrobokomaérkowe i cholestatyczne uszkodzenie watroby oraz mieszang posta¢ uszkodzenia
watroby), nalezy przerwac leczenie olanzaping.

Neutropenia

Nalezy zachowa¢ ostroznosé u pacjentéw, u ktorych stwierdza sie z jakiejkolwiek przyczyny matg
liczbe leukocytéw i (lub) granulocytéw obojetnochtonnych, u pacjentéw przyjmujacych leki mogace
wywotywac neutropenie, u pacjentéw z zahamowaniem czynnosci i (lub) toksycznym uszkodzeniem
szpiku indukowanym przez leki w wywiadzie, u pacjentéw z zahamowaniem czynnosci szpiku
spowodowanym przez wspotistniejaca chorobe, radioterapie badz chemioterapie i u pacjentdw z
hipereozynofilia lub choroba mieloproliferacyjna. U pacjentdw leczonych jednoczesnie olanzaping i
walproinianem czesto zgtaszano neutropenie (patrz punkt 4.8).

Przerwanie leczenia
Rzadko (> 0,01% do <0,1 %), w przypadku nagtego przerwania stosowania olanzapiny zgtaszano
wystapienie ostrych objawow, takich jak: pocenie sie, bezsennosé, drzenie, lek, nudnosci lub wymioty.

Odstep QT

W badaniach klinicznych istotne klinicznie wydtuzenie odstepu QTc u pacjentow leczonych
olanzaping (skorygowane wg wzoru Fridericia [QTcF] =500 milisekund [ms] w kazdym momencie po
rozpoczeciu badania, dla pacjentéw z odstepem QTcF<500 ms przed rozpoczeciem badania)
wystepowato niezbyt czesto (0,1% do 1%). W poréwnaniu z placebo nie stwierdzono istotnych réznic
w czestosci wystepowania kardiologicznych zdarzen niepozadanych. Jednakze, nalezy zachowaé
ostroznos¢ zalecajac jednoczesne stosowanie olanzapiny i innych lekéw powodujgcych wydtuzenie
odstepu QTc, zwihaszcza u pacjentdw w podesztym wieku, u pacjentow z wrodzonym zespotem
wydtuzonego odstepu QT, zastoinowa niewydolnoscia serca, przerostem miesnia sercowego,
zmniejszonym stezeniem potasu lub magnezu we krwi.

Zakrzep z zatorami

Podczas leczenia olanzaping, niezbyt czesto (> 0,1% i < 1%) zgtaszano przej$ciowe wystepowanie
zakrzepu z zatorami w uktadzie zylnym. Zwigzek przyczynowy miedzy pojawiajacymi sie zakrzepami
z zatorami w uktadzie zylnym a leczeniem olanzapina nie zostat ustalony. Jednakze ze wzgledu na to,




Ze U pacjentdw ze schizofrenig czesto wystepuja czynniki ryzyka zakrzepu z zatorami w ukladzie
zylnym, wszystkie mozliwe czynniki ryzyka zakrzepu z zatorami, np. unieruchomienie, nalezy
rozpozna¢ wczesniej oraz podja¢ odpowiednie dziatania prewencyjne.

Ogdlna aktywnosé¢ osrodkowego uktadu nerwowego

Ze wzgledu na to, ze olanzapina dziata przede wszystkim na osrodkowy uktad nerwowy, nalezy
zachowac ostroznos¢ stosujac ja jednoczesnie z innymi lekami o dziataniu osrodkowym oraz z
alkoholem. Mozliwe jest dziatanie antagonistyczne olanzapiny wobec bezposrednich i posrednich
agonistow dopaminy, poniewaz wykazano in vitro antagonizm olanzapiny z dopamina.

Napady drgawek

Nalezy zachowac ostroznos¢ stosujac olanzaping u pacjentéw z napadami drgawek w wywiadzie lub
poddanych czynnikom obnizajacym prog drgawkowy. Niezbyt czesto zgtaszano napady drgawek u
pacjentéw leczonych olanzaping. W wigkszosci tych przypadkdéw zgtaszano w wywiadzie napady
drgawek lub czynniki zwiekszajace ryzyko ich wystapienia.

Pdzne dyskinezy
W badaniach poréwnawczych trwajacych 1 rok lub krocej p6zne dyskinezy wystepowaty z istotnie

statystycznie mniejszg czestoscig w przypadku stosowania olanzapiny. Ryzyko wystapienia pdznych
dyskinez rosnie wraz z czasem trwania leczenia. Dlatego jezeli u pacjenta przyjmujacego olanzapine
wystapia objawy podmiotowe i przedmiotowe pdznych dyskinez, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie
dawki lub odstawienie leku. Po odstawieniu leku objawy te moga przejsciowo ulec zaostrzeniu lub
dopiero wystapic.

Niedocisnienie ortostatyczne

U pacjentdw w wieku podesztym obserwowano w trakcie badan klinicznych niezbyt czeste przypadki
niedocisnienia ortostatycznego. Zaleca si¢ okresowe pomiary cisnienia tetniczego u pacjentéw w
wieku powyzej 65 lat.

Nagty zgon sercowy

Po wprowadzeniu olanzapiny do obrotu zgtaszano wystepowanie nagtych zgondw sercowych u
pacjentéw jg stosujacych. W retrospektywnym, obserwacyjnym, kohortowym badaniu ryzyko nagtego
zgonu sercowego u pacjentoéw leczonych olanzaping byto okoto dwa razy wigksze niz u pacjentow
niestosujacych lekdw przeciwpsychotycznych. W badaniu tym wykazano poréwnywalne ryzyko
nagtego zgonu sercowego w przypadku stosowania olanzapiny i innych atypowych lekow
przeciwpsychotycznych uwzglednionych w analizie zbiorczej.

Dzieci i mtodziez

Olanzapina nie jest wskazana do stosowania w leczeniu dzieci i mtodziezy. W badaniach z udziatem
pacjentow w wieku od 13 do 17 lat wystepowaty rézne dziatania niepozadane, w tym zwiekszenie
masy ciata, zmiana parametréw metabolicznych i zwiekszenie stezenia prolaktyny (patrz punkty 4.8
i5.1).

Laktoza

Tabletki powlekane Olanzapine Apotex zawierajg laktoze. Lek nie powinien by¢ stosowany u
pacjentow z rzadko wystepujaca dziedziczna nietolerancjg galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp)
lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wytacznie u dorostych.
Potencjalne interakcje majace wptyw na olanzaping

Poniewaz olanzapina jest metabolizowana przez CYP1A2, substancje, ktore wybiorczo indukuja lub
hamuja ten izoenzym, moga mie¢ wptyw na farmakokinetyke olanzapiny.




Indukcja CYP1A2

Metabolizm olanzapiny moze by¢ indukowany przez palenie tytoniu i karbamazepine, co moze
prowadzi¢ do zmniejszenia stezenia olanzapiny. Obserwowano jedynie nieznaczne do sredniego
zwiekszenie Klirensu olanzapiny. Znaczenie kliniczne tego faktu jest prawdopodobnie ograniczone, ale
zalecane jest monitorowanie stanu klinicznego i w razie potrzeby rozwazenie zwickszenia dawki
olanzapiny (patrz punkt 4.2).

Hamowanie CYP1A2

Stwierdzono istotne hamowanie metabolizmu olanzapiny przez fluwoksamine, ktéra jest
specyficznym inhibitorem CYPL1AZ2. Stezenie maksymalne Cmax 0lanzapiny po podaniu fluwoksaminy
zwigkszato sie srednio 0 54% u niepalgcych kobiet i 0 77% u palacych mezczyzn. Pole pod krzywa
(AUC) zwigkszato si¢ srednio o odpowiednio 52% i 0 108%. W przypadku réwnoczesnego
stosowania fluwoksaminy lub innego inhibitora CYP1A2 takiego jak np. cyprofloksacyna, nalezy
rozwazy¢ zmniejszenie dawki poczatkowej olanzapiny. W przypadku rozpoczecia leczenia
inhibitorem CYP1A2, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki olanzapiny.

Zmniejszenie dostepnosci biologicznej
Wegiel aktywowany zmniejsza dostepnos¢ biologiczng podanej doustnie olanzapiny o 50 do 60% i
powinien by¢ podawany co najmniej 2 godziny przed olanzaping lub 2 godziny po niej.

Nie stwierdzono, aby fluoksetyna (inhibitor CYP2D6), pojedyncze dawki lekéw zobojetniajacych
kwas solny (glin, magnez) czy cymetydyna w istotny sposéb wptywaty na farmakokinetyke
olanzapiny.

Potencjalny wptyw olanzapiny na inne produkty lecznicze
Olanzapina moze wywiera¢ antagonistyczne dziatanie wobec bezposrednich i posrednich agonistow
dopaminy.

Olanzapina nie hamuje in vitro gtdwnych izoenzyméw CYP450 (np. 1A2, 2D6, 2C9, 2C19, 3A4).
Dlatego tez nie nalezy sie spodziewa¢ zadnych szczegolnych interakcji. Potwierdzono to w badaniach
in vivo, w ktérych nie stwierdzono hamowania metabolizmu nastepujacych substancji czynnych:
tréjpierscieniowych lekdw przeciwdepresyjnych (gtéwnie szlak metaboliczny CYP2D6), warfaryny
(CYP2C9), teofiliny (CYP1A2) lub diazepamu (CYP3A4 i 2C19).

Nie stwierdzono interakcji olanzapiny podawanej réwnoczesnie z litem czy biperydenem.

Monitorowanie st¢zen terapeutycznych walpronianu w osoczu nie wskazuje na koniecznos¢ zmiany
jego dawki po rozpoczeciu jednoczesnego podawania olanzapiny.

Ogodlna aktywnosé¢ osrodkowego uktadu nerwowego

Nalezy zachowa¢ ostroznosé¢ u pacjentéw spozywajacych alkohol lub stosujacych leki mogace
hamowa¢ aktywnos¢ osrodkowego uktadu nerwowego.

Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania olanzapiny i lekéw podawanych w leczeniu choroby
Parkinsona u pacjentéw z chorobg Parkinsona i otepieniem (patrz punkt 4.4)

Odstep QTc

Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ stosujac jednoczesnie olanzaping z lekami, ktére powoduja wydtuzenie
odstepu QTc (patrz punkt 4.4).

4.6  Wplyw na ptodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Nie przeprowadzono odpowiednich kontrolowanych badan u kobiet w ciagzy. Nalezy poinformowacé
pacjentke, aby powiadomita lekarza o zajsciu w cigze lub planowanej cigzy w czasie leczenia
olanzaping. Ze wzgledu na ograniczone doswiadczenie u kobiet w ciazy, olanzapina powinna by¢



stosowana w cigzy jedynie w przypadku, kiedy spodziewane korzysci dla matki przewazajg nad
potencjalnym ryzykiem dla ptodu.

Po urodzeniu, noworodki narazone na dziatanie lekow przeciwpsychotycznych (w tym olanzapiny) w
czasie trzeciego trymestru ciazy sa w grupie ryzyka, w ktorej moga wystapi¢ dziatania niepozadane, w
tym objawy pozapiramidowe i (lub) objawy odstawienne o r6znym nasileniu i czasie trwania.
Obserwowano pobudzenie, wzmozone napigcie, obnizone napigcie, drzenie, sennos¢, zespot zaburzen
oddechowych lub zaburzenia karmienia. Dlatego nalezy starannie kontrolowa¢ stan noworodkow.

Karmienie piersia

W badaniu z udziatem zdrowych kobiet karmiacych piersia wykazano, ze olanzapina byta wydzielana
z mlekiem kobiecym. U niemowlat $rednia ekspozycja (mg/kg mc.) w stanie stacjonarnym stanowita
1,8% dawki przyjetej przez matke (mg/kg mc.).

Pacjentkom powinno si¢ odradza¢ karmienie piersia podczas przyjmowania olanzapiny.

Ptodnosé
Wptyw na ptodnos¢ nie jest znany (dane przedkliniczne, patrz punkt 5.3).

4.7  Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wptywu produktu na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn. Poniewaz olanzapina moze wywota¢ sennos¢ i zawroty gtowy, pacjentéw
nalezy ostrzec, aby zachowali szczegdlng ostroznos¢ podczas obstugiwania maszyn, w tym pojazdow
mechanicznych.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Dorosli

Najczesciej (u >1% pacjentdw) zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi zwigzanymi ze stosowaniem
olanzapiny w badaniach klinicznych byty: sennos¢, zwigkszenie masy ciata, eozynofilia, zwiekszenie
stezenia prolaktyny, cholesterolu, glukozy i triglicerydow (patrz punkt 4.4), cukromocz, zwigkszenie
apetytu, zawroty gtowy, akatyzja, parkinsonizm, leukopenia, neutropenia (patrz punkt 4.4), dyskineza,
niedocisnienie ortostatyczne, dziatanie antycholinergiczne, przejsciowe, bezobjawowe zwigkszenie
aktywnosci aminotransferaz watrobowych (patrz punkt 4.4), wysypka, astenia, zmeczenie, goraczka,
bol stawu, zwigkszenie aktywnosci fosfatazy zasadowej, duza aktywnosé gamma
glutamylotransferazy, duze stezenie kwasu moczowego, duza aktywnos¢ fosfokinazy kreatyninowej i
obrzek.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

W ponizszej tabeli przedstawiono objawy niepozadane i wyniki badan diagnostycznych ze zgtoszen
spontanicznych oraz obserwowane podczas badan klinicznych. W obrgbie kazdej grupy o okreslongj
czestosci wystepowania objawy niepozadane sg wymienione zgodnie ze zmnigjszajgcym sie
nasileniem. Czestosci wystepowania okreslono nastgpujaco:

bardzo czesto (>1/10), czesto (>1/100 do <1/10), niezhbyt czesto (>1/1 000 do <1/100), rzadko
(>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000), czestos¢ nieznana (czgstosé nie moze by¢
okreslona na podstawie dostepnych danych).

Bardzo czesto | Czesto | Niezbyt czesto | Rzadko Nieznana
Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego
Eozynofilia Matoptytkowosé™

Leukopenia®®
Neutropenia®

Zaburzenia ukladu immunologicznego

| | Nadwrazliwosé™

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania




Bardzo czesto

Czesto

Niezbyt czesto

Rzadko

Nieznana

Zwigkszenie
masy ciata®

Zwigkszenie stezenia
cholesterolu?
Zwigkszenie stezenia
glukozy*
Zwigkszenie stezenia
triglicerydow?®®
Cukromocz
Zwiegkszenie apetytu

Rozwdj lub
nasilenie
cukrzycy
sporadycznie
Zwigzane z
kwasicg
ketonowg lub
$piaczka, w tym

Hipotermial?

przypadki
smiertelne (patrz
punkt 4.4)*
Zaburzenia ukladu nerwowego
Sennosé¢ Zawroty glowy Napady drgawek | Ztosliwy zesp6t
Akatyzja® w wiekszosci neuroleptyczny
Parkinsonizm® przypadkow u (ZZN) (patrz
Dyskineza® pacjentow z punkt 4.4) 12
drgawkami lub Objawy

czynnikami
ryzyka ich
wystapienia w
wywiadzie'

Dystonia (w tym
rotacja gatek
ocznych)*
Pézna
dyskineza'!

Amnezja®
Dyzartria
Zespot

niespokojnych
nog

odstawienne” ¥

Zaburzenia serca

Bradykardia
Wydtuzenie
odstepu QTc
(patrz punkt 4.4)

Czestoskurcz
komorowy lub
migotanie komor,
nagta smieré
(patrz punkt 4.4)*

Zaburzenia naczyniowe

Niedocisnienie
ortostatyczne®

Zakrzep z
zatorami (w tym
zator tetnicy
ptucnej oraz
zakrzepica zyt
gtebokich) (patrz
punkt 4.4)

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i §rédpiersia

| Krwawienie z




Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Rzadko Nieznana
nosa’
Zaburzenia zoladka i jelit
Lagodne, przemijajace | Wzdecie® Zapalenie
dziatanie trzustki**
antycholinergiczne, w
tym zaparcia i suchosé¢
btony sluzowej jamy
ustnej
Zaburzenia watroby i drég z6lciowych
Przejsciowe, Zapalenie
bezobjawowe watroby (w tym
zwiekszenie watrobowo-
aktywnosci komorkowe,
aminotransferaz cholestatyczne
watrobowych (A1AT, uszkodzenie
AspAT), zwlaszcza w watroby lub
poczatkowej fazie mieszana postac
leczenia (patrz uszkodzenia
punkt 4.4) watroby)**
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej
Wysypka Nadwrazliwos¢ Osutka
na $wiatto polekowa z
Lysienie eozynofilig i
objawami
uktadowymi
(zespo6t DRESS)
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki lacznej

Bol stawu® Rozpad miesni
poprzecznie
prazkowanych™*
Zaburzenia nerek i drég moczowych
Nietrzymanie
moczu
Zatrzymanie
moczu
Uczucie parcia
na pecherz*
Ciaza, poldg i okres okoloporodowy
Zespot
odstawienny u
noworodkow
(patrz punkt 4.6)
Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi
Zaburzenia erekcji u | Brak miesigczki | Priapizm®

mezczyzn
Zmniejszone libido u
mezczyzn i kobiet

Powiekszenie
piersi
Wydzielanie
mleka u kobiet
poza okresem
karmienia
Ginekomastia
lub powigkszenie
piersi u
mezczyzn




Bardzo czesto | Czesto | Niezbyt czesto | Rzadko Nieznana

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Astenia

Zmeczenie

Obrzek

Goraczka™
Badania diagnostyczne
Zwigkszenie Zwigkszenie Zwigkszenie
stezenia aktywnosci fosfatazy | catkowitego
prolaktyny w zasadowej? stezenia
osoczu® Duza aktywnosé bilirubiny

fosfokinazy
kreatyninowej

Duza aktywnosé
gamma
glutamylotransferazy™®
Duze stezenie kwasu
moczowego?

! Obserwowano istotne klinicznie zwickszenie masy ciata we wszystkich wyjsciowych kategoriach
wskaznika masy ciata (ang. BMI, Body Mass Index). Po krétkotrwatym leczeniu (mediana trwania
terapii 47 dni) zwigkszenie masy ciata w stosunku do wartosci wyjsciowych o >7% wystepowato
bardzo czesto (22,2%), 0 >15% czesto (4,2%), a 0 >25% niezbyt czesto (0,8%). W przypadku
dtugotrwatego stosowania produktu (przynajmniej przez 48 tygodni) zwigkszenie masy ciata w
stosunku do wartosci wyjsciowych o0 >7%, >15% i >25% wystepowato bardzo czesto (odpowiednio u
64,4%, 31,7% i 12,3% pacjentow).

2 Sredni wzrost stezenia lipidéw na czczo (cholesterolu catkowitego, cholesterolu LDL i
triglicerydow) byt wigkszy u pacjentow, u ktérych nie wystepowaty zaburzenia przemiany lipidow
przed rozpoczeciem leczenia.

® Obserwowane w przypadku zwickszenia poczatkowego stezenia mierzonego na ¢zczo z wartosci
prawidtowych (<5,17 mmol/l) do duzych wartosci (>=6,2 mmol/l). Zmiany poczatkowego stezenia
cholesterolu catkowitego na czczo z wartosci granicznych (=5,17 do <6,2 mmol) do duzych wartosci
(>6,2 mmol/l) wystepowaty bardzo czesto.

* Obserwowano zwigkszenie poczatkowych prawidtowych wartosci mierzonych na czczo

(<5,56 mmol/l) do duzych wartosci (=7 mmol/l). Zmiany poczatkowego stezenia glukozy na czczo z
wartosci granicznych (>5,56 do <7 mmol/l) do duzych wartosci (=7 mmol/l) wystepowaty bardzo
czesto.

®> Obserwowane w przypadku zwiekszenia poczatkowego stezenia mierzonego na ¢zczo z wartosci
prawidtowych (<1,69 mmol/l) do duzych wartosci (2,26 mmol/l). Zmiany st¢zenia triglicerydow
mierzonego na czczo z wartosci granicznych (>1,69 do <2,26 mmol) do duzych wartosci

(>2,26 mmol/l) wystepowaty bardzo czesto.

®W badaniach klinicznych czestos¢ wystepowania parkinsonizmu i dystonii u pacjentéw leczonych
olanzaping liczbowo byta wicksza, jednak nie byla statystycznie istotna w poréwnaniu z grupa
otrzymujaca placebo. U pacjentdw leczonych olanzaping rzadziej stwierdzano parkinsonizm, akatyzje
i dystonie niz u pacjentéw leczonych stopniowo zwiekszanymi dawkami haloperydolu. Z powodu
braku doktadnych informacji dotyczacych wczesniejszego wystepowania u tych pacjentéw ostrych lub
przewlektych ruchowych zaburzen pozapiramidowych w chwili obecnej nie mozna jednoznacznie
stwierdzi¢, ze olanzapina wywotuje mniej pdznych dyskinez i (lub) innych p6znych zaburzen
pozapiramidowych.




"W przypadku nagtego przerwania stosowania olanzapiny zgtaszano wystapienie ostrych objawow,
takich jak: pocenie sie, bezsennosé, drzenie, lek, nudnosci lub wymioty.

8 W badaniach klinicznych trwajacych do 12 tygodni, stezenie prolaktyny w osoczu przekroczyto
gorng granice normy u okoto 30% pacjentdw leczonych olanzaping, u ktérych stezenie prolaktyny na
poczatku badania byto w normie. U wigkszosci tych pacjentdw zwiekszenie stezenia prolaktyny byto
na ogot tagodne i nie przekraczato dwukrotnej gornej granicy normy.

° Dziatanie niepozadane zidentyfikowane w badaniach klinicznych w Ogolnej Bazie dotyczacej
Olanzapiny

10 Oszacowana na podstawie wartosci mierzonych w badaniach klinicznych w Ogélnej Bazie
dotyczacej Olanzapiny

! Dziatanie niepozadane zidentyfikowane ze zgtoszen spontanicznych po wprowadzeniu produktu do
obrotu, dla ktdrego czestos¢ wystepowania zostata okreslona na podstawie danych w Ogolnej Bazie
dotyczacej Olanzapiny

12 Dziatanie niepozadane zidentyfikowane ze zgtoszen spontanicznych po wprowadzeniu produktu do
obrotu, dla ktdrego czestos¢ wystepowania zostata oszacowana dla gérnej granicy przedziatu ufnosci
95% na podstawie danych w Ogolnej Bazie dotyczacej Olanzapiny

Diugotrwate stosowanie olanzapiny (przez co najmniej 48 tygodni)

Odsetek pacjentéw, u ktorych wystepowaly istotne klinicznie zmiany zwigzane ze zwigkszeniem masy
ciafa, stezenia glukozy, cholesterolu catkowitego, LDL, HDL lub trigliceryddw, zwickszat si¢ z
czasem. U dorostych pacjentéw po 9-12 miesigcach leczenia, tempo wzrostu $redniego stezenia
glukozy we krwi zmniejszato si¢ po okoto 4-6 miesigcach.

Dodatkowe informacje dotyczace szczegolnych grup pacjentow

W badaniach Kklinicznych z udziatem pacjentéw w podesztym wieku z rozpoznaniem otepienia,
obserwowano zwigkszong czestos¢ wystepowania zgondw oraz niepozadanych zdarzen
naczyniowo-moézgowych u pacjentéw przyjmujacych olanzaping w pordwnaniu z grupa placebo (patrz
rowniez punkt 4.4).

Bardzo czestymi dziataniami niepozgdanymi zwigzanymi ze stosowaniem olanzapiny w tej grupie
pacjentow byly: nieprawidtowy chdéd i upadki. Czesto obserwowano zapalenie ptuc, podwyzszong
temperature ciata, letarg, rumien, omamy wzrokowe i nietrzymanie moczu.

W trakcie badan klinicznych u pacjentéw z chorobg Parkinsona, u ktorych wystapita psychoza
polekowa (agonisci dopaminy), bardzo czgsto stwierdzano nasilenie objawdw parkinsonizmu i
omamy. Wystepowaty one czesciej w poréwnaniu z placebo.

W jednym badaniu klinicznym z udziatem pacjentéw z rozpoznaniem epizodu manii w przebiegu
choroby afektywnej dwubiegunowej, skojarzone stosowanie olanzapiny z walproinianem wywotato
neutropeni¢ u 4,1% o0s6b; duze stezenie walproinianu w osoczu mogto by¢ czynnikiem wptywajacym
na jej wystapienie. W trakcie stosowania olanzapiny z litem lub walproinianem zaobserwowano
czestsze (>10%) wystepowanie drzenia, suchosci btony sluzowej jamy ustnej, zwigkszonego apetytu i
zwiekszenia masy ciata. Czesto stwierdzano rowniez zaburzenia mowy. W trakcie podawania
olanzapiny w skojarzeniu z litem lub walproinianem podczas aktywnej fazy leczenia (do 6 tygodni), u
17,4% pacjentéw zaobserwowano zwigkszenie masy ciata 0 >7% w stosunku do poczatkowej masy
ciata. Dtugotrwate (do 12 miesiecy) stosowanie olanzapiny w celu zapobiegania nawrotom u
pacjentéw z chorobg afektywng dwubiegunows byto zwigzane ze zwiekszeniem masy ciata 0 >7% w
stosunku do poczatkowej masy ciata u 39,9% pacjentow.



Dzieci i mtodziez

Olanzapina nie jest wskazana w leczeniu dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat.

Nie przeprowadzono badan klinicznych poréwnujacych wptyw leku na mtodziez i na dorostych.
Jednak poréwnano dane z badan z udziatem mtodziezy z wynikami badan z udziatem dorostych.

Ponizsza tabela zawiera dziatania niepozadane zgtaszane z wigksza czestoscig u mtodziezy (w wieku
od 13 do 17 lat) niz u pacjentéw dorostych lub dziatania niepozgdane zgtaszane tylko podczas
krétkotrwatych badan klinicznych z udziatem miodziezy. Istotnie klinicznie zwiekszenie masy ciata
(>7%) wystepuje znacznie czesciej w populacji mtodziezy niz u pacjentéw dorostych, podczas
podobnej ekspozycji. Wielkos¢ wzrostu masy ciata i odsetek pacjentéw w wieku mtodzienczym, u
ktorych wystapito istotne klinicznie zwiekszenie masy ciata, byly wieksze podczas dtugotrwatego
stosowania olanzapiny (co najmniej 24 tygodnie) w poréwnaniu z obserwowanymi podczas
krétkotrwatego leczenia.

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania objawy niepozadane sa wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.
Czestosci wystepowania okreslono nastgpujaco: bardzo czesto (>1/10) i czesto (>1/100 do <1/10).

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Bardzo czesto: zwiekszenie masy ciata™, zwiekszenie stezenia triglicerydow™, zwiekszenie apetytu.
Czesto: zwiekszenie stezenia cholesterolu®.

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

Zaburzenie zoladka i jelit
Czesto: suchosé btony sluzowej jamy ustnej.

Zaburzenia watroby i drég z6lciowych
Bardzo czesto: zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz watrobowych (ALAT, AspAT; patrz
punkt 4.4).

Badania diagnostyczne

Bardzo czesto: zmniejszenie catkowitego stezenia bilirubiny, zwickszenie aktywnosci

gamma-glutamylotransferazy, zwiekszenie stezenia prolaktyny w osoczu'®.

B3 po krotkotrwatej terapii (mediana trwania 22 dni) zwiekszenie masy ciata w stosunku do wartosci
wyjsciowych (kg) o >7% wystepowato bardzo czesto (40,6%), czgsto zas 0 >15% (7,1%) i 0 >25%
(2,5%). Podczas diugotrwatego stosowania produktu (co najmniej 24 tygodnie), wystapito
zwiekszenie masy ciata w stosunku do wartosci poczatkowych o >7% u 89,4% pacjentéw, o0 >15% u
55,3% i 0 >25% u 29,1% pacjentow.

4 Obserwowane w przypadku zwiekszenia poczatkowego stgzenia mierzonego na czczo z wartosci
prawidtowych (<1,016 mmol/l) do duzych wartosci (>1,467 mmol/l). Zmiany st¢zenia trigliceryddw
mierzonego na €zczo z wartosci granicznych (>1,016 do <1,467 mmol) do duzych wartosci

(>1,467 mmol/l).

15 Czesto obserwowano zmiany poczatkowego stezenia cholesterolu catkowitego mierzonego na czczo
z wartosci 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) wystepowaty bardzo czgsto.

16 Zwiekszenie stezenia prolaktyny w osoczu byto zgtaszane u 47,4% mtodziezy.

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgtaszania
wymienionego w zataczniku V.




49 Przedawkowanie

Objawy podmiotowe i przedmiotowe

Bardzo czegstymi objawami (czegstos¢ >10%) po przedawkowaniu sg: czgstoskurcz, pobudzenie lub
agresywnos¢, dyzartria, r6zne objawy pozapiramidowe i obnizony poziom $wiadomosci, od sedacji do
$piagczki wigcznie.

Innymi znaczacymi klinicznie objawami przedawkowania sa: delirium, drgawki, spiaczka,
prawdopodobny ztosliwy zespét neuroleptyczny, depresja oddechowa, zachtysnigcie, nadcisnienie lub
niedocisnienie, zaburzenia rytmu serca (<2% przypadkow przedawkowania), zatrzymanie krazenia i
oddychania. Odnotowano przypadki smierci juz po przyjeciu jednorazowej dawki nie wigkszej niz
450 mg, ale tez powrotu do zdrowia po przyjeciu jednorazowej doustnej dawki okoto 2 g olanzapiny.

Postepowanie
Nie istnieje swoista odtrutka przeciwko olanzapinie. Nie zaleca si¢ prowokowania wymiotow.

Wskazane moze by¢ wdrozenie standardowego postepowania w przedawkowaniu (tzn. ptukanie
zotadka, podanie wegla aktywowanego). Wykazano, ze jednoczesne podanie wegla aktywowanego
zmniejsza dostepnos¢ biologiczng przyjetej doustnie olanzapiny o 50-60%.

Leczenie objawowe i monitorowanie czynnosci zyciowych powinno by¢ wdrozone zgodnie ze stanem
klinicznym pacjenta i powinno uwzglednia¢ leczenie niedocisnienia oraz zapasci krazeniowej oraz
podtrzymywanie czynnosci oddechowych. Nie nalezy stosowac¢ adrenaliny, dopaminy ani innych
srodkéw sympatykomimetycznych wykazujacych aktywnosé beta-agonistyczna, poniewaz
beta-stymulacja moze nasili¢ niedocisnienie. Konieczne jest monitorowanie czynnosci uktadu
sercowo-naczyniowego w celu wykrycia ewentualnych zaburzen rytmu serca. Scista kontrola lekarska
oraz monitorowanie powinny trwa¢ do catkowitego powrotu pacjenta do zdrowia.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

51 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwpsychotyczne, diazepiny, oksazepiny, tiazepiny i oksepiny.
kod ATC: NOSAHO3.

Dziatanie farmakodynamiczne
Olanzapina jest lekiem przeciwpsychotycznym, przeciwmaniakalnym oraz stabilizujacym nastrdj,
wykazujagcym dziatanie w stosunku do licznych uktadow receptorowych.

W badaniach przedklinicznych olanzapina wykazywata powinowactwo (K; <100 nM) do
nastepujacych licznych receptoréw: serotoninowych 5HTzaec, 5HT3, 5HTs, dopaminowych D4, Do,
D3, D4, Ds, cholinergicznych receptoréw muskarynowych Mi-Ms, a3 adrenergicznych i histaminowych
receptorow Hi. Badania behawioralne na zwierzetach wykazaty antagonizm olanzapiny w stosunku do
receptorow 5HT, dopaminowych i cholinergicznych zgodny z profilem wigzania do receptorow. W
badaniach in vitro olanzapina wykazywata wieksze powinowactwo do receptoréw serotoninowych
5HT niz dopaminowych D, oraz wigkszg aktywnos¢ do receptorow 5HT, niz D, w modelu in vivo.
Badania elektrofizjologiczne wykazaty, ze olanzapina selektywnie redukuje pobudzajgcg czynnosé
neuronéw dopaminergicznych uktadu mezolimbicznego (A10), majac jednoczesnie niewielki wptyw
na drogi w prazkowiu (A9) zaangazowane w czynnosci motoryczne. Olanzapina ostabiata warunkowy
odruch unikania, bedacy testem aktywnosci przeciwpsychotycznej, w dawkach mniejszych niz
wymagane do wywotania katalepsji, zjawiska wskazujacego na wystepowanie zwigzanych z
aktywnoscia motoryczna dziatan niepozadanych. W odrdznieniu od innych lekow
przeciwpsychotycznych, olanzapina zwigksza odpowiedz w tescie ,,anksjolitycznym”.



W przeprowadzonym u zdrowych ochotnikéw badaniu metoda pozytronowej tomografii emisyjnej
(PET) po doustnym podaniu pojedynczej dawki olanzapiny (10 mg) stwierdzono wigksze wysycenie
receptorow 5HT2a niz receptorow dopaminergicznych D,. Ponadto, badanie obrazowe metoda
tomografii emisyjnej pojedynczego fotonu (SPECT) przeprowadzone u 0s6b chorych na schizofrenie
wykazato mniejsze wysycenie zlokalizowanych w prazkowiu receptoréow D; u pacjentéw
odpowiadajacych na leczenie olanzaping niz u pacjentéw odpowiadajacych na leczenie rysperydonem
oraz innymi lekami przeciwpsychotycznymi, natomiast poréwnywalne do tego, jakie zaobserwowano
u pacjentéw odpowiadajgcych na leczenie klozapina.

Skutecznos¢ Kliniczna

W dwdch na dwa badania kliniczne kontrolowane placebo oraz w dwdch na trzy badania
poréwnawcze z innym lekiem, obejmujace tacznie 2900 chorych na schizofrenie, u ktorych
wystepowaty objawy pozytywne i negatywne, leczenie olanzaping wigzato si¢ z istotnie statystycznie
wieksza popraws, zaréwno objawdw pozytywnych, jak i negatywnych.

W migdzynarodowym badaniu poréwnawczym z zastosowaniem podwojnie slepej proby,
obejmujacym 1481 pacjentow z rozpoznaniem schizofrenii, zaburzen schizoafektywnych i zaburzen
pokrewnych, z towarzyszacymi objawami depresyjnymi o réznym nasileniu ($rednie wartosci 16,6 w
Skali Depresji Montgomery-Asberg), analiza prospektywna zmiany poziomu nastroju w stosunku do
nastroju poczatkowego wykazata statystycznie znaczacg jego poprawe (p = 0,001) na korzysé
olanzapiny (-6,0) w poréwnaniu z haloperydolem (-3,1).

U pacjentéw z rozpoznaniem manii lub epizodu mieszanego w przebiegu choroby afektywnej
dwubiegunowej, po trzech tygodniach leczenia olanzapina wykazywata wicksza skutecznos¢ w
poréwnaniu z placebo i walproinianem sodu w zmniejszeniu objaw6éw manii. Olanzapina wykazywata
porownywalng z haloperydolem skutecznos¢, ktorej miarg byt odsetek pacjentow z remisja objawow
manii i depresji po 6 i 12 tygodniach leczenia. W badaniu pacjentéw leczonych litem lub
walproinianem przez co najmniej 2 tygodnie, po dodaniu olanzapiny w dawce 10 mg (podawanej
jednoczesnie z litem lub walproinianem) uzyskiwano wigksza redukcje objawow manii niz w
przypadku monoterapii litem lub walproinianem po 6 tygodniach.

W 12-miesigcznym badaniu dotyczacym zapobiegania nawrotom u pacjentdw z rozpoznaniem
epizodu manii, u ktérych osiagni¢to remisje po olanzapinie, i ktorych nastepnie zrandomizowano do
grup otrzymujacych placebo lub olanzaping, wykazano statystycznie istotng przewage olanzapiny nad
placebo w gtéwnym punkcie koncowym badania jakim byt nawrot choroby dwubiegunowe;j.
Wykazano ponadto statystycznie istotng przewage olanzapiny nad placebo w zapobieganiu hawrotom
manii lub depresji.

W innym 12-miesiecznym badaniu dotyczacym zapobiegania nawrotom u pacjentéw z rozpoznaniem
epizodu manii, u ktérych osiaggnieto remisje po terapii skojarzonej olanzaping i litem, i ktorych
nastepnie zrandomizowano do grupy leczonej olanzaping lub litem w monoterapii, nie wykazano
statystycznie istotnej nizszosci olanzapiny w poréwnaniu z litem w gtéwnym punkcie koncowym
badania, jakim byt nawrot choroby afektywnej dwubiegunowej (olanzapina 30,0%, lit 38,3%;

p = 0,055).

W 18-miesigcznym badaniu u pacjentow z rozpoznaniem epizodu manii lub epizodu mieszanego, u
ktorych osiagnieto stabilizacje po leczeniu skojarzonym olanzaping i lekiem stabilizujacym nastroj (lit
lub walproinian), nie stwierdzono statystycznie istotnej przewagi dtugotrwatego stosowania
olanzapiny z litem albo olanzapiny z walproinianem nad stosowaniem litu lub walproinianu w
monoterapii, biorac pod uwage opdznianie nawrotow choroby afektywnej dwubiegunowej,
zdefiniowanych zgodnie z kryteriami objawowymi (diagnostycznymi).

Dzieci i miodziez

Dane z kontrolowanych badan dotyczacych skutecznosci u mtodziezy (w wieku od 13 do 17 lat) sg
ograniczone do krotkotrwatych badan w schizofrenii (6 tygodni) i manii zwigzanej z chorobg
afektywng dwubiegunows (3 tygodnie) u mniej niz 200 pacjentdw w wieku mtodzienczym.




Olanzapine stosowano w zmiennej dawce poczatkowej od 2,5 do 20 mg na dobe. W trakcie leczenia
olanzaping u mtodziezy obserwowano istotnie wigksze zwickszenie masy ciata niz u dorostych.
Wielkos$¢ zmian stezenia cholesterolu catkowitego na czczo, cholesterolu LDL, trigliceryddw i
prolaktyny (patrz punkty 4.4 i 4.8) byta wieksza u mtodziezy niz u dorostych. Nie ma danych z
kontrolowanych badan dotyczacych utrzymywania si¢ tego wptywu lub bezpieczenstwa diugotrwatego
stosowania (patrz punkty 4.4 i 4.8). Informacje dotyczace bezpieczenstwa dtugotrwatego stosowania
sg ograniczone gtéwnie do danych z otwartych, niekontrolowanych badan klinicznych.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Olanzapina jest dobrze wchianiana po podaniu doustnym, osigga stezenia maksymalne w osoczu w
ciggu 5-8 godzin. Obecnos¢ pokarmu nie wptywa na jej wchianianie. Nie porownywano bezwzglednej
dostepnosci biologicznej leku po podaniu doustnym i dozylnym.

Dystrybucja

Stopien wigzania olanzapiny z biatkami osocza wynosit okoto 93% dla zakresu stezen od okoto 7 do
okoto 1000 ng/ml. Olanzapina w osoczu wiaze si¢ gtéwnie z albuminami oraz o,-kwasna
glikoproteina.

Metabolizm

Olanzapina jest metabolizowana w watrobie w drodze sprzegania i utleniania. GIownym
wystepujacym w krwiobiegu metabolitem olanzapiny jest 10-N-glukuronid, ktéry nie przenika przez
bariere krew-mdzg. Cytochromy P450-CYP1A2 oraz P450-2D6 biorg udziat w tworzeniu metabolitow
N-demetylowego i 2-hydroksymetylowego, ktore w badaniach na zwierzetach wykazaty znamiennie
mniejszg aktywnos¢ in vivo niz olanzapina. Aktywnos¢ farmakologiczna gtdéwnie zalezy od zwiazku
macierzystego — olanzapiny.

Eliminacja
Po podaniu doustnym, sredni okres poitrwania olanzapiny w koncowej fazie eliminacji u zdrowych
0s6b roznit si¢ zaleznie od wieku i pici.

U zdrowych o0sdb w podesztym wieku (65 lat i starszych) sredni okres pottrwania olanzapiny byt
przedtuzony w poréwnaniu z mtodszymi zdrowymi osobami (odpowiednio 51,8 i 33,8 godzin),
natomiast klirens byt zmniejszony (odpowiednio 17,5 i 18,2 I/h). Obserwowana u 0s6b w podesztym
wieku zmienno$¢ parametrow farmakokinetycznych utrzymywata sie w granicach obserwowanych u
0s6b miodszych. U 44 pacjentdw ze schizofrenig, w wieku >65 lat podawanie olanzapiny w dawkach
od 5 do 20 mg/dobe nie byto zwigzane z zadnym szczegdlnym profilem zdarzen niepozadanych.

Sredni okres pottrwania w fazie eliminacji olanzapiny byt nieco dtuzszy u kobiet niz u mezczyzn
(odpowiednio 36,7 i 32,3 godziny), klirens natomiast byt zmniejszony (odpowiednio 18,9 i 27,3 I/h).
Profil bezpieczenstwa olanzapiny (5-20 mg) zaréwno w grupie kobiet (n = 467), jak i mezczyzn

(n = 869) byt poréwnywalny.

Niewydolnosé nerek

U pacjentdw z niewydolnoscia nerek (klirens kreatyniny <10 ml/min) w poréwnaniu ze zdrowymi
osobami, nie stwierdzono znamiennych réznic w srednim okresie pottrwania w fazie eliminacji
(odpowiednio 37,7 godzin i 32,4 godziny) oraz w Klirensie leku (odpowiednio 21,2 I/h i 25,0 I/h).
Badanie bilansu masy wykazato, ze okoto 57% znakowanej radioaktywnie olanzapiny wystepowato w
moczu, gtéwnie w postaci metabolitow.

Osoby palace
U palacych 0s6b z tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby sredni okres pdttrwania w fazie

eliminacji olanzapiny byt wydtuzony (39,3 godziny), a klirens zmniejszony (18,0 I/h) w poréwnaniu
ze zdrowymi, niepalacymi osobami (odpowiednio 48,8 godziny i 14,1 I/h).



U os6b niepalgcych w poréwnaniu z palagcymi (mezczyzni i kobiety) sredni okres péttrwania w fazie
eliminacji leku byt wydtuzony (odpowiednio 38,6 godziny i 30,4 godziny), a klirens zmniejszony
(odpowiednio 18,6 I/h i 27,7 I/h).

Klirens osoczowy olanzapiny jest mniejszy u 0s6b w podesztym wieku niz u 0s6b mtodszych,
mniejszy u kobiet niz u mezczyzn oraz mniejszy u 0sdb niepalacych niz u palacych. Jednakze zakres
wptywu wieku, pici lub palenia tytoniu na klirens olanzapiny i na okres péttrwania jest maty w
poréwnaniu z og6lng zmiennoscia osobnicza.

W badaniach z udziatem oséb rasy kaukaskiej, Japonczykéw oraz Chinczykéw, nie stwierdzono
roznic w parametrach farmakokinetycznych pomiedzy tymi trzema populacjami.

Dzieci i mtodziez

Mtodziez (w wieku od 13 do 17 lat): farmakokinetyka olanzapiny jest podobna u mtodziezy i u os6b
dorostych. W badaniach klinicznych, érednia ekspozycja na olanzapine byta o okoto 27% wigksza u
mtodziezy. R6znice demograficzne pomiedzy mtodzieza a osobami dorostymi uwzgledniaty mniejszg
srednig masg ciata oraz mniejszg liczbe osob palacych w grupie mtodziezy. Czynniki te moga
wpltywaé na wicksza srednig ekspozycje obserwowang u mtodziezy.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksycznosé ostra (po podaniu pojedynczej dawki)

Objawy toksycznosci u gryzoni po doustnym podaniu byty typowe dla silnych neuroleptykdw:
zmniejszenie aktywnosci, spiaczka, drzenia, drgawki kloniczne, slinotok, zahamowanie przyrostu
masy ciata. Srednia dawka $miertelna wynosita okoto 210 mg/kg mc. (u myszy) i 175 mg/kg mc. (u
szczuréw). Psy tolerowaty pojedyncze dawki doustne do 100 mg/kg mc. bez przypadkow
smiertelnych. Kliniczne objawy, ktére u nich wystepowaly to sedacja, ataksja, drzenia, przyspieszenie
czynnosci serca, utrudnione oddychanie, zwezenie zrenic i jadtowstret. U matp pojedyncze dawki
doustne do 100 mg/kg mc. powodowaty prostracje, a wigcksze dawki zaburzenia swiadomosci.

Toksycznosé po podaniu wielokrotnym

W badaniach trwajacych do 3 miesiecy u myszy oraz trwajacych do 1 roku u szczurdw i pséw,
gtéwnymi objawami byly: hamowanie aktywnosci osrodkowego uktadu nerwowego, objawy dziatania
antycholinergicznego i obwodowe zaburzenia hematologiczne. Tolerancja prowadzita do hamowania
czynnosci osrodkowego uktadu nerwowego. Wskazniki wzrostu byty zmniejszone po duzych
dawkach. Odwracalne dziatania leku, zwigzane ze zwiekszeniem st¢zenia prolaktyny u szczuréw, to:
zmniejszenie masy jajnikéw i macicy oraz zmiany morfologiczne w nabtonku pochwy i gruczole
sutkowym.

Toksycznos$¢ hematologiczna

Wplyw na obraz krwi, obserwowany u wszystkich badanych gatunkéw, obejmowat zalezne od dawki
zmniejszenie ilosci leukocytdw u myszy i niespecyficzne zmniejszenie ilosci leukocytow u szczuréw,
jednakze brak jest dowoddw dziatania cytotoksycznego wobec szpiku kostnego. Stwierdzono
odwracalng neutropenie, matoptytkowos¢ lub niedokrwistosé u kilku pséw otrzymujacych dawke 8
lub 10 mg/kg mc./dobe (catkowite pole pod krzywa [AUC] dla olanzapiny byto w tym przypadku
12-15 razy wigksze niz u ludzi otrzymujacych dawke 12 mg). U psow z cytopenia nie stwierdzono
dziatan niepozadanych dotyczacych progenitorowych i proliferujacych komoérek szpiku kostnego.

Toksyczny wplyw na reprodukcje

Olanzapina nie wywiera dziatania teratogennego. U szczur6w sedacja przejawia si¢ zaburzeniem
zdolnosci samcdw do kojarzenia sie. Cykle piciowe byty zaburzone po dawce 1,1 mg/kg mc.
(trzykrotnos¢ dawki maksymalnej u cztowieka), a parametry dotyczace reprodukcji u szczuréw - po
dawce 3 mg/kg mc. (dziewigciokrotnos¢ dawki maksymalnej u cztowieka). U potomstwa szczuréw
otrzymujacych olanzapine, ochserwowano op6znienie w rozwoju ptodu oraz przemijajace zmniejszenie
aktywnosci potomstwa.




Dziatanie mutagenne
Olanzapina nie wykazywata dziatania mutagennego lub klastogennego w petnym zakresie testow
standardowych, w tym w testach mutacji w komaorkach bakterii i testach u ssakéw in vitro i in vivo.

Dziatanie rakotwdrcze
Na podstawie wynikdw badan na myszach i szczurach stwierdzono, ze olanzapina nie wykazuje
dziatania rakotwaérczego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzer tabletki

Laktoza jednowodna

Celuloza mikrokrystaliczna

Skrobia kukurydziana

Magnezu stearynian

Otoczka tabletki

Hypromeloza

Hydroksypropyloceluloza

Makrogol 8000

Tytanu dwutlenek (E171)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

2 lata

6.4  Specjalne §rodki ostroznosci podczas przechowywania
Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawartosé opakowania

Blistry migkkie aluminium/aluminium pakowane w tekturowe pudetko zawierajace 28, 56 lub
98 tabletek powlekanych.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.
6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagan.
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| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

10.06.2010

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczego6towe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekéw http://www.ema.europa.eu.




1 NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Olanzapine Apotex 7,5 mg tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 7,5 mg olanzapiny.
Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: kazda tabletka powlekana zawiera 189,50 mg laktozy.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana

Biale, okragte, obustronnie wypukle tabletki powlekane z wyttoczonym napisem ,,APO” po jednej
stronie oraz ,,OLA” nad ,,7.5” po drugiej stronie.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Dorosli
Olanzapina jest wskazana w leczeniu schizofrenii.

Olanzapina jest skuteczna w dtugookresowym leczeniu podtrzymujacym pacjentow, u ktorych
stwierdzono dobra odpowiedz na leczenie w poczatkowej fazie terapii.

Olanzapina jest wskazana w leczeniu srednio nasilonych i cigzkich epizodéw manii.

U pacjentéw, u ktérych w terapii epizodu manii uzyskano dobrg odpowiedz na leczenie olanzapina,
olanzapina wskazana jest w celu zapobiegania nawrotom choroby afektywnej dwubiegunowej (patrz
punkt 5.1).

4.2  Dawkowanie i sposdb podawania

Dorosli
Schizofrenia: zalecana dawka poczatkowa olanzapiny wynosi 10 mg na dobe.

Epizod manii: dawka poczatkowa wynosi 15 mg na dobg podawana jako dawka pojedyncza w
monoterapii lub 10 mg na dobe w terapii skojarzonej (patrz punkt 5.1).

Zapobieganie nawrotom choroby afektywnej dwubiegunowej: zalecana dawka poczatkowa wynosi
10 mg/dobg. U pacjentoéw otrzymujacych olanzaping w leczeniu epizodu manii, aby zapobiec
nawrotom, nalezy kontynuowac leczenie tag samg dawka. W przypadku wystapienia nowego epizodu
manii, epizodu mieszanego lub epizodu depresji, nalezy kontynuowac leczenie olanzaping (w razie
potrzeby optymalizujac jej dawkg), i jezeli istnieja wskazania kliniczne — zastosowa¢ dodatkowe
leczenie objawdw afektywnych.

Podczas leczenia schizofrenii, epizodéw manii i w celu zapobiegania nawrotom choroby afektywnej
dwubiegunowej, dawka dobowa moze by¢ ustalana w zaleznosci od stanu klinicznego pacjenta w
zakresie 5 do 20 mg/dobe. Zwickszenie dawki ponad rekomendowana dawke poczatkowsa jest



zalecane tylko po ponownej ocenie stanu klinicznego i powinno by¢ dokonywane nie czesciej niz co
24 godziny.

Olanzapina moze by¢ podawana niezaleznie od positkdw, poniewaz pokarm nie wptywa na jej
wchtanianie. W przypadku planowanego zakonczenia leczenia olanzaping nalezy rozwazy¢ stopniowe
zmniejszanie dawki leku.

Szczegolne grupy pacjentdw

Osoby w podesziym wieku
Mniejsza dawka poczatkowa (5 mg/dobe) nie jest rutynowo zalecana, jednak powinna by¢ rozwazana
u pacjentow w wieku 65 lat i powyzej, o ile przemawiaja za tym czynniki kliniczne (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia czynnosci nerek i (lub) wgtroby

U tych pacjentow nalezy rozwazy¢ zastosowanie mniejszej dawki poczatkowej (5 mg). W
przypadkach umiarkowanej niewydolnosci watroby (marskosé, klasa A lub B w skali Child-Pugh),
dawka poczatkowa powinna wynosi¢ 5 mg i by¢ ostroznie zwigkszana.

Osoby palgce

Dawka poczatkowa i zakres stosowanych dawek u pacjentow niepalacych nie wymagajg rutynowej
korekty w poréwnaniu z dawkami stosowanymi u pacjentéw palacych. Metabolizm olanzapiny moze
by¢ indukowany przez palenie tytoniu. Zalecane jest monitorowanie stanu klinicznego i w razie
potrzeby rozwazenie zwickszenia dawki olanzapiny (patrz punkt 4.5).

W przypadku istnienia wiecej niz jednego czynnika, ktory mogtby spowodowac spowolnienie
metabolizmu (pte¢ zenska, podeszty wiek, niepalenie tytoniu) nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki
poczatkowej.

U tych pacjentéw zwigkszanie dawki, jezeli wskazane, powinno by¢ przeprowadzane z zachowaniem
ostroznosci.

(Patrz punkty 4.5 oraz 5.2)

Dzieci i mfodziez

Nie zaleca si¢ stosowania olanzapiny u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat, z uwagi na brak
danych dotyczacych bezpieczenstwa i skutecznosci leczenia. Znacznie wigkszy przyrost masy
ciata oraz wigksze zmiany stezenia lipidow i prolaktyny zgtaszano podczas krotkotrwatych badan
z udziatem mtodziezy, niz w badaniach z udziatem dorostych (patrz punkty 4.4, 4.8, 5.1 5.2).

4.3 Przeciwwskazania

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

4.4  Specjalne ostrzezenia i §rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Podczas stosowania lekow przeciwpsychotycznych, poprawa stanu klinicznego pacjenta moze
nastapi¢ po kilku dniach lub tygodniach. W tym czasie nalezy doktadnie monitorowa¢ stan pacjentow.

Psychoza i (lub) zaburzenia zachowania spowodowane otgpieniem

Nie zaleca sie stosowania olanzapiny u pacjentéw z objawami psychozy i (lub) zaburzeniami
zachowania spowodowanymi otepieniem, z powodu zwiekszonej smiertelnosci oraz ryzyka
wystepowania zdarzen naczyniowo-maézgowych. W badaniach klinicznych kontrolowanych placebo
(w okresie 6-12 tygodni) z udziatem pacjentow w podesztym wieku (Srednia wieku 78 lat) z psychozg
spowodowang otepieniem, i (lub) z zaburzeniami zachowania spowodowanymi otepieniem,
odnotowano dwukrotne zwigkszenie czgstosci zgondw u pacjentéw leczonych olanzaping w




poréwnaniu do grupy pacjentéw leczonych placebo (odpowiednio 3,5% wobec 1,5%). Zwiekszona
smiertelnos¢ nie byta spowodowana dawkowaniem olanzapiny (srednia dobowa dawka 4,4 mg) lub
czasem trwania leczenia. Czynnikami ryzyka, predysponujacymi populacje pacjentéw do zwiekszonej
smiertelnosci, byt wiek >65 lat, utrudnienie potykania, sedacja, niedozywienie i odwodnienie, choroby
ptuc (np. zapalenie ptuc z aspiracja lub bez aspiracji) lub jednoczesne stosowanie benzodiazepin.
Jednak $miertelnos¢ byta wieksza wsrdd pacjentdw leczonych olanzaping niz w grupie pacjentow
leczonych placebo i pozbawionych czynnika ryzyka.

W tych samych badaniach klinicznych odnotowano niepozadane zdarzenia naczyniowo-mozgowe (np.
udar, przemijajacy napad niedokrwienny), w tym przypadki $miertelne. Odnotowano trzykrotne
zwigkszenie czestosci wystgpowania niepozadanych zdarzen naczyniowo-mozgowych w grupie
pacjentow leczonych olanzaping w poréwnaniu z grupg pacjentow leczonych placebo (odpowiednio
1,3% wobec 0,4%). U wszystkich pacjentdéw leczonych olanzaping i placebo, u ktorych wystapity
zdarzenia naczyniowo-mozgowe, stwierdzono czynniki zwigkszajace ryzyko. Wiek >75 lat, otepienie
naczyniowe lub mieszane byty uznane za czynniki ryzyka wystapienia niepozadanych zdarzen
naczyniowo-moézgowych w zwiazku z leczeniem olanzaping. Skutecznos¢ olanzapiny nie zostata
ustalona w czasie prowadzenia tych badan.

Choroba Parkinsona

Nie zaleca sie stosowania olanzapiny w leczeniu psychozy wywotanej przyjmowaniem agonistow
dopaminy u pacjentow z chorobg Parkinsona. W badaniach klinicznych bardzo cze¢sto zgtaszano
nasilenie objaw6w parkinsonizmu i omamy wystepujace czesciej niz w przypadku stosowania placebo
(patrz punkt 4.8), a olanzapina nie byla bardziej skuteczna niz placebo w leczeniu objawdéw
psychotycznych. W badaniach tych wymagane byto, aby stan pacjentéw by?1 stabilny, kiedy
przyjmowali oni najmniejszg skuteczng dawke lekdw przeciw parkinsonizmowi (agonistow
dopaminy), oraz aby przez caty czas badania przyjmowali oni te same leki przeciw parkinsonizmowi
w statych dawkach. Podawanie olanzapiny rozpoczeto od dawki 2,5 mg/dobe i nastepnie zwigkszano —
w zaleznosci od decyzji badacza — maksymalnie do 15 mg/dobg.

Ztosliwy zespo6t neuroleptyczny (ZZN)

ZZN jest stanem potencjalnego zagrozenia zycia zwigzanym z przyjmowaniem lekdw
przeciwpsychotycznych. Podczas stosowania olanzapiny rowniez zgtaszano rzadkie przypadki ZZN.
Klinicznymi objawami ZZN sg: bardzo wysoka goraczka, sztywnos¢ migsni, zaburzenia swiadomosci
oraz objawy niestabilnosci autonomicznego uktadu nerwowego (niemiarowe t¢tno lub wahania
cisnienia tetniczego krwi, tachykardia, obfite pocenie si¢ i zaburzenia rytmu serca). Ponadto, moze
wystapic¢ zwiegkszenie aktywnosci fosfokinazy kreatyninowej, mioglobinuria (rabdomioliza) oraz ostra
niewydolnos¢ nerek. Jezeli u pacjenta wystapig objawy podmiotowe i przedmiotowe wskazujace na
ZZN lub wysoka goraczka o niewyjasnionej przyczynie, bez innych klinicznych objawdéw ZZN,
nalezy odstawi¢ wszystkie leki przeciwpsychotyczne, w tym olanzapine.

Hiperglikemia i cukrzyca

Niezbyt czesto zgtaszano wystapienie hiperglikemii i (lub) rozwdj albo nasilenie objawow cukrzycy z
wystepujacg sporadycznie kwasicg ketonowg lub $pigczka, w tym kilka przypadkoéw smiertelnych
(patrz punkt 4.8). W niektérych przypadkach odnotowano uprzednie zwigkszenie masy ciata, co moze
by¢ czynnikiem predysponujacym.

Zaleca si¢ odpowiednie monitorowanie stanu klinicznego, zgodnie z przyjetymi wytycznymi
dotyczacymi leczenia przeciwpsychotycznego, np. wykonywaé pomiar stezenia glukozy we krwi
przed rozpoczeciem leczenia, 12 tygodni po rozpoczgciu leczenia olanzaping a nastgpnie raz na rok.
Pacjentéw otrzymujacych jakiekolwiek leki przeciwpsychotyczne, w tym produkt Olanzapine Apotex,
nalezy obserwowac¢ w poszukiwaniu objawow przedmiotowych i podmiotowych hiperglikemii (takich
jak nadmierne pragnienie, nadmierne wydzielanie moczu, nadmierne taknienie i ostabienie), a
pacjentéw z cukrzyca lub czynnikami ryzyka predysponujacymi do cukrzycy nalezy regularnie badac,
aby wykry¢ pogorszenie kontroli glikemii. Nalezy regularnie kontrolowaé¢ mase ciata, np. przed
rozpoczeciem leczenia, 4, 8 i 12 tygodni po rozpoczeciu leczenia olanzaping a nastepnie raz na
kwartat.




Zmiany stezenia lipidéw

W badaniach klinicznych kontrolowanych placebo, u pacjentéw leczonych olanzaping obserwowano
niepozadane zmiany w stezeniu lipidéw (patrz punkt 4.8). W przypadku wystapienia zmian w stezeniu
lipidow nalezy zastosowac odpowiednie leczenie, w szczeg6lnosci u pacjentow z zaburzeniami
przemiany lipidéw i u pacjentow, u ktérych wystepuja czynniki ryzyka rozwoju takich zaburzen.

U pacjentéw otrzymujacych jakiekolwiek leki przeciwpsychotyczne, w tym produkt Olanzapine
Apotex, nalezy regularnie bada¢ stezenie lipidéw, zgodnie z przyjetymi wytycznymi dotyczacymi
leczenia przeciwpsychotycznego, np. przed rozpoczeciem leczenia, 12 tygodni po rozpoczeciu
leczenia olanzapina a nastepnie co 5 lat.

Aktywnos¢ antycholinergiczna

Cho¢ wykazano aktywnos¢ antycholinergiczng olanzapiny in vitro, doswiadczenia z badan klinicznych
ujawnity mata czestos¢ wystepowania objawoOw z nig zwigzanych. Jednakze, poniewaz doswiadczenie
kliniczne zwigzane ze stosowaniem olanzapiny u pacjentow ze wspétistniejacymi chorobami jest
ograniczone, nalezy zachowac ostroznos¢ przepisujac lek pacjentom z przerostem gruczotu
krokowego, niedroznoscia porazenna jelit i podobnymi schorzeniami.

Czynnos¢ watroby

Czesto obserwowano przejsciowe i bezobjawowe zwickszenie aktywnosci aminotransferaz
watrobowych, aminotransferazy alaninowej (AIAT), aminotransferazy asparaginianowej (AspAT),
zwlaszcza na poczatku leczenia. Nalezy zachowa¢ ostroznosé i wykona¢ badania kontrolne u
pacjentow ze zwigkszong aktywnoscig AIAT i (lub) AspAT, u pacjentéw z objawami podmiotowymi i
przedmiotowymi niewydolnosci watroby, u pacjentéw z uprzednio stwierdzong ograniczong
czynnosciows rezerwa watrobowg oraz u pacjentow stosujacych leki o potencjalnym dziataniu
hepatotoksycznym. U pacjentow, u ktérych stwierdzono zapalenie watroby (w tym
watrobokomaérkowe i cholestatyczne uszkodzenie watroby oraz mieszang posta¢ uszkodzenia
watroby), nalezy przerwac leczenie olanzaping.

Neutropenia

Nalezy zachowa¢ ostroznosé u pacjentéw, u ktorych stwierdza sie z jakiejkolwiek przyczyny matg
liczbe leukocytéw i (lub) granulocytéw obojetnochtonnych, u pacjentéw przyjmujacych leki mogace
wywotywac neutropenie, u pacjentéw z zahamowaniem czynnosci i (lub) toksycznym uszkodzeniem
szpiku indukowanym przez leki w wywiadzie, u pacjentéw z zahamowaniem czynnosci szpiku
spowodowanym przez wspotistniejaca chorobe, radioterapie badz chemioterapie i u pacjentdw z
hipereozynofilia lub choroba mieloproliferacyjna. U pacjentdw leczonych jednoczesnie olanzaping i
walproinianem czesto zgtaszano neutropenie (patrz punkt 4.8).

Przerwanie leczenia
Rzadko (> 0,01% do <0,1 %), w przypadku nagtego przerwania stosowania olanzapiny zgtaszano
wystapienie ostrych objawow, takich jak: pocenie sie, bezsennosé, drzenie, lek, nudnosci lub wymioty.

Odstep QT

W badaniach klinicznych istotne klinicznie wydtuzenie odstepu QTc u pacjentow leczonych
olanzaping (skorygowane wg wzoru Fridericia [QTcF] =500 milisekund [ms] w kazdym momencie po
rozpoczeciu badania, dla pacjentéw z odstepem QTcF<500 ms przed rozpoczeciem badania)
wystepowato niezbyt czesto (0,1% do 1%). W poréwnaniu z placebo nie stwierdzono istotnych réznic
w czestosci wystepowania kardiologicznych zdarzen niepozadanych. Jednakze, nalezy zachowaé
ostroznos¢ zalecajac jednoczesne stosowanie olanzapiny i innych lekéw powodujgcych wydtuzenie
odstepu QTc, zwihaszcza u pacjentdw w podesztym wieku, u pacjentow z wrodzonym zespotem
wydtuzonego odstepu QT, zastoinowa niewydolnoscia serca, przerostem miesnia sercowego,
zmniejszonym stezeniem potasu lub magnezu we krwi.

Zakrzep z zatorami

Podczas leczenia olanzaping, niezbyt czesto (> 0,1% i < 1%) zgtaszano przej$ciowe wystepowanie
zakrzepu z zatorami w uktadzie zylnym. Zwigzek przyczynowy miedzy pojawiajacymi sie zakrzepami
z zatorami w uktadzie zylnym a leczeniem olanzapina nie zostat ustalony. Jednakze ze wzgledu na to,




Ze U pacjentdw ze schizofrenig czesto wystepuja czynniki ryzyka zakrzepu z zatorami w ukladzie
zylnym, wszystkie mozliwe czynniki ryzyka zakrzepu z zatorami, np. unieruchomienie, nalezy
rozpozna¢ wczesniej oraz podja¢ odpowiednie dziatania prewencyjne.

Ogdlna aktywnosé¢ osrodkowego uktadu nerwowego

Ze wzgledu na to, ze olanzapina dziata przede wszystkim na osrodkowy uktad nerwowy, nalezy
zachowac ostroznosé stosujac ja jednoczesnie z innymi lekami o dziataniu osrodkowym oraz z
alkoholem. Mozliwe jest dziatanie antagonistyczne olanzapiny wobec bezposrednich i posrednich
agonistow dopaminy, poniewaz wykazano in vitro antagonizm olanzapiny z dopamina.

Napady drgawek

Nalezy zachowac ostroznos¢ stosujac olanzaping u pacjentéw z napadami drgawek w wywiadzie lub
poddanych czynnikom obnizajacym prog drgawkowy. Niezbyt czesto zgtaszano napady drgawek u
pacjentéw leczonych olanzaping. W wigkszosci tych przypadkdéw zgtaszano w wywiadzie napady
drgawek lub czynniki zwiekszajace ryzyko ich wystapienia.

Pdzne dyskinezy
W badaniach poréwnawczych trwajacych 1 rok lub krocej p6zne dyskinezy wystepowaty z istotnie

statystycznie mniejszg czestoscig w przypadku stosowania olanzapiny. Ryzyko wystapienia pdznych
dyskinez rosnie wraz z czasem trwania leczenia. Dlatego jezeli u pacjenta przyjmujacego olanzapine
wystapia objawy podmiotowe i przedmiotowe pdznych dyskinez, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie
dawki lub odstawienie leku. Po odstawieniu leku objawy te moga przejsciowo ulec zaostrzeniu lub
dopiero wystapic.

Niedocisnienie ortostatyczne

U pacjentdw w wieku podesztym obserwowano w trakcie badan klinicznych niezbyt czeste przypadki
niedocisnienia ortostatycznego. Zaleca si¢ okresowe pomiary cisnienia tetniczego u pacjentéw w
wieku powyzej 65 lat.

Nagty zgon sercowy

Po wprowadzeniu olanzapiny do obrotu zgtaszano wystepowanie nagtych zgondw sercowych u
pacjentéw jg stosujacych. W retrospektywnym, obserwacyjnym, kohortowym badaniu ryzyko nagtego
zgonu sercowego u pacjentéw leczonych olanzaping byto okoto dwa razy wigksze niz u pacjentow
niestosujacych lekdw przeciwpsychotycznych. W badaniu tym wykazano poréwnywalne ryzyko
nagtego zgonu sercowego w przypadku stosowania olanzapiny i innych atypowych lekow
przeciwpsychotycznych uwzglednionych w analizie zbiorczej.

Dzieci i mtodziez

Olanzapina nie jest wskazana do stosowania w leczeniu dzieci i mtodziezy. W badaniach z udziatem
pacjentow w wieku od 13 do 17 lat wystepowaty rézne dziatania niepozadane, w tym zwiekszenie
masy ciata, zmiana parametréw metabolicznych i zwiekszenie stezenia prolaktyny (patrz punkty 4.8
i5.1).

Laktoza

Tabletki powlekane Olanzapine Apotex zawierajg laktoze. Lek nie powinien by¢ stosowany u
pacjentow z rzadko wystepujaca dziedziczna nietolerancjg galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp)
lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wytacznie u dorostych.
Potencjalne interakcje majace wptyw na olanzaping

Poniewaz olanzapina jest metabolizowana przez CYP1A2, substancje, ktore wybiorczo indukuja lub
hamuja ten izoenzym, moga mie¢ wptyw na farmakokinetyke olanzapiny.




Indukcja CYP1A2

Metabolizm olanzapiny moze by¢ indukowany przez palenie tytoniu i karbamazepine, co moze
prowadzi¢ do zmniejszenia stezenia olanzapiny. Obserwowano jedynie nieznaczne do sredniego
zwiekszenie Klirensu olanzapiny. Znaczenie kliniczne tego faktu jest prawdopodobnie ograniczone, ale
zalecane jest monitorowanie stanu klinicznego i w razie potrzeby rozwazenie zwickszenia dawki
olanzapiny (patrz punkt 4.2).

Hamowanie CYP1A2

Stwierdzono istotne hamowanie metabolizmu olanzapiny przez fluwoksamine, ktéra jest
specyficznym inhibitorem CYPL1AZ2. Stezenie maksymalne Cmax 0lanzapiny po podaniu fluwoksaminy
zwigkszato sie srednio 0 54% u niepalgcych kobiet i 0 77% u palacych mezczyzn. Pole pod krzywa
(AUC) zwigkszato si¢ srednio o odpowiednio 52% i 0 108%. W przypadku réwnoczesnego
stosowania fluwoksaminy lub innego inhibitora CYP1A2 takiego jak np. cyprofloksacyna, nalezy
rozwazy¢ zmniejszenie dawki poczatkowej olanzapiny. W przypadku rozpoczecia leczenia
inhibitorem CYP1A2, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki olanzapiny.

Zmniejszenie dostepnosci biologicznej
Wegiel aktywowany zmniejsza dostepnos¢ biologiczng podanej doustnie olanzapiny o 50 do 60% i
powinien by¢ podawany co najmniej 2 godziny przed olanzaping lub 2 godziny po niej.

Nie stwierdzono, aby fluoksetyna (inhibitor CYP2D6), pojedyncze dawki lekéw zobojetniajacych
kwas solny (glin, magnez) czy cymetydyna w istotny sposéb wptywaty na farmakokinetyke
olanzapiny.

Potencjalny wptyw olanzapiny na inne produkty lecznicze
Olanzapina moze wywiera¢ antagonistyczne dziatanie wobec bezposrednich i posrednich agonistow
dopaminy.

Olanzapina nie hamuje in vitro gtdwnych izoenzyméw CYP450 (np. 1A2, 2D6, 2C9, 2C19, 3A4).
Dlatego tez nie nalezy sie spodziewa¢ zadnych szczegolnych interakcji. Potwierdzono to w badaniach
in vivo, w ktérych nie stwierdzono hamowania metabolizmu nastepujacych substancji czynnych:
tréjpierscieniowych lekdw przeciwdepresyjnych (gtéwnie szlak metaboliczny CYP2D6), warfaryny
(CYP2C9), teofiliny (CYP1A2) lub diazepamu (CYP3A4 i 2C19).

Nie stwierdzono interakcji olanzapiny podawanej réwnoczesnie z litem czy biperydenem.

Monitorowanie st¢zen terapeutycznych walpronianu w osoczu nie wskazuje na koniecznos¢ zmiany
jego dawki po rozpoczeciu jednoczesnego podawania olanzapiny.

Ogodlna aktywnosé¢ osrodkowego uktadu nerwowego

Nalezy zachowa¢ ostroznosé¢ u pacjentéw spozywajacych alkohol lub stosujacych leki mogace
hamowa¢ aktywnos¢ osrodkowego uktadu nerwowego.

Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania olanzapiny i lekéw podawanych w leczeniu choroby
Parkinsona u pacjentéw z chorobg Parkinsona i otepieniem (patrz punkt 4.4)

Odstep QTc

Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ stosujac jednoczesnie olanzaping z lekami, ktére powoduja wydtuzenie
odstepu QTc (patrz punkt 4.4).

4.6  Wplyw na ptodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Nie przeprowadzono odpowiednich kontrolowanych badan u kobiet w ciagzy. Nalezy poinformowacé
pacjentke, aby powiadomita lekarza o zajsciu w cigze lub planowanej cigzy w czasie leczenia
olanzaping. Ze wzgledu na ograniczone doswiadczenie u kobiet w ciazy, olanzapina powinna by¢



stosowana w cigzy jedynie w przypadku, kiedy spodziewane korzysci dla matki przewazajg nad
potencjalnym ryzykiem dla ptodu.

Po urodzeniu, noworodki narazone na dziatanie lekow przeciwpsychotycznych (w tym olanzapiny) w
czasie trzeciego trymestru ciazy sa w grupie ryzyka, w ktorej moga wystapi¢ dziatania niepozadane, w
tym objawy pozapiramidowe i (lub) objawy odstawienne o r6znym nasileniu i czasie trwania.
Obserwowano pobudzenie, wzmozone napigcie, obnizone napigcie, drzenie, sennos¢, zespot zaburzen
oddechowych lub zaburzenia karmienia. Dlatego nalezy starannie kontrolowa¢ stan noworodkow.

Karmienie piersia

W badaniu z udziatem zdrowych kobiet karmiacych piersia wykazano, ze olanzapina byta wydzielana
z mlekiem kobiecym. U niemowlat $rednia ekspozycja (mg/kg mc.) w stanie stacjonarnym stanowita
1,8% dawki przyjetej przez matke (mg/kg mc.).

Pacjentkom powinno si¢ odradza¢ karmienie piersia podczas przyjmowania olanzapiny.

Ptodnosé
Wptyw na ptodnos¢ nie jest znany (dane przedkliniczne, patrz punkt 5.3).

4.7  Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wptywu produktu na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn. Poniewaz olanzapina moze wywotaé¢ sennos¢ i zawroty gtowy, pacjentéw
nalezy ostrzec, aby zachowali szczegdlng ostroznos¢ podczas obstugiwania maszyn, w tym pojazdow
mechanicznych.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Dorosli

Najczesciej (u >1% pacjentdw) zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi zwiagzanymi ze stosowaniem
olanzapiny w badaniach klinicznych byty: sennos¢, zwigkszenie masy ciata, eozynofilia, zwiekszenie
stezenia prolaktyny, cholesterolu, glukozy i triglicerydow (patrz punkt 4.4), cukromocz, zwigkszenie
apetytu, zawroty gtowy, akatyzja, parkinsonizm, leukopenia, neutropenia (patrz punkt 4.4), dyskineza,
niedocisnienie ortostatyczne, dziatanie antycholinergiczne, przejsciowe, bezobjawowe zwigkszenie
aktywnosci aminotransferaz watrobowych (patrz punkt 4.4), wysypka, astenia, zmeczenie, goraczka,
bol stawu, zwigkszenie aktywnosci fosfatazy zasadowej, duza aktywnosé gamma
glutamylotransferazy, duze stezenie kwasu moczowego, duza aktywnos¢ fosfokinazy kreatyninowej i
obrzek.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

W ponizszej tabeli przedstawiono objawy niepozadane i wyniki badan diagnostycznych ze zgtoszen
spontanicznych oraz obserwowane podczas badan klinicznych. W obrgbie kazdej grupy o okreslongj
czestosci wystepowania objawy niepozadane sg wymienione zgodnie ze zmnigjszajgcym sie
nasileniem. Czestosci wystepowania okreslono nastgpujaco:

bardzo czesto (>1/10), czesto (>1/100 do <1/10), niezhbyt czesto (>1/1 000 do <1/100), rzadko
(>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000), czestos¢ nieznana (czgstosé nie moze by¢
okreslona na podstawie dostepnych danych).
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! Obserwowano istotne klinicznie zwickszenie masy ciata we wszystkich wyjsciowych kategoriach
wskaznika masy ciata (ang. BMI, Body Mass Index). Po krétkotrwatym leczeniu (mediana trwania
terapii 47 dni) zwigkszenie masy ciata w stosunku do wartosci wyjsciowych o >7% wystepowato
bardzo czesto (22,2%), 0 >15% czesto (4,2%), a 0 >25% niezbyt czesto (0,8%). W przypadku
dtugotrwatego stosowania produktu (przynajmniej przez 48 tygodni) zwigkszenie masy ciata w
stosunku do wartosci wyjsciowych o0 >7%, >15% i >25% wystepowato bardzo czesto (odpowiednio u
64,4%, 31,7% i 12,3% pacjentow).

2 Sredni wzrost stezenia lipidéw na czczo (cholesterolu catkowitego, cholesterolu LDL i
triglicerydow) byt wigkszy u pacjentow, u ktérych nie wystepowaty zaburzenia przemiany lipidow
przed rozpoczeciem leczenia.

® Obserwowane w przypadku zwickszenia poczatkowego stezenia mierzonego na ¢zczo z wartosci
prawidtowych (<5,17 mmol/l) do duzych wartosci (>=6,2 mmol/l). Zmiany poczatkowego stezenia
cholesterolu catkowitego na czczo z wartosci granicznych (=5,17 do <6,2 mmol) do duzych wartosci
(>6,2 mmol/l) wystepowaty bardzo czesto.

* Obserwowano zwigkszenie poczatkowych prawidtowych wartosci mierzonych na czczo

(<5,56 mmol/l) do duzych wartosci (=7 mmol/l). Zmiany poczatkowego stezenia glukozy na czczo z
wartosci granicznych (>5,56 do <7 mmol/l) do duzych wartosci (=7 mmol/l) wystepowaty bardzo
czesto.

®> Obserwowane w przypadku zwiekszenia poczatkowego stezenia mierzonego na ¢zczo z wartosci
prawidtowych (<1,69 mmol/l) do duzych wartosci (2,26 mmol/l). Zmiany st¢zenia triglicerydow
mierzonego na czczo z wartosci granicznych (>1,69 do <2,26 mmol) do duzych wartosci

(>2,26 mmol/l) wystepowaty bardzo czesto.

®W badaniach klinicznych czestos¢ wystepowania parkinsonizmu i dystonii u pacjentéw leczonych
olanzaping liczbowo byta wicksza, jednak nie byla statystycznie istotna w poréwnaniu z grupa
otrzymujaca placebo. U pacjentdw leczonych olanzaping rzadziej stwierdzano parkinsonizm, akatyzje
i dystonie niz u pacjentéw leczonych stopniowo zwiekszanymi dawkami haloperydolu. Z powodu
braku doktadnych informacji dotyczacych wczesniejszego wystepowania u tych pacjentéw ostrych lub
przewlektych ruchowych zaburzen pozapiramidowych w chwili obecnej nie mozna jednoznacznie
stwierdzi¢, ze olanzapina wywotuje mniej pdznych dyskinez i (lub) innych p6znych zaburzen
pozapiramidowych.




"W przypadku nagtego przerwania stosowania olanzapiny zgtaszano wystapienie ostrych objawow,
takich jak: pocenie sie, bezsennosé, drzenie, lek, nudnosci lub wymioty.

8 W badaniach klinicznych trwajacych do 12 tygodni, stezenie prolaktyny w osoczu przekroczyto
gorng granice normy u okoto 30% pacjentdw leczonych olanzaping, u ktérych stezenie prolaktyny na
poczatku badania byto w normie. U wigkszosci tych pacjentdw zwiekszenie stezenia prolaktyny byto
na ogot tagodne i nie przekraczato dwukrotnej gornej granicy normy.

° Dziatanie niepozadane zidentyfikowane w badaniach klinicznych w Ogolnej Bazie dotyczacej
Olanzapiny

10 Oszacowana na podstawie wartosci mierzonych w badaniach klinicznych w Ogélnej Bazie
dotyczacej Olanzapiny

! Dziatanie niepozadane zidentyfikowane ze zgtoszen spontanicznych po wprowadzeniu produktu do
obrotu, dla ktdrego czestos¢ wystepowania zostata okreslona na podstawie danych w Ogolnej Bazie
dotyczacej Olanzapiny

12 Dziatanie niepozadane zidentyfikowane ze zgtoszen spontanicznych po wprowadzeniu produktu do
obrotu, dla ktdrego czestos¢ wystepowania zostata oszacowana dla gérnej granicy przedziatu ufnosci
95% na podstawie danych w Ogolnej Bazie dotyczacej Olanzapiny

Diugotrwate stosowanie olanzapiny (przez co najmniej 48 tygodni)

Odsetek pacjentéw, u ktorych wystepowaly istotne klinicznie zmiany zwigzane ze zwigkszeniem masy
ciafa, stezenia glukozy, cholesterolu catkowitego, LDL, HDL lub trigliceryddw, zwickszat si¢ z
czasem. U dorostych pacjentéw po 9-12 miesigcach leczenia, tempo wzrostu $redniego stezenia
glukozy we krwi zmniejszato si¢ po okoto 4-6 miesigcach.

Dodatkowe informacje dotyczgace szczegolnych grup pacjentow

W badaniach Kklinicznych z udziatem pacjentéw w podesztym wieku z rozpoznaniem otepienia,
obserwowano zwigkszong czestos¢é wystepowania zgonow oraz niepozadanych zdarzen
naczyniowo-moézgowych u pacjentéw przyjmujacych olanzaping w poréwnaniu z grupg placebo (patrz
rowniez punkt 4.4).

Bardzo czestymi dziataniami niepozgdanymi zwigzanymi ze stosowaniem olanzapiny w tej grupie
pacjentow byly: nieprawidtowy chdéd i upadki. Czesto obserwowano zapalenie ptuc, podwyzszong
temperature ciata, letarg, rumien, omamy wzrokowe i nietrzymanie moczu.

W trakcie badan klinicznych u pacjentéw z chorobg Parkinsona, u ktorych wystapita psychoza
polekowa (agonisci dopaminy), bardzo czgsto stwierdzano nasilenie objawdw parkinsonizmu i
omamy. Wystepowaty one czesciej w porownaniu z placebo.

W jednym badaniu klinicznym z udziatem pacjentéw z rozpoznaniem epizodu manii w przebiegu
choroby afektywnej dwubiegunowej, skojarzone stosowanie olanzapiny z walproinianem wywotato
neutropeni¢ u 4,1% o0s6b; duze stezenie walproinianu w osoczu mogto by¢ czynnikiem wptywajacym
na jej wystapienie. W trakcie stosowania olanzapiny z litem lub walproinianem zaobserwowano
czestsze (>10%) wystepowanie drzenia, suchosci btony sluzowej jamy ustnej, zwigkszonego apetytu i
zwiekszenia masy ciata. Czesto stwierdzano rowniez zaburzenia mowy. W trakcie podawania
olanzapiny w skojarzeniu z litem lub walproinianem podczas aktywnej fazy leczenia (do 6 tygodni), u
17,4% pacjentéw zaobserwowano zwigkszenie masy ciata 0 >7% w stosunku do poczatkowej masy
ciata. Dtugotrwate (do 12 miesiecy) stosowanie olanzapiny w celu zapobiegania nawrotom u
pacjentéw z chorobg afektywng dwubiegunows byto zwigzane ze zwiekszeniem masy ciata 0 >7% w
stosunku do poczatkowej masy ciata u 39,9% pacjentow.



Dzieci i mtodziez

Olanzapina nie jest wskazana w leczeniu dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat.

Nie przeprowadzono badan klinicznych poréwnujacych wptyw leku na mtodziez i na dorostych.
Jednak poréwnano dane z badan z udziatem mtodziezy z wynikami badan z udziatem dorostych.

Ponizsza tabela zawiera dziatania niepozadane zgtaszane z wigksza czestoscig u mtodziezy (w wieku
od 13 do 17 lat) niz u pacjentéw dorostych lub dziatania niepozgdane zgtaszane tylko podczas
krétkotrwatych badan klinicznych z udziatem miodziezy. Istotnie klinicznie zwiekszenie masy ciata
(>7%) wystepuje znacznie czesciej w populacji mtodziezy niz u pacjentéw dorostych, podczas
podobnej ekspozycji. Wielkos¢ wzrostu masy ciata i odsetek pacjentéw w wieku mtodzienczym, u
ktorych wystapito istotne klinicznie zwiekszenie masy ciata, byly wieksze podczas dtugotrwatego
stosowania olanzapiny (co najmniej 24 tygodnie) w poréwnaniu z obserwowanymi podczas
krétkotrwatego leczenia.

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania objawy niepozadane sa wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.
Czestosci wystepowania okreslono nastepujaco: bardzo czesto (>1/10) i czesto (>1/100 do <1/10).

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Bardzo czesto: zwickszenie masy ciala™, zwiekszenie stezenia triglicerydow™, zwiekszenie apetytu.
Czesto: zwiekszenie stezenia cholesterolu®.

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

Zaburzenie zoladka i jelit
Czesto: suchosé btony sluzowej jamy ustnej.

Zaburzenia watroby i drég z6lciowych
Bardzo czesto: zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz watrobowych (ALAT, AspAT; patrz
punkt 4.4).

Badania diagnostyczne

Bardzo czesto: zmniejszenie catkowitego stezenia bilirubiny, zwickszenie aktywnosci

gamma-glutamylotransferazy, zwiekszenie stezenia prolaktyny w osoczu'®.

B3 po krotkotrwatej terapii (mediana trwania 22 dni) zwiekszenie masy ciata w stosunku do wartosci
wyjsciowych (kg) o >7% wystepowato bardzo czesto (40,6%), czgsto zas 0 >15% (7,1%) i 0 >25%
(2,5%). Podczas diugotrwatego stosowania produktu (co najmniej 24 tygodnie), wystapito
zwiekszenie masy ciata w stosunku do wartosci poczatkowych o >7% u 89,4% pacjentéw, o0 >15% u
55,3% i 0 >25% u 29,1% pacjentow.

4 Obserwowane w przypadku zwiekszenia poczatkowego stgzenia mierzonego na czczo z wartosci
prawidtowych (<1,016 mmol/l) do duzych wartosci (>1,467 mmol/l). Zmiany st¢zenia trigliceryddw
mierzonego na €zczo z wartosci granicznych (>1,016 do <1,467 mmol) do duzych wartosci

(>1,467 mmol/l).

15 Czesto obserwowano zmiany poczatkowego stezenia cholesterolu catkowitego mierzonego na czczo
z wartosci 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) wystepowaty bardzo czgsto.

16 Zwiekszenie stezenia prolaktyny w osoczu byto zgtaszane u 47,4% mtodziezy.

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgtaszania
wymienionego w zataczniku V.




49 Przedawkowanie

Objawy podmiotowe i przedmiotowe

Bardzo czegstymi objawami (czegstos¢ >10%) po przedawkowaniu sg: czgstoskurcz, pobudzenie lub
agresywnos¢, dyzartria, r6zne objawy pozapiramidowe i obnizony poziom $wiadomosci, od sedacji do
$piagczki wigcznie.

Innymi znaczacymi klinicznie objawami przedawkowania sa: delirium, drgawki, spiaczka,
prawdopodobny ztosliwy zespét neuroleptyczny, depresja oddechowa, zachtysnigcie, nadcisnienie lub
niedocisnienie, zaburzenia rytmu serca (<2% przypadkow przedawkowania), zatrzymanie krazenia i
oddychania. Odnotowano przypadki smierci juz po przyjeciu jednorazowej dawki nie wigkszej niz
450 mg, ale tez powrotu do zdrowia po przyjeciu jednorazowej doustnej dawki okoto 2 g olanzapiny.

Postepowanie
Nie istnieje swoista odtrutka przeciwko olanzapinie. Nie zaleca si¢ prowokowania wymiotow.

Wskazane moze by¢ wdrozenie standardowego postepowania w przedawkowaniu (tzn. ptukanie
zotadka, podanie wegla aktywowanego). Wykazano, ze jednoczesne podanie wegla aktywowanego
zmniejsza dostepnos¢ biologiczng przyjetej doustnie olanzapiny o 50-60%.

Leczenie objawowe i monitorowanie czynnosci zyciowych powinno by¢ wdrozone zgodnie ze stanem
klinicznym pacjenta i powinno uwzglednia¢ leczenie niedocisnienia oraz zapasci krazeniowej oraz
podtrzymywanie czynnosci oddechowych. Nie nalezy stosowac¢ adrenaliny, dopaminy ani innych
srodkéw sympatykomimetycznych wykazujacych aktywnos¢ beta-agonistyczna, poniewaz
beta-stymulacja moze nasili¢ niedocisnienie. Konieczne jest monitorowanie czynnosci uktadu
sercowo-naczyniowego w celu wykrycia ewentualnych zaburzen rytmu serca. Scista kontrola lekarska
oraz monitorowanie powinny trwa¢ do catkowitego powrotu pacjenta do zdrowia.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

51 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwpsychotyczne, diazepiny, oksazepiny, tiazepiny i oksepiny.
kod ATC: NOSAHO3.

Dziatanie farmakodynamiczne
Olanzapina jest lekiem przeciwpsychotycznym, przeciwmaniakalnym oraz stabilizujacym nastrdj,
wykazujagcym dziatanie w stosunku do licznych uktadow receptorowych.

W badaniach przedklinicznych olanzapina wykazywata powinowactwo (K; <100 nM) do
nastepujacych licznych receptoréw: serotoninowych 5HTzaec, 5HT3, 5HTs, dopaminowych D4, Do,
D3, D4, Ds, cholinergicznych receptoréw muskarynowych Mi-Ms, a3 adrenergicznych i histaminowych
receptorow Hi. Badania behawioralne na zwierzetach wykazaty antagonizm olanzapiny w stosunku do
receptorow 5HT, dopaminowych i cholinergicznych zgodny z profilem wigzania do receptorow. W
badaniach in vitro olanzapina wykazywata wieksze powinowactwo do receptoréw serotoninowych
5HT niz dopaminowych D, oraz wigkszg aktywnos¢ do receptorow 5HT, niz D, w modelu in vivo.
Badania elektrofizjologiczne wykazaty, ze olanzapina selektywnie redukuje pobudzajgcg czynnosé
neuronéw dopaminergicznych uktadu mezolimbicznego (A10), majac jednoczesnie niewielki wptyw
na drogi w prazkowiu (A9) zaangazowane w czynnosci motoryczne. Olanzapina ostabiata warunkowy
odruch unikania, bedacy testem aktywnosci przeciwpsychotycznej, w dawkach mniejszych niz
wymagane do wywotania katalepsji, zjawiska wskazujacego na wystepowanie zwigzanych z
aktywnoscia motoryczna dziatan niepozadanych. W odrdznieniu od innych lekow
przeciwpsychotycznych, olanzapina zwigksza odpowiedz w tescie ,,anksjolitycznym”.



W przeprowadzonym u zdrowych ochotnikéw badaniu metoda pozytronowej tomografii emisyjnej
(PET) po doustnym podaniu pojedynczej dawki olanzapiny (10 mg) stwierdzono wigksze wysycenie
receptorow 5HT2a niz receptorow dopaminergicznych D,. Ponadto, badanie obrazowe metoda
tomografii emisyjnej pojedynczego fotonu (SPECT) przeprowadzone u 0s6b chorych na schizofrenie
wykazato mniejsze wysycenie zlokalizowanych w prazkowiu receptoréow D; u pacjentéw
odpowiadajacych na leczenie olanzaping niz u pacjentéw odpowiadajacych na leczenie rysperydonem
oraz innymi lekami przeciwpsychotycznymi, natomiast poréwnywalne do tego, jakie zaobserwowano
u pacjentéw odpowiadajgcych na leczenie klozapina.

Skutecznos¢ Kliniczna

W dwdch na dwa badania kliniczne kontrolowane placebo oraz w dwdch na trzy badania
poréwnawcze z innym lekiem, obejmujace tacznie 2900 chorych na schizofrenie, u ktorych
wystepowaty objawy pozytywne i negatywne, leczenie olanzaping wigzato si¢ z istotnie statystycznie
wieksza popraws, zaréwno objawdw pozytywnych, jak i negatywnych.

W migdzynarodowym badaniu poréwnawczym z zastosowaniem podwojnie slepej proby,
obejmujacym 1481 pacjentow z rozpoznaniem schizofrenii, zaburzen schizoafektywnych i zaburzen
pokrewnych, z towarzyszacymi objawami depresyjnymi o réznym nasileniu ($rednie wartosci 16,6 w
Skali Depresji Montgomery-Asberg), analiza prospektywna zmiany poziomu nastroju w stosunku do
nastroju poczatkowego wykazata statystycznie znaczacg jego poprawe (p = 0,001) na korzysé
olanzapiny (-6,0) w poréwnaniu z haloperydolem (-3,1).

U pacjentéw z rozpoznaniem manii lub epizodu mieszanego w przebiegu choroby afektywnej
dwubiegunowej, po trzech tygodniach leczenia olanzapina wykazywata wicksza skutecznos¢ w
poréwnaniu z placebo i walproinianem sodu w zmniejszeniu objaw6éw manii. Olanzapina wykazywata
porownywalng z haloperydolem skutecznos¢, ktorej miarg byt odsetek pacjentow z remisja objawow
manii i depresji po 6 i 12 tygodniach leczenia. W badaniu pacjentéw leczonych litem lub
walproinianem przez co najmniej 2 tygodnie, po dodaniu olanzapiny w dawce 10 mg (podawanej
jednoczesnie z litem lub walproinianem) uzyskiwano wigksza redukcje objawow manii niz w
przypadku monoterapii litem lub walproinianem po 6 tygodniach.

W 12-miesigcznym badaniu dotyczacym zapobiegania nawrotom u pacjentdw z rozpoznaniem
epizodu manii, u ktérych osiagni¢to remisje po olanzapinie, i ktorych nastepnie zrandomizowano do
grup otrzymujacych placebo lub olanzaping, wykazano statystycznie istotng przewage olanzapiny nad
placebo w gtéwnym punkcie koncowym badania jakim byt nawrot choroby dwubiegunowe;j.
Wykazano ponadto statystycznie istotng przewage olanzapiny nad placebo w zapobieganiu hawrotom
manii lub depresji.

W innym 12-miesiecznym badaniu dotyczacym zapobiegania nawrotom u pacjentéw z rozpoznaniem
epizodu manii, u ktérych osiaggnicto remisje po terapii skojarzonej olanzaping i litem, i ktorych
nastepnie zrandomizowano do grupy leczonej olanzaping lub litem w monoterapii, nie wykazano
statystycznie istotnej nizszosci olanzapiny w poréwnaniu z litem w gtéwnym punkcie koncowym
badania, jakim byt nawrot choroby afektywnej dwubiegunowej (olanzapina 30,0%, lit 38,3%;

p = 0,055).

W 18-miesigcznym badaniu u pacjentéw z rozpoznaniem epizodu manii lub epizodu mieszanego, u
ktorych osiagnieto stabilizacje po leczeniu skojarzonym olanzaping i lekiem stabilizujacym nastroj (lit
lub walproinian), nie stwierdzono statystycznie istotnej przewagi dtugotrwatego stosowania
olanzapiny z litem albo olanzapiny z walproinianem nad stosowaniem litu lub walproinianu w
monoterapii, biorac pod uwage opdznianie nawrotow choroby afektywnej dwubiegunowej,
zdefiniowanych zgodnie z kryteriami objawowymi (diagnostycznymi).

Dzieci i miodziez

Dane z kontrolowanych badan dotyczacych skutecznosci u mtodziezy (w wieku od 13 do 17 lat) sg
ograniczone do krotkotrwatych badan w schizofrenii (6 tygodni) i manii zwigzanej z chorobg
afektywng dwubiegunows (3 tygodnie) u mniej niz 200 pacjentdw w wieku mtodzienczym.




Olanzapine stosowano w zmiennej dawce poczatkowej od 2,5 do 20 mg na dobe. W trakcie leczenia
olanzaping u mtodziezy obserwowano istotnie wigksze zwickszenie masy ciata niz u dorostych.
Wielkos$¢ zmian stezenia cholesterolu catkowitego na czczo, cholesterolu LDL, trigliceryddw i
prolaktyny (patrz punkty 4.4 i 4.8) byta wieksza u mtodziezy niz u dorostych. Nie ma danych z
kontrolowanych badan dotyczacych utrzymywania si¢ tego wptywu lub bezpieczenstwa diugotrwatego
stosowania (patrz punkty 4.4 i 4.8). Informacje dotyczace bezpieczenstwa dtugotrwatego stosowania
sg ograniczone gtéwnie do danych z otwartych, niekontrolowanych badan klinicznych.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Olanzapina jest dobrze wchianiana po podaniu doustnym, osigga stezenia maksymalne w osoczu w
ciggu 5-8 godzin. Obecnos¢ pokarmu nie wptywa na jej wchianianie. Nie porownywano bezwzglednej
dostepnosci biologicznej leku po podaniu doustnym i dozylnym.

Dystrybucja

Stopien wigzania olanzapiny z biatkami osocza wynosit okoto 93% dla zakresu stezen od okoto 7 do
okoto 1000 ng/ml. Olanzapina w osoczu wiaze si¢ gtéwnie z albuminami oraz o,-kwasna
glikoproteina.

Metabolizm

Olanzapina jest metabolizowana w watrobie w drodze sprzegania i utleniania. GIownym
wystepujacym w krwiobiegu metabolitem olanzapiny jest 10-N-glukuronid, ktéry nie przenika przez
bariere krew-mdzg. Cytochromy P450-CYP1A2 oraz P450-2D6 biorg udziat w tworzeniu metabolitow
N-demetylowego i 2-hydroksymetylowego, ktore w badaniach na zwierzetach wykazaty znamiennie
mniejsza aktywnos¢ in vivo niz olanzapina. Aktywnos¢ farmakologiczna gtdéwnie zalezy od zwigzku
macierzystego — olanzapiny.

Eliminacja
Po podaniu doustnym, sredni okres poitrwania olanzapiny w koncowej fazie eliminacji u zdrowych
0s6b roznit si¢ zaleznie od wieku i pici.

U zdrowych osdb w podesztym wieku (65 lat i starszych) sredni okres p6ttrwania olanzapiny byt
przedtuzony w poréwnaniu z mtodszymi zdrowymi osobami (odpowiednio 51,8 i 33,8 godzin),
natomiast klirens byt zmniejszony (odpowiednio 17,5 i 18,2 I/h). Obserwowana u 0s6b w podesztym
wieku zmienno$¢ parametrow farmakokinetycznych utrzymywata sie w granicach obserwowanych u
0s6b miodszych. U 44 pacjentdw ze schizofrenig, w wieku >65 lat podawanie olanzapiny w dawkach
od 5 do 20 mg/dobe nie byto zwigzane z zadnym szczegdlnym profilem zdarzen niepozadanych.

Sredni okres pottrwania w fazie eliminacji olanzapiny byt nieco dtuzszy u kobiet niz u mezczyzn
(odpowiednio 36,7 i 32,3 godziny), klirens natomiast byt zmniejszony (odpowiednio 18,9 i 27,3 I/h).
Profil bezpieczenstwa olanzapiny (5-20 mg) zaréwno w grupie kobiet (n = 467), jak i mezczyzn

(n = 869) byt poréwnywalny.

Niewydolnosé¢ nerek

U pacjentdw z niewydolnoscia nerek (klirens kreatyniny <10 ml/min) w poréwnaniu ze zdrowymi
osobami, nie stwierdzono znamiennych réznic w srednim okresie pottrwania w fazie eliminacji
(odpowiednio 37,7 godzin i 32,4 godziny) oraz w Klirensie leku (odpowiednio 21,2 I/h i 25,0 I/h).
Badanie bilansu masy wykazato, ze okoto 57% znakowanej radioaktywnie olanzapiny wystepowato w
moczu, gtéwnie w postaci metabolitow.

Osoby palace
U palacych 0s6b z tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby sredni okres pdttrwania w fazie

eliminacji olanzapiny byt wydtuzony (39,3 godziny), a klirens zmniejszony (18,0 I/h) w poréwnaniu
ze zdrowymi, niepalacymi osobami (odpowiednio 48,8 godziny i 14,1 I/h).



U os6b niepalgcych w poréwnaniu z palagcymi (mezczyzni i kobiety) sredni okres péttrwania w fazie
eliminacji leku byt wydtuzony (odpowiednio 38,6 godziny i 30,4 godziny), a klirens zmniejszony
(odpowiednio 18,6 I/h i 27,7 I/h).

Klirens osoczowy olanzapiny jest mniejszy u os6b w podesztym wieku niz u 0s6b mtodszych,
mniejszy u kobiet niz u mezczyzn oraz mniejszy u 0sdb niepalacych niz u palacych. Jednakze zakres
wptywu wieku, pici lub palenia tytoniu na klirens olanzapiny i na okres péttrwania jest maty w
poréwnaniu z 0og6lng zmiennosciag osobnicza.

W badaniach z udziatem oséb rasy kaukaskiej, Japonczykéw oraz Chinczykéw, nie stwierdzono
roznic w parametrach farmakokinetycznych pomiedzy tymi trzema populacjami.

Dzieci i miodziez

Mtodziez (w wieku od 13 do 17 lat): farmakokinetyka olanzapiny jest podobna u mtodziezy i u os6b
dorostych. W badaniach klinicznych, érednia ekspozycja na olanzapine byta o okoto 27% wigksza u
mtodziezy. R6znice demograficzne pomiedzy mtodzieza a osobami dorostymi uwzgledniaty mniejsza
srednig masg ciata oraz mniejszg liczbe osob palacych w grupie mtodziezy. Czynniki te moga
wpltywaé na wicksza srednig ekspozycje obserwowang u mtodziezy.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksycznosé ostra (po podaniu pojedynczej dawki)

Objawy toksycznosci u gryzoni po doustnym podaniu byty typowe dla silnych neuroleptykdw:
zmniejszenie aktywnosci, spiaczka, drzenia, drgawki kloniczne, slinotok, zahamowanie przyrostu
masy ciata. Srednia dawka $miertelna wynosita okoto 210 mg/kg mc. (u myszy) i 175 mg/kg mc. (u
szczuréw). Psy tolerowaty pojedyncze dawki doustne do 100 mg/kg mc. bez przypadkow
smiertelnych. Kliniczne objawy, ktére u nich wystepowaly to sedacja, ataksja, drzenia, przyspieszenie
czynnosci serca, utrudnione oddychanie, zwezenie zrenic i jadtowstret. U matp pojedyncze dawki
doustne do 100 mg/kg mc. powodowaty prostracje, a wigcksze dawki zaburzenia swiadomosci.

Toksycznosé po podaniu wielokrotnym

W badaniach trwajacych do 3 miesiecy u myszy oraz trwajacych do 1 roku u szczurdw i pséw,
gtéwnymi objawami byly: hamowanie aktywnosci osrodkowego uktadu nerwowego, objawy dziatania
antycholinergicznego i obwodowe zaburzenia hematologiczne. Tolerancja prowadzita do hamowania
czynnosci osrodkowego uktadu nerwowego. Wskazniki wzrostu byty zmniejszone po duzych
dawkach. Odwracalne dziatania leku, zwigzane ze zwiekszeniem st¢zenia prolaktyny u szczuréw, to:
zmniejszenie masy jajnikéw i macicy oraz zmiany morfologiczne w nabtonku pochwy i gruczole
sutkowym.

Toksycznos$¢ hematologiczna

Wplyw na obraz krwi, obserwowany u wszystkich badanych gatunkéw, obejmowat zalezne od dawki
zmniejszenie ilosci leukocytdw u myszy i niespecyficzne zmniejszenie ilosci leukocytow u szczuréw,
jednakze brak jest dowoddw dziatania cytotoksycznego wobec szpiku kostnego. Stwierdzono
odwracalng neutropenie, matoptytkowos¢ lub niedokrwistosé u kilku pséw otrzymujacych dawke 8
lub 10 mg/kg mc./dobe (catkowite pole pod krzywa [AUC] dla olanzapiny byto w tym przypadku
12-15 razy wigksze niz u ludzi otrzymujacych dawke 12 mg). U psow z cytopenia nie stwierdzono
dziatan niepozadanych dotyczacych progenitorowych i proliferujacych komoérek szpiku kostnego.

Toksyczny wplyw na reprodukcje

Olanzapina nie wywiera dziatania teratogennego. U szczuréw sedacja przejawia si¢ zaburzeniem
zdolnosci samc6w do kojarzenia si¢. Cykle piciowe byty zaburzone po dawce 1,1 mg/kg mc.
(trzykrotnos¢ dawki maksymalnej u cztowieka), a parametry dotyczace reprodukcji u szczuréw - po
dawce 3 mg/kg mc. (dziewigciokrotnos¢ dawki maksymalnej u cztowieka). U potomstwa szczuréw
otrzymujacych olanzapine, ohserwowano op6znienie w rozwoju ptodu oraz przemijajace zmniejszenie
aktywnosci potomstwa.




Dziatanie mutagenne
Olanzapina nie wykazywata dziatania mutagennego lub klastogennego w petnym zakresie testow
standardowych, w tym w testach mutacji w komorkach bakterii i testach u ssakéw in vitro i in vivo.

Dziatanie rakotworcze
Na podstawie wynikdw badan na myszach i szczurach stwierdzono, ze olanzapina nie wykazuje
dziatania rakotwaérczego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzer tabletki

Laktoza jednowodna

Celuloza mikrokrystaliczna

Skrobia kukurydziana

Magnezu stearynian

Otoczka tabletki

Hypromeloza

Hydroksypropyloceluloza

Makrogol 8000

Tytanu dwutlenek (E171)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

2 lata

6.4  Specjalne §rodki ostroznosci podczas przechowywania
Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawartosé opakowania

Blistry migkkie aluminium/aluminium pakowane w tekturowe pudetko zawierajace 28 lub 56 tabletek
powlekanych.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.
6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagan.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Olanzapine Apotex 10 mg tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 10 mg olanzapiny
Substancja pomocnicza 0 znanym dziataniu: kazda tabletka powlekana zawiera 252,70 mg laktozy.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana

Biate, okragte, obustronnie wypukle tabletki powlekane z wyttoczonym napisem ,,APO” po jednej
stronie oraz ,,OLA” nad ,,10” po drugiej stronie.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Dorosli
Olanzapina jest wskazana w leczeniu schizofrenii.

Olanzapina jest skuteczna w dtugookresowym leczeniu podtrzymujacym pacjentow, u ktorych
stwierdzono dobra odpowiedz na leczenie w poczatkowej fazie terapii.

Olanzapina jest wskazana w leczeniu srednio nasilonych i cigzkich epizodéw manii.

U pacjentéw, u ktérych w terapii epizodu manii uzyskano dobrg odpowiedz na leczenie olanzapina,
olanzapina wskazana jest w celu zapobiegania nawrotom choroby afektywnej dwubiegunowej (patrz
punkt 5.1).

4.2  Dawkowanie i sposdb podawania

Dorosli
Schizofrenia: zalecana dawka poczatkowa olanzapiny wynosi 10 mg na dobe.

Epizod manii: dawka poczatkowa wynosi 15 mg na dobg podawana jako dawka pojedyncza w
monoterapii lub 10 mg na dobe w terapii skojarzonej (patrz punkt 5.1).

Zapobieganie nawrotom choroby afektywnej dwubiegunowej: zalecana dawka poczatkowa wynosi
10 mg/dobg. U pacjentoéw otrzymujacych olanzaping w leczeniu epizodu manii, aby zapobiec
nawrotom, nalezy kontynuowac leczenie tag samg dawka. W przypadku wystapienia nowego epizodu
manii, epizodu mieszanego lub epizodu depresji, nalezy kontynuowac leczenie olanzaping (w razie
potrzeby optymalizujac jej dawkg), i jezeli istnieja wskazania kliniczne — zastosowa¢ dodatkowe
leczenie objawdw afektywnych.

Podczas leczenia schizofrenii, epizoddw manii i w celu zapobiegania nawrotom choroby afektywnej
dwubiegunowej, dawka dobowa moze by¢ ustalana w zaleznosci od stanu klinicznego pacjenta w
zakresie 5 do 20 mg/dobe. Zwickszenie dawki ponad rekomendowana dawke poczatkowsa jest



zalecane tylko po ponownej ocenie stanu klinicznego i powinno by¢ dokonywane nie czesciej niz co
24 godziny.

Olanzapina moze by¢ podawana niezaleznie od positkdw, poniewaz pokarm nie wptywa na jej
wchtanianie. W przypadku planowanego zakonczenia leczenia olanzaping nalezy rozwazy¢ stopniowe
zmniejszanie dawki leku.

Szczegolne grupy pacjentdw

Osoby w podesziym wieku
Mniejsza dawka poczatkowa (5 mg/dobe) nie jest rutynowo zalecana, jednak powinna by¢ rozwazana
u pacjentow w wieku 65 lat i powyzej, o ile przemawiaja za tym czynniki kliniczne (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia czynnosci nerek i (lub) wgtroby

U tych pacjentow nalezy rozwazy¢ zastosowanie mniejszej dawki poczatkowej (5 mg). W
przypadkach umiarkowanej niewydolnosci watroby (marskosé, klasa A lub B w skali Child-Pugh),
dawka poczatkowa powinna wynosi¢ 5 mg i by¢ ostroznie zwigkszana.

Osoby palgce

Dawka poczatkowa i zakres stosowanych dawek u pacjentow niepalacych nie wymagajg rutynowej
korekty w poréwnaniu z dawkami stosowanymi u pacjentéw palacych. Metabolizm olanzapiny moze
by¢ indukowany przez palenie tytoniu. Zalecane jest monitorowanie stanu klinicznego i w razie
potrzeby rozwazenie zwickszenia dawki olanzapiny (patrz punkt 4.5).

W przypadku istnienia wiecej niz jednego czynnika, ktory mogtby spowodowac spowolnienie
metabolizmu (pte¢ zenska, podeszty wiek, niepalenie tytoniu) nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki
poczatkowej.

U tych pacjentéw zwigkszanie dawki, jezeli wskazane, powinno by¢ przeprowadzane z zachowaniem
ostroznosci.

(Patrz punkty 4.5 oraz 5.2)

Dzieci i mfodziez

Nie zaleca si¢ stosowania olanzapiny u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat, z uwagi na brak
danych dotyczacych bezpieczenstwa i skutecznosci leczenia. Znacznie wigkszy przyrost masy
ciata oraz wigksze zmiany stezenia lipidow i prolaktyny zgtaszano podczas krotkotrwatych badan
z udziatem mtodziezy, niz w badaniach z udziatem dorostych (patrz punkty 4.4, 4.8, 5.1 5.2).

4.3 Przeciwwskazania

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

4.4  Specjalne ostrzezenia i §rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Podczas stosowania lekow przeciwpsychotycznych, poprawa stanu klinicznego pacjenta moze
nastapi¢ po kilku dniach lub tygodniach. W tym czasie nalezy doktadnie monitorowa¢ stan pacjentow.

Psychoza i (lub) zaburzenia zachowania spowodowane otgpieniem

Nie zaleca sie stosowania olanzapiny u pacjentéw z objawami psychozy i (lub) zaburzeniami
zachowania spowodowanymi otepieniem, z powodu zwigekszonej smiertelnosci oraz ryzyka
wystepowania zdarzen naczyniowo-maézgowych. W badaniach klinicznych kontrolowanych placebo
(w okresie 6-12 tygodni) z udziatem pacjentow w podesztym wieku (Srednia wieku 78 lat) z psychozg
spowodowang otepieniem, i (lub) z zaburzeniami zachowania spowodowanymi otepieniem,
odnotowano dwukrotne zwigkszenie czgstosci zgondw u pacjentéw leczonych olanzaping w




poréwnaniu do grupy pacjentéw leczonych placebo (odpowiednio 3,5% wobec 1,5%). Zwiekszona
smiertelnos¢ nie byta spowodowana dawkowaniem olanzapiny (srednia dobowa dawka 4,4 mg) lub
czasem trwania leczenia. Czynnikami ryzyka, predysponujacymi populacje pacjentéw do zwiekszonej
smiertelnosci, byt wiek >65 lat, utrudnienie potykania, sedacja, niedozywienie i odwodnienie, choroby
ptuc (np. zapalenie ptuc z aspiracja lub bez aspiracji) lub jednoczesne stosowanie benzodiazepin.
Jednak $miertelnos¢ byta wieksza wsrdd pacjentdw leczonych olanzaping niz w grupie pacjentow
leczonych placebo i pozbawionych czynnika ryzyka.

W tych samych badaniach klinicznych odnotowano niepozadane zdarzenia naczyniowo-mozgowe (np.
udar, przemijajacy napad niedokrwienny), w tym przypadki $miertelne. Odnotowano trzykrotne
zwigkszenie czestosci wystgpowania niepozadanych zdarzen naczyniowo-mozgowych w grupie
pacjentow leczonych olanzaping w poréwnaniu z grupg pacjentow leczonych placebo (odpowiednio
1,3% wobec 0,4%). U wszystkich pacjentdéw leczonych olanzaping i placebo, u ktorych wystapity
zdarzenia naczyniowo-mozgowe, stwierdzono czynniki zwigkszajace ryzyko. Wiek >75 lat, otepienie
naczyniowe lub mieszane byty uznane za czynniki ryzyka wystapienia niepozadanych zdarzen
naczyniowo-moézgowych w zwiazku z leczeniem olanzaping. Skutecznos¢ olanzapiny nie zostata
ustalona w czasie prowadzenia tych badan.

Choroba Parkinsona

Nie zaleca sie stosowania olanzapiny w leczeniu psychozy wywotanej przyjmowaniem agonistow
dopaminy u pacjentéw z chorobg Parkinsona. W badaniach klinicznych bardzo czesto zgtaszano
nasilenie objaw6w parkinsonizmu i omamy wystepujace czesciej niz w przypadku stosowania placebo
(patrz punkt 4.8), a olanzapina nie byla bardziej skuteczna niz placebo w leczeniu objawdéw
psychotycznych. W badaniach tych wymagane byto, aby stan pacjentéw by?1 stabilny, kiedy
przyjmowali oni najmniejszg skuteczng dawke lekdw przeciw parkinsonizmowi (agonistow
dopaminy), oraz aby przez caty czas badania przyjmowali oni te same leki przeciw parkinsonizmowi
w statych dawkach. Podawanie olanzapiny rozpoczeto od dawki 2,5 mg/dobe i nastepnie zwigkszano —
w zaleznosci od decyzji badacza — maksymalnie do 15 mg/dobg.

Ztosliwy zespo6t neuroleptyczny (ZZN)

ZZN jest stanem potencjalnego zagrozenia zycia zwigzanym z przyjmowaniem lekdw
przeciwpsychotycznych. Podczas stosowania olanzapiny rowniez zgtaszano rzadkie przypadki ZZN.
Klinicznymi objawami ZZN sg: bardzo wysoka goraczka, sztywnos¢ migsni, zaburzenia swiadomosci
oraz objawy niestabilnosci autonomicznego uktadu nerwowego (niemiarowe t¢tno lub wahania
cisnienia tetniczego krwi, tachykardia, obfite pocenie si¢ i zaburzenia rytmu serca). Ponadto, moze
wystapic¢ zwiegkszenie aktywnosci fosfokinazy kreatyninowej, mioglobinuria (rabdomioliza) oraz ostra
niewydolnos¢ nerek. Jezeli u pacjenta wystapig objawy podmiotowe i przedmiotowe wskazujace na
ZZN lub wysoka goraczka o niewyjasnionej przyczynie, bez innych klinicznych objawéw ZZN,
nalezy odstawi¢ wszystkie leki przeciwpsychotyczne, w tym olanzapine.

Hiperglikemia i cukrzyca

Niezbyt czesto zgtaszano wystapienie hiperglikemii i (lub) rozwdj albo nasilenie objawow cukrzycy z
wystepujacg sporadycznie kwasicg ketonowa lub $pigczka, w tym kilka przypadkow smiertelnych
(patrz punkt 4.8). W niektérych przypadkach odnotowano uprzednie zwigkszenie masy ciata, co moze
by¢ czynnikiem predysponujacym.

Zaleca si¢ odpowiednie monitorowanie stanu klinicznego, zgodnie z przyjetymi wytycznymi
dotyczacymi leczenia przeciwpsychotycznego, np. wykonywaé pomiar stezenia glukozy we krwi
przed rozpoczeciem leczenia, 12 tygodni po rozpoczgciu leczenia olanzaping a nastgpnie raz na rok.
Pacjentéw otrzymujacych jakiekolwiek leki przeciwpsychotyczne, w tym produkt Olanzapine Apotex,
nalezy obserwowac w poszukiwaniu objawow przedmiotowych i podmiotowych hiperglikemii (takich
jak nadmierne pragnienie, nadmierne wydzielanie moczu, nadmierne taknienie i ostabienie), a
pacjentéw z cukrzyca lub czynnikami ryzyka predysponujacymi do cukrzycy nalezy regularnie badac,
aby wykry¢ pogorszenie kontroli glikemii. Nalezy regularnie kontrolowaé¢ mase ciata, np. przed
rozpoczeciem leczenia, 4, 8 i 12 tygodni po rozpoczeciu leczenia olanzaping a nastepnie raz na
kwartat.




Zmiany stezenia lipidow

W badaniach Kklinicznych kontrolowanych placebo, u pacjentéw leczonych olanzaping obserwowano
niepozadane zmiany w stezeniu lipidéw (patrz punkt 4.8). W przypadku wystapienia zmian w stezeniu
lipidow nalezy zastosowac odpowiednie leczenie, w szczeg6lnosci u pacjentow z zaburzeniami
przemiany lipidéw i u pacjentow, u ktorych wystepuja czynniki ryzyka rozwoju takich zaburzen.

U pacjentéw otrzymujacych jakiekolwiek leki przeciwpsychotyczne, w tym produkt Olanzapine
Apotex, nalezy regularnie bada¢ stezenie lipidéw, zgodnie z przyjetymi wytycznymi dotyczacymi
leczenia przeciwpsychotycznego, np. przed rozpoczeciem leczenia, 12 tygodni po rozpoczeciu
leczenia olanzaping a nastepnie co 5 lat.

Aktywnos¢ antycholinergiczna

Cho¢ wykazano aktywnos¢ antycholinergiczng olanzapiny in vitro, doswiadczenia z badan klinicznych
ujawnity mata czestos¢ wystepowania objawoOw z nig zwigzanych. Jednakze, poniewaz doswiadczenie
kliniczne zwigzane ze stosowaniem olanzapiny u pacjentow ze wspétistniejacymi chorobami jest
ograniczone, nalezy zachowac ostroznos¢ przepisujac lek pacjentom z przerostem gruczotu
krokowego, niedroznoscia porazenna jelit i podobnymi schorzeniami.

Czynnos¢ watroby

Czesto obserwowano przejsciowe i bezobjawowe zwickszenie aktywnosci aminotransferaz
watrobowych, aminotransferazy alaninowej (AIAT), aminotransferazy asparaginianowej (AspAT),
zwlaszcza na poczatku leczenia. Nalezy zachowa¢ ostroznosé i wykona¢ badania kontrolne u
pacjentow ze zwickszong aktywnoscig AIAT i (lub) AspAT, u pacjentéw z objawami podmiotowymi i
przedmiotowymi niewydolnosci watroby, u pacjentéw z uprzednio stwierdzong ograniczong
czynnosciows rezerwa watrobowg oraz u pacjentow stosujacych leki o potencjalnym dziataniu
hepatotoksycznym. U pacjentow, u ktérych stwierdzono zapalenie watroby (w tym
watrobokomaérkowe i cholestatyczne uszkodzenie watroby oraz mieszang posta¢ uszkodzenia
watroby), nalezy przerwac leczenie olanzaping.

Neutropenia

Nalezy zachowa¢ ostroznosé u pacjentéw, u ktorych stwierdza sie z jakiejkolwiek przyczyny matg
liczbe leukocytéw i (lub) granulocytéw obojetnochtonnych, u pacjentéw przyjmujacych leki mogace
wywotywac neutropenie, u pacjentéw z zahamowaniem czynnosci i (lub) toksycznym uszkodzeniem
szpiku indukowanym przez leki w wywiadzie, u pacjentéw z zahamowaniem czynnosci szpiku
spowodowanym przez wspotistniejaca chorobe, radioterapie badz chemioterapie i u pacjentdw z
hipereozynofilia lub choroba mieloproliferacyjna. U pacjentdw leczonych jednoczesnie olanzaping i
walproinianem czesto zgtaszano neutropenie (patrz punkt 4.8).

Przerwanie leczenia
Rzadko (> 0,01% do <0,1 %), w przypadku nagtego przerwania stosowania olanzapiny zgtaszano
wystapienie ostrych objawow, takich jak: pocenie sie, bezsennosé, drzenie, lek, nudnosci lub wymioty.

Odstep QT

W badaniach klinicznych istotne klinicznie wydtuzenie odstepu QTc u pacjentow leczonych
olanzaping (skorygowane wg wzoru Fridericia [QTcF] =500 milisekund [ms] w kazdym momencie po
rozpoczeciu badania, dla pacjentéw z odstepem QTcF<500 ms przed rozpoczeciem badania)
wystepowato niezbyt czesto (0,1% do 1%). W poréwnaniu z placebo nie stwierdzono istotnych réznic
w czestosci wystepowania kardiologicznych zdarzen niepozadanych. Jednakze, nalezy zachowaé
ostroznos¢ zalecajac jednoczesne stosowanie olanzapiny i innych lekéw powodujgcych wydtuzenie
odstepu QTc, zwihaszcza u pacjentdw w podesztym wieku, u pacjentow z wrodzonym zespotem
wydtuzonego odstepu QT, zastoinowa niewydolnoscia serca, przerostem miesnia sercowego,
zmniejszonym stezeniem potasu lub magnezu we krwi.

Zakrzep z zatorami

Podczas leczenia olanzaping, niezbyt czesto (> 0,1% i < 1%) zgtaszano przej$ciowe wystepowanie
zakrzepu z zatorami w uktadzie zylnym. Zwigzek przyczynowy miedzy pojawiajacymi sie zakrzepami
z zatorami w uktadzie zylnym a leczeniem olanzapina nie zostat ustalony. Jednakze ze wzgledu na to,




7e u pacjentdw ze schizofrenig czesto wystepuja czynniki ryzyka zakrzepu z zatorami w ukladzie
zylnym, wszystkie mozliwe czynniki ryzyka zakrzepu z zatorami, np. unieruchomienie, nalezy
rozpozna¢ wczesniej oraz podja¢ odpowiednie dziatania prewencyjne.

Ogdlna aktywnosé¢ osrodkowego uktadu nerwowego

Ze wzgledu na to, ze olanzapina dziata przede wszystkim na osrodkowy uktad nerwowy, nalezy
zachowac ostroznosé stosujac ja jednoczesnie z innymi lekami o dziataniu osrodkowym oraz z
alkoholem. Mozliwe jest dziatanie antagonistyczne olanzapiny wobec bezposrednich i posrednich
agonistow dopaminy, poniewaz wykazano in vitro antagonizm olanzapiny z dopamina.

Napady drgawek

Nalezy zachowac ostroznos¢ stosujac olanzaping u pacjentéw z napadami drgawek w wywiadzie lub
poddanych czynnikom obnizajacym prog drgawkowy. Niezbyt czesto zgtaszano napady drgawek u
pacjentéw leczonych olanzaping. W wigkszosci tych przypadkdéw zgtaszano w wywiadzie napady
drgawek lub czynniki zwiekszajace ryzyko ich wystapienia.

Pdzne dyskinezy
W badaniach poréwnawczych trwajacych 1 rok lub krocej pézne dyskinezy wystepowaty z istotnie

statystycznie mniejszg czestoscig w przypadku stosowania olanzapiny. Ryzyko wystapienia pdznych
dyskinez rosnie wraz z czasem trwania leczenia. Dlatego jezeli u pacjenta przyjmujacego olanzapine
wystapia objawy podmiotowe i przedmiotowe pdznych dyskinez, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie
dawki lub odstawienie leku. Po odstawieniu leku objawy te moga przejsciowo ulec zaostrzeniu lub
dopiero wystapic.

Niedocisnienie ortostatyczne

U pacjentdw w wieku podesztym obserwowano w trakcie badan klinicznych niezbyt czeste przypadki
niedocisnienia ortostatycznego. Zaleca si¢ okresowe pomiary cisnienia tetniczego u pacjentéw w
wieku powyzej 65 lat.

Nagty zgon sercowy

Po wprowadzeniu olanzapiny do obrotu zgtaszano wystepowanie nagtych zgondw sercowych u
pacjentéw jg stosujacych. W retrospektywnym, obserwacyjnym, kohortowym badaniu ryzyko nagtego
zgonu sercowego u pacjentoéw leczonych olanzaping byto okoto dwa razy wigksze niz u pacjentow
niestosujacych lekdw przeciwpsychotycznych. W badaniu tym wykazano poréwnywalne ryzyko
nagtego zgonu sercowego w przypadku stosowania olanzapiny i innych atypowych lekow
przeciwpsychotycznych uwzglednionych w analizie zbiorczej.

Dzieci i mtodziez

Olanzapina nie jest wskazana do stosowania w leczeniu dzieci i mtodziezy. W badaniach z udziatem
pacjentow w wieku od 13 do 17 lat wystepowaty rézne dziatania niepozadane, w tym zwiekszenie
masy ciata, zmiana parametréw metabolicznych i zwiekszenie stezenia prolaktyny (patrz punkty 4.8
i5.1).

Laktoza

Tabletki powlekane Olanzapine Apotex zawierajg laktoze. Lek nie powinien by¢ stosowany u
pacjentow z rzadko wystepujaca dziedziczna nietolerancjg galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp)
lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wytacznie u dorostych.
Potencjalne interakcje majace wptyw na olanzaping

Poniewaz olanzapina jest metabolizowana przez CYP1A2, substancje, ktore wybiorczo indukuja lub
hamuja ten izoenzym, moga mie¢ wptyw na farmakokinetyke olanzapiny.




Indukcja CYP1A2

Metabolizm olanzapiny moze by¢ indukowany przez palenie tytoniu i karbamazepine, co moze
prowadzi¢ do zmniejszenia stezenia olanzapiny. Obserwowano jedynie nieznaczne do sredniego
zwiekszenie Klirensu olanzapiny. Znaczenie kliniczne tego faktu jest prawdopodobnie ograniczone, ale
zalecane jest monitorowanie stanu klinicznego i w razie potrzeby rozwazenie zwickszenia dawki
olanzapiny (patrz punkt 4.2).

Hamowanie CYP1A2

Stwierdzono istotne hamowanie metabolizmu olanzapiny przez fluwoksamine, ktéra jest
specyficznym inhibitorem CYPL1AZ2. Stezenie maksymalne Cmax 0lanzapiny po podaniu fluwoksaminy
zwigkszato sie srednio 0 54% u niepalgcych kobiet i 0 77% u palagcych mezczyzn. Pole pod krzywa
(AUC) zwigkszato si¢ srednio o odpowiednio 52% i 0 108%. W przypadku réwnoczesnego
stosowania fluwoksaminy lub innego inhibitora CYP1A2 takiego jak np. cyprofloksacyna, nalezy
rozwazy¢ zmniejszenie dawki poczatkowej olanzapiny. W przypadku rozpoczecia leczenia
inhibitorem CYP1A2, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki olanzapiny.

Zmniejszenie dostepnosci biologicznej
Wegiel aktywowany zmniejsza dostepnos¢ biologiczng podanej doustnie olanzapiny o 50 do 60% i
powinien by¢ podawany co najmniej 2 godziny przed olanzaping lub 2 godziny po niej.

Nie stwierdzono, aby fluoksetyna (inhibitor CYP2D6), pojedyncze dawki lekéw zobojetniajacych
kwas solny (glin, magnez) czy cymetydyna w istotny sposéb wptywaty na farmakokinetyke
olanzapiny.

Potencjalny wptyw olanzapiny na inne produkty lecznicze
Olanzapina moze wywiera¢ antagonistyczne dziatanie wobec bezposrednich i posrednich agonistow
dopaminy.

Olanzapina nie hamuje in vitro gtdwnych izoenzyméw CYP450 (np. 1A2, 2D6, 2C9, 2C19, 3A4).
Dlatego tez nie nalezy sie spodziewa¢ zadnych szczegolnych interakcji. Potwierdzono to w badaniach
in vivo, w ktérych nie stwierdzono hamowania metabolizmu nastepujacych substancji czynnych:
trdjpierscieniowych lekdw przeciwdepresyjnych (gtéwnie szlak metaboliczny CYP2D6), warfaryny
(CYP2C9), teofiliny (CYP1A2) lub diazepamu (CYP3A4 i 2C19).

Nie stwierdzono interakcji olanzapiny podawanej réwnoczesnie z litem czy biperydenem.

Monitorowanie st¢zen terapeutycznych walpronianu w osoczu nie wskazuje na koniecznos¢ zmiany
jego dawki po rozpoczeciu jednoczesnego podawania olanzapiny.

Ogodlna aktywnosé¢ osrodkowego uktadu nerwowego

Nalezy zachowa¢ ostroznosé¢ u pacjentéw spozywajacych alkohol lub stosujacych leki mogace
hamowa¢ aktywnos¢ osrodkowego uktadu nerwowego.

Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania olanzapiny i lekéw podawanych w leczeniu choroby
Parkinsona u pacjentéw z chorobg Parkinsona i otepieniem (patrz punkt 4.4)

Odstep QTc

Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ stosujac jednoczesnie olanzaping z lekami, ktére powoduja wydtuzenie
odstepu QTc (patrz punkt 4.4).

4.6  Wplyw na ptodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Nie przeprowadzono odpowiednich kontrolowanych badan u kobiet w ciagzy. Nalezy poinformowacé
pacjentke, aby powiadomita lekarza o zajsciu w cigze lub planowanej cigzy w czasie leczenia
olanzaping. Ze wzgledu na ograniczone doswiadczenie u kobiet w ciazy, olanzapina powinna by¢



stosowana w cigzy jedynie w przypadku, kiedy spodziewane korzysci dla matki przewazajg nad
potencjalnym ryzykiem dla ptodu.

Po urodzeniu, noworodki narazone na dziatanie lekow przeciwpsychotycznych (w tym olanzapiny) w
czasie trzeciego trymestru ciazy sa w grupie ryzyka, w ktorej moga wystapi¢ dziatania niepozadane, w
tym objawy pozapiramidowe i (lub) objawy odstawienne o réznym nasileniu i czasie trwania.
Obserwowano pobudzenie, wzmozone napigcie, obnizone napigcie, drzenie, sennos¢, zespot zaburzen
oddechowych lub zaburzenia karmienia. Dlatego nalezy starannie kontrolowa¢ stan noworodkow.

Karmienie piersia

W badaniu z udziatem zdrowych kobiet karmiacych piersia wykazano, ze olanzapina byta wydzielana
z mlekiem kobiecym. U niemowlat $rednia ekspozycja (mg/kg mc.) w stanie stacjonarnym stanowita
1,8% dawki przyjetej przez matke (mg/kg mc.).

Pacjentkom powinno si¢ odradza¢ karmienie piersia podczas przyjmowania olanzapiny.

Ptodnosé
Wptyw na ptodnos¢ nie jest znany (dane przedkliniczne, patrz punkt 5.3).

4.7  Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wptywu produktu na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn. Poniewaz olanzapina moze wywotaé¢ sennos¢ i zawroty gtowy, pacjentéw
nalezy ostrzec, aby zachowali szczegdlng ostroznos¢ podczas obstugiwania maszyn, w tym pojazdow
mechanicznych.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Dorosli

Najczesciej (u >1% pacjentdw) zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi zwiagzanymi ze stosowaniem
olanzapiny w badaniach klinicznych byty: sennos¢, zwigkszenie masy ciata, eozynofilia, zwiekszenie
stezenia prolaktyny, cholesterolu, glukozy i triglicerydow (patrz punkt 4.4), cukromocz, zwigkszenie
apetytu, zawroty gtowy, akatyzja, parkinsonizm, leukopenia, neutropenia (patrz punkt 4.4), dyskineza,
niedocisnienie ortostatyczne, dziatanie antycholinergiczne, przejsciowe, bezobjawowe zwigkszenie
aktywnosci aminotransferaz watrobowych (patrz punkt 4.4), wysypka, astenia, zmeczenie, goraczka,
bol stawu, zwigkszenie aktywnosci fosfatazy zasadowej, duza aktywnosé gamma
glutamylotransferazy, duze stezenie kwasu moczowego, duza aktywnos¢ fosfokinazy kreatyninowej i
obrzek.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

W ponizszej tabeli przedstawiono objawy niepozadane i wyniki badan diagnostycznych ze zgtoszen
spontanicznych oraz obserwowane podczas badan klinicznych. W obrgbie kazdej grupy o okreslongj
czestosci wystepowania objawy niepozadane sg wymienione zgodnie ze zmnigjszajgcym sie
nasileniem. Czestosci wystepowania okreslono nastgpujaco:

bardzo czesto (>1/10), czesto (>1/100 do <1/10), niezhbyt czesto (>1/1 000 do <1/100), rzadko
(>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000), czestos¢ nieznana (czgstosé nie moze by¢
okreslona na podstawie dostepnych danych).
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! Obserwowano istotne klinicznie zwickszenie masy ciata we wszystkich wyjsciowych kategoriach
wskaznika masy ciata (ang. BMI, Body Mass Index). Po krétkotrwatym leczeniu (mediana trwania
terapii 47 dni) zwigkszenie masy ciata w stosunku do wartosci wyjsciowych o >7% wystepowato
bardzo czesto (22,2%), 0 >15% czesto (4,2%), a 0 >25% niezbyt czesto (0,8%). W przypadku
dtugotrwatego stosowania produktu (przynajmniej przez 48 tygodni) zwigkszenie masy ciata w
stosunku do wartosci wyjsciowych o0 >7%, >15% i >25% wystepowato bardzo czesto (odpowiednio u
64,4%, 31,7% i 12,3% pacjentow).

2 Sredni wzrost stezenia lipidéw na czczo (cholesterolu catkowitego, cholesterolu LDL i
triglicerydow) byt wigkszy u pacjentow, u ktérych nie wystepowaty zaburzenia przemiany lipidow
przed rozpoczeciem leczenia.

® Obserwowane w przypadku zwickszenia poczatkowego stezenia mierzonego na ¢zczo z wartosci
prawidtowych (<5,17 mmol/l) do duzych wartosci (>=6,2 mmol/l). Zmiany poczatkowego stezenia
cholesterolu catkowitego na czczo z wartosci granicznych (=5,17 do <6,2 mmol) do duzych wartosci
(>6,2 mmol/l) wystepowaty bardzo czesto.

* Obserwowano zwigkszenie poczatkowych prawidtowych wartosci mierzonych na czczo

(<5,56 mmol/l) do duzych wartosci (=7 mmol/l). Zmiany poczatkowego stezenia glukozy na czczo z
wartosci granicznych (>5,56 do <7 mmol/l) do duzych wartosci (=7 mmol/l) wystepowaty bardzo
czesto.

®> Obserwowane w przypadku zwiekszenia poczatkowego stezenia mierzonego na ¢zczo z wartosci
prawidtowych (<1,69 mmol/l) do duzych wartosci (>2,26 mmol/l). Zmiany ste¢zenia trigliceryddw
mierzonego na czczo z wartosci granicznych (>1,69 do <2,26 mmol) do duzych wartosci

(>2,26 mmol/l) wystepowaty bardzo czesto.

®W badaniach klinicznych czestos¢ wystepowania parkinsonizmu i dystonii u pacjentéw leczonych
olanzaping liczbowo byta wicksza, jednak nie byla statystycznie istotna w poréwnaniu z grupa
otrzymujaca placebo. U pacjentdw leczonych olanzaping rzadziej stwierdzano parkinsonizm, akatyzje
i dystonie niz u pacjentéw leczonych stopniowo zwiekszanymi dawkami haloperydolu. Z powodu
braku doktadnych informacji dotyczacych wczesniejszego wystepowania u tych pacjentéw ostrych lub
przewlektych ruchowych zaburzen pozapiramidowych w chwili obecnej nie mozna jednoznacznie
stwierdzi¢, ze olanzapina wywotuje mniej pdznych dyskinez i (lub) innych p6znych zaburzen
pozapiramidowych.




"W przypadku nagtego przerwania stosowania olanzapiny zgtaszano wystapienie ostrych objawow,
takich jak: pocenie sie, bezsennosé, drzenie, lek, nudnosci lub wymioty.

8 W badaniach klinicznych trwajacych do 12 tygodni, stezenie prolaktyny w osoczu przekroczyto
gorng granice normy u okoto 30% pacjentdw leczonych olanzaping, u ktérych stezenie prolaktyny na
poczatku badania byto w normie. U wigkszosci tych pacjentdw zwiekszenie stezenia prolaktyny byto
na ogot tagodne i nie przekraczato dwukrotnej gornej granicy normy.

° Dziatanie niepozadane zidentyfikowane w badaniach klinicznych w Ogolnej Bazie dotyczacej
Olanzapiny

10 Oszacowana na podstawie wartosci mierzonych w badaniach klinicznych w Ogélnej Bazie
dotyczacej Olanzapiny

! Dziatanie niepozadane zidentyfikowane ze zgtoszen spontanicznych po wprowadzeniu produktu do
obrotu, dla ktdrego czestos¢ wystepowania zostata okreslona na podstawie danych w Ogolnej Bazie
dotyczacej Olanzapiny

12 Dziatanie niepozadane zidentyfikowane ze zgtoszen spontanicznych po wprowadzeniu produktu do
obrotu, dla ktdrego czestos¢ wystepowania zostata oszacowana dla gérnej granicy przedziatu ufnosci
95% na podstawie danych w Ogolnej Bazie dotyczacej Olanzapiny

Diugotrwate stosowanie olanzapiny (przez co najmniej 48 tygodni)

Odsetek pacjentéw, u ktorych wystepowaly istotne klinicznie zmiany zwigzane ze zwigkszeniem masy
ciafa, stezenia glukozy, cholesterolu catkowitego, LDL, HDL lub trigliceryddw, zwickszat si¢ z
czasem. U dorostych pacjentéw po 9-12 miesigcach leczenia, tempo wzrostu $redniego stezenia
glukozy we krwi zmniejszato si¢ po okoto 4-6 miesigcach.

Dodatkowe informacje dotyczgace szczegolnych grup pacjentow

W badaniach Kklinicznych z udziatem pacjentéw w podesztym wieku z rozpoznaniem otepienia,
obserwowano zwigkszong czestos¢é wystepowania zgonow oraz niepozadanych zdarzen
naczyniowo-moézgowych u pacjentéw przyjmujacych olanzaping w pordwnaniu z grupa placebo (patrz
rowniez punkt 4.4).

Bardzo czestymi dziataniami niepozgdanymi zwigzanymi ze stosowaniem olanzapiny w tej grupie
pacjentow byly: nieprawidtowy chdéd i upadki. Czesto obserwowano zapalenie ptuc, podwyzszong
temperature ciata, letarg, rumien, omamy wzrokowe i nietrzymanie moczu.

W trakcie badan klinicznych u pacjentéw z chorobg Parkinsona, u ktorych wystapita psychoza
polekowa (agonisci dopaminy), bardzo czgsto stwierdzano nasilenie objawdw parkinsonizmu i
omamy. Wystepowaty one czesciej w poréwnaniu z placebo.

W jednym badaniu klinicznym z udziatem pacjentéw z rozpoznaniem epizodu manii w przebiegu
choroby afektywnej dwubiegunowej, skojarzone stosowanie olanzapiny z walproinianem wywotato
neutropeni¢ u 4,1% o0s6b; duze stezenie walproinianu w osoczu mogto by¢ czynnikiem wptywajacym
na jej wystapienie. W trakcie stosowania olanzapiny z litem lub walproinianem zaobserwowano
czestsze (>10%) wystepowanie drzenia, suchosci btony sluzowej jamy ustnej, zwigkszonego apetytu i
zwiekszenia masy ciata. Czesto stwierdzano rowniez zaburzenia mowy. W trakcie podawania
olanzapiny w skojarzeniu z litem lub walproinianem podczas aktywnej fazy leczenia (do 6 tygodni), u
17,4% pacjentéw zaobserwowano zwigkszenie masy ciata 0 >7% w stosunku do poczatkowej masy
ciata. Dtugotrwate (do 12 miesiecy) stosowanie olanzapiny w celu zapobiegania nawrotom u
pacjentéw z chorobg afektywng dwubiegunows byto zwigzane ze zwiekszeniem masy ciata 0 >7% w
stosunku do poczatkowej masy ciata u 39,9% pacjentow.



Dzieci i mtodziez

Olanzapina nie jest wskazana w leczeniu dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat.

Nie przeprowadzono badan klinicznych poréwnujacych wptyw leku na mtodziez i na dorostych.
Jednak poréwnano dane z badan z udziatem mtodziezy z wynikami badan z udziatem dorostych.

Ponizsza tabela zawiera dziatania niepozadane zgtaszane z wigksza czestoscig u mtodziezy (w wieku
od 13 do 17 lat) niz u pacjentéw dorostych lub dziatania niepozgdane zgtaszane tylko podczas
krétkotrwatych badan klinicznych z udziatem miodziezy. Istotnie klinicznie zwiekszenie masy ciata
(>7%) wystepuje znacznie czesciej w populacji mtodziezy niz u pacjentéw dorostych, podczas
podobnej ekspozycji. Wielkos¢ wzrostu masy ciata i odsetek pacjentéw w wieku mtodzienczym, u
ktorych wystapito istotne klinicznie zwiekszenie masy ciata, byly wieksze podczas dtugotrwatego
stosowania olanzapiny (co najmniej 24 tygodnie) w poréwnaniu z obserwowanymi podczas
krétkotrwatego leczenia.

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania objawy niepozadane sa wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.
Czestosci wystepowania okreslono nastgpujaco: bardzo czesto (>1/10) i czesto (>1/100 do <1/10).

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Bardzo czesto: zwiekszenie masy ciata™, zwiekszenie stezenia triglicerydow™, zwiekszenie apetytu.
Czesto: zwiekszenie stezenia cholesterolu®.

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

Zaburzenie zoladka i jelit
Czesto: suchosé btony sluzowej jamy ustnej.

Zaburzenia watroby i drég z6lciowych
Bardzo czesto: zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz watrobowych (ALAT, AspAT; patrz
punkt 4.4).

Badania diagnostyczne

Bardzo czesto: zmniejszenie catkowitego stezenia bilirubiny, zwickszenie aktywnosci

gamma-glutamylotransferazy, zwiekszenie stezenia prolaktyny w osoczu'®.

B3 po krotkotrwatej terapii (mediana trwania 22 dni) zwiekszenie masy ciata w stosunku do wartosci
wyjsciowych (kg) o >7% wystepowato bardzo czesto (40,6%), czgsto zas 0 >15% (7,1%) i 0 >25%
(2,5%). Podczas diugotrwatego stosowania produktu (co najmniej 24 tygodnie), wystapito
zwiekszenie masy ciata w stosunku do wartosci poczatkowych o >7% u 89,4% pacjentéw, o0 >15% u
55,3% i 0 >25% u 29,1% pacjentow.

4 Obserwowane w przypadku zwiekszenia poczatkowego stgzenia mierzonego na czczo z wartosci
prawidtowych (<1,016 mmol/l) do duzych wartosci (>1,467 mmol/l). Zmiany st¢zenia trigliceryddw
mierzonego na €zczo z wartosci granicznych (>1,016 do <1,467 mmol) do duzych wartosci

(>1,467 mmol/l).

15 Czesto obserwowano zmiany poczatkowego stezenia cholesterolu catkowitego mierzonego na czczo
z wartosci 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) wystepowaty bardzo czgsto.

16 Zwiekszenie stezenia prolaktyny w osoczu byto zgtaszane u 47,4% mtodziezy.

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgtaszania
wymienionego w zataczniku V.




49 Przedawkowanie

Objawy podmiotowe i przedmiotowe

Bardzo czegstymi objawami (czgstos¢ >10%) po przedawkowaniu sg: czgstoskurcz, pobudzenie lub
agresywnos¢, dyzartria, r6zne objawy pozapiramidowe i obnizony poziom $wiadomosci, od sedacji do
$piagczki wigcznie.

Innymi znaczacymi klinicznie objawami przedawkowania sa: delirium, drgawki, spiaczka,
prawdopodobny ztosliwy zespét neuroleptyczny, depresja oddechowa, zachtysnigcie, nadcisnienie lub
niedocisnienie, zaburzenia rytmu serca (<2% przypadkow przedawkowania), zatrzymanie krazenia i
oddychania. Odnotowano przypadki smierci juz po przyjeciu jednorazowej dawki nie wigkszej niz
450 mg, ale tez powrotu do zdrowia po przyjeciu jednorazowej doustnej dawki okoto 2 g olanzapiny.

Postepowanie
Nie istnieje swoista odtrutka przeciwko olanzapinie. Nie zaleca si¢ prowokowania wymiotow.

Wskazane moze by¢ wdrozenie standardowego postepowania w przedawkowaniu (tzn. ptukanie
zotadka, podanie wegla aktywowanego). Wykazano, ze jednoczesne podanie wegla aktywowanego
zmniejsza dostepnos¢ biologiczna przyjetej doustnie olanzapiny o 50-60%.

Leczenie objawowe i monitorowanie czynnosci zyciowych powinno by¢ wdrozone zgodnie ze stanem
klinicznym pacjenta i powinno uwzglednia¢ leczenie niedocisnienia oraz zapasci krazeniowej oraz
podtrzymywanie czynnosci oddechowych. Nie nalezy stosowac¢ adrenaliny, dopaminy ani innych
srodkéw sympatykomimetycznych wykazujacych aktywnosé beta-agonistyczna, poniewaz
beta-stymulacja moze nasili¢ niedocisnienie. Konieczne jest monitorowanie czynnosci uktadu
sercowo-naczyniowego w celu wykrycia ewentualnych zaburzen rytmu serca. Scista kontrola lekarska
oraz monitorowanie powinny trwa¢ do catkowitego powrotu pacjenta do zdrowia.

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

51 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwpsychotyczne, diazepiny, oksazepiny, tiazepiny i oksepiny.
kod ATC: NOSAHO3.

Dziatanie farmakodynamiczne
Olanzapina jest lekiem przeciwpsychotycznym, przeciwmaniakalnym oraz stabilizujacym nastrdj,
wykazujagcym dziatanie w stosunku do licznych uktadow receptorowych.

W badaniach przedklinicznych olanzapina wykazywata powinowactwo (K; <100 nM) do
nastepujacych licznych receptoréw: serotoninowych 5HTzaec, 5HT3, 5HTs, dopaminowych D4, Do,
D3, D4, Ds, cholinergicznych receptoréw muskarynowych Mi-Ms, a3 adrenergicznych i histaminowych
receptorow Hi. Badania behawioralne na zwierzetach wykazaty antagonizm olanzapiny w stosunku do
receptorow 5HT, dopaminowych i cholinergicznych zgodny z profilem wigzania do receptorow. W
badaniach in vitro olanzapina wykazywata wieksze powinowactwo do receptoréw serotoninowych
5HT niz dopaminowych D, oraz wigkszg aktywnos¢ do receptorow 5HT niz D, w modelu in vivo.
Badania elektrofizjologiczne wykazaty, ze olanzapina selektywnie redukuje pobudzajgcg czynnosé
neuronéw dopaminergicznych uktadu mezolimbicznego (A10), majac jednoczesnie niewielki wptyw
na drogi w prazkowiu (A9) zaangazowane w czynnosci motoryczne. Olanzapina ostabiata warunkowy
odruch unikania, bedacy testem aktywnosci przeciwpsychotycznej, w dawkach mniejszych niz
wymagane do wywotania katalepsji, zjawiska wskazujacego na wystepowanie zwigzanych z
aktywnoscia motoryczna dziatan niepozadanych. W odrdznieniu od innych lekow
przeciwpsychotycznych, olanzapina zwigksza odpowiedz w tescie ,,anksjolitycznym”.



W przeprowadzonym u zdrowych ochotnikéw badaniu metoda pozytronowej tomografii emisyjnej
(PET) po doustnym podaniu pojedynczej dawki olanzapiny (10 mg) stwierdzono wigksze wysycenie
receptorow 5HT2a niz receptorow dopaminergicznych D,. Ponadto, badanie obrazowe metoda
tomografii emisyjnej pojedynczego fotonu (SPECT) przeprowadzone u 0s6b chorych na schizofrenie
wykazato mniejsze wysycenie zlokalizowanych w prazkowiu receptoréow D; u pacjentéw
odpowiadajacych na leczenie olanzaping niz u pacjentéw odpowiadajacych na leczenie rysperydonem
oraz innymi lekami przeciwpsychotycznymi, natomiast poréwnywalne do tego, jakie zaobserwowano
u pacjentéw odpowiadajgcych na leczenie klozapina.

Skutecznos¢ Kliniczna

W dwdch na dwa badania kliniczne kontrolowane placebo oraz w dwdch na trzy badania
poréwnawcze z innym lekiem, obejmujace tacznie 2900 chorych na schizofrenie, u ktorych
wystepowaty objawy pozytywne i negatywne, leczenie olanzaping wigzato si¢ z istotnie statystycznie
wieksza popraws, zaréwno objawdw pozytywnych, jak i negatywnych.

W migdzynarodowym badaniu poréwnawczym z zastosowaniem podwojnie slepej proby,
obejmujacym 1481 pacjentow z rozpoznaniem schizofrenii, zaburzen schizoafektywnych i zaburzen
pokrewnych, z towarzyszacymi objawami depresyjnymi o réznym nasileniu ($rednie wartosci 16,6 w
Skali Depresji Montgomery-Asberg), analiza prospektywna zmiany poziomu nastroju w stosunku do
nastroju poczatkowego wykazata statystycznie znaczacg jego poprawe (p = 0,001) na korzysé
olanzapiny (-6,0) w poréwnaniu z haloperydolem (-3,1).

U pacjentéw z rozpoznaniem manii lub epizodu mieszanego w przebiegu choroby afektywnej
dwubiegunowej, po trzech tygodniach leczenia olanzapina wykazywata wicksza skutecznos¢ w
poréwnaniu z placebo i walproinianem sodu w zmniejszeniu objaw6éw manii. Olanzapina wykazywata
porownywalng z haloperydolem skutecznos¢, ktorej miarg byt odsetek pacjentow z remisja objawow
manii i depresji po 6 i 12 tygodniach leczenia. W badaniu pacjentéw leczonych litem lub
walproinianem przez co najmniej 2 tygodnie, po dodaniu olanzapiny w dawce 10 mg (podawanej
jednoczesnie z litem lub walproinianem) uzyskiwano wigksza redukcje objawow manii niz w
przypadku monoterapii litem lub walproinianem po 6 tygodniach.

W 12-miesigcznym badaniu dotyczacym zapobiegania nawrotom u pacjentéw z rozpoznaniem
epizodu manii, u ktérych osiagni¢to remisje po olanzapinie, i ktorych nastepnie zrandomizowano do
grup otrzymujacych placebo lub olanzaping, wykazano statystycznie istotng przewage olanzapiny nad
placebo w gtéwnym punkcie koncowym badania jakim byt nawrot choroby dwubiegunowe;j.
Wykazano ponadto statystycznie istotng przewage olanzapiny nad placebo w zapobieganiu nawrotom
manii lub depresji.

W innym 12-miesiecznym badaniu dotyczacym zapobiegania nawrotom u pacjentéw z rozpoznaniem
epizodu manii, u ktérych osiaggnieto remisje po terapii skojarzonej olanzaping i litem, i ktorych
nastepnie zrandomizowano do grupy leczonej olanzaping lub litem w monoterapii, nie wykazano
statystycznie istotnej nizszosci olanzapiny w poréwnaniu z litem w gtéwnym punkcie koncowym
badania, jakim byt nawrot choroby afektywnej dwubiegunowej (olanzapina 30,0%, lit 38,3%;

p = 0,055).

W 18-miesigcznym badaniu u pacjentéw z rozpoznaniem epizodu manii lub epizodu mieszanego, u
ktorych osiagnieto stabilizacje po leczeniu skojarzonym olanzaping i lekiem stabilizujacym nastroj (lit
lub walproinian), nie stwierdzono statystycznie istotnej przewagi dtugotrwatego stosowania
olanzapiny z litem albo olanzapiny z walproinianem nad stosowaniem litu lub walproinianu w
monoterapii, biorac pod uwage opdznianie nawrotow choroby afektywnej dwubiegunowej,
zdefiniowanych zgodnie z kryteriami objawowymi (diagnostycznymi).

Dzieci i miodziez

Dane z kontrolowanych badan dotyczacych skutecznosci u mtodziezy (w wieku od 13 do 17 lat) sg
ograniczone do krotkotrwatych badan w schizofrenii (6 tygodni) i manii zwigzanej z chorobg
afektywng dwubiegunows (3 tygodnie) u mniej niz 200 pacjentdw w wieku mtodzienczym.




Olanzapine stosowano w zmiennej dawce poczatkowej od 2,5 do 20 mg na dobe. W trakcie leczenia
olanzaping u mtodziezy obserwowano istotnie wigksze zwickszenie masy ciata niz u dorostych.
Wielkos$¢ zmian stezenia cholesterolu catkowitego na czczo, cholesterolu LDL, trigliceryddw i
prolaktyny (patrz punkty 4.4 i 4.8) byta wieksza u mtodziezy niz u dorostych. Nie ma danych z
kontrolowanych badan dotyczacych utrzymywania si¢ tego wptywu lub bezpieczenstwa diugotrwatego
stosowania (patrz punkty 4.4 i 4.8). Informacje dotyczace bezpieczenstwa dtugotrwatego stosowania
sg ograniczone gtdéwnie do danych z otwartych, niekontrolowanych badan klinicznych.

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Olanzapina jest dobrze wchianiana po podaniu doustnym, osigga stezenia maksymalne w osoczu w
ciggu 5-8 godzin. Obecnos¢ pokarmu nie wptywa na jej wchianianie. Nie porownywano bezwzglednej
dostepnosci biologicznej leku po podaniu doustnym i dozylnym.

Dystrybucja

Stopien wigzania olanzapiny z biatkami osocza wynosit okoto 93% dla zakresu stezen od okoto 7 do
okoto 1000 ng/ml. Olanzapina w osoczu wiaze si¢ gtéwnie z albuminami oraz o,-kwasna
glikoproteina.

Metabolizm

Olanzapina jest metabolizowana w watrobie w drodze sprzegania i utleniania. GIownym
wystepujacym w krwiobiegu metabolitem olanzapiny jest 10-N-glukuronid, ktéry nie przenika przez
bariere krew-mdzg. Cytochromy P450-CYP1A2 oraz P450-2D6 biorg udziat w tworzeniu metabolitow
N-demetylowego i 2-hydroksymetylowego, ktore w badaniach na zwierzetach wykazaty znamiennie
mniejszg aktywnos¢ in vivo niz olanzapina. Aktywnos¢ farmakologiczna gtdéwnie zalezy od zwiazku
macierzystego — olanzapiny.

Eliminacja
Po podaniu doustnym, sredni okres p6itrwania olanzapiny w koncowej fazie eliminacji u zdrowych
0s6b roznit si¢ zaleznie od wieku i pici.

U zdrowych o0sdb w podesztym wieku (65 lat i starszych) sredni okres pottrwania olanzapiny byt
przedtuzony w poréwnaniu z mtodszymi zdrowymi osobami (odpowiednio 51,8 i 33,8 godzin),
natomiast klirens byt zmniejszony (odpowiednio 17,5 i 18,2 I/h). Obserwowana u 0s6b w podesztym
wieku zmienno$¢ parametrow farmakokinetycznych utrzymywata sie w granicach obserwowanych u
0s6b miodszych. U 44 pacjentdw ze schizofrenig, w wieku >65 lat podawanie olanzapiny w dawkach
od 5 do 20 mg/dobe nie byto zwigzane z zadnym szczegdlnym profilem zdarzen niepozadanych.

Sredni okres pottrwania w fazie eliminacji olanzapiny byt nieco dtuzszy u kobiet niz u mezczyzn
(odpowiednio 36,7 i 32,3 godziny), klirens natomiast byt zmniejszony (odpowiednio 18,9 i 27,3 I/h).
Profil bezpieczenstwa olanzapiny (5-20 mg) zaréwno w grupie kobiet (n = 467), jak i mezczyzn

(n = 869) byt poréwnywalny.

Niewydolnosé nerek

U pacjentdw z niewydolnoscia nerek (klirens kreatyniny <10 ml/min) w poréwnaniu ze zdrowymi
osobami, nie stwierdzono znamiennych réznic w srednim okresie pottrwania w fazie eliminacji
(odpowiednio 37,7 godzin i 32,4 godziny) oraz w Klirensie leku (odpowiednio 21,2 I/h i 25,0 I/h).
Badanie bilansu masy wykazato, ze okoto 57% znakowanej radioaktywnie olanzapiny wystepowato w
moczu, gtéwnie w postaci metabolitow.

Osoby palace
U palacych 0s6b z tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby sredni okres pdttrwania w fazie

eliminacji olanzapiny byt wydtuzony (39,3 godziny), a klirens zmniejszony (18,0 I/h) w poréwnaniu
ze zdrowymi, niepalacymi osobami (odpowiednio 48,8 godziny i 14,1 I/h).



U os6b niepalgcych w poréwnaniu z palagcymi (mezczyzni i kobiety) sredni okres péttrwania w fazie
eliminacji leku byt wydtuzony (odpowiednio 38,6 godziny i 30,4 godziny), a klirens zmniejszony
(odpowiednio 18,6 I/h i 27,7 I/h).

Klirens osoczowy olanzapiny jest mniejszy u 0s6b w podesztym wieku niz u 0s6b mtodszych,
mniejszy u kobiet niz u mezczyzn oraz mniejszy u 0sdb niepalacych niz u palacych. Jednakze zakres
wptywu wieku, pici lub palenia tytoniu na klirens olanzapiny i na okres péttrwania jest maty w
poréwnaniu z og6lng zmiennoscia osobnicza.

W badaniach z udziatem oséb rasy kaukaskiej, Japonczykéw oraz Chinczykéw, nie stwierdzono
roznic w parametrach farmakokinetycznych pomiedzy tymi trzema populacjami.

Dzieci i mtodziez

Mtodziez (w wieku od 13 do 17 lat): farmakokinetyka olanzapiny jest podobna u mtodziezy i u os6b
dorostych. W badaniach klinicznych, érednia ekspozycja na olanzapine byta o okoto 27% wigksza u
mtodziezy. R6znice demograficzne pomiedzy mtodzieza a osobami dorostymi uwzgledniaty mniejszg
srednig masg ciata oraz mniejszg liczbe osob palacych w grupie mtodziezy. Czynniki te moga
wpltywaé na wicksza srednig ekspozycje obserwowang u mtodziezy.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksycznos¢ ostra (po podaniu pojedynczej dawki)

Objawy toksycznosci u gryzoni po doustnym podaniu byty typowe dla silnych neuroleptykdw:
zmniejszenie aktywnosci, spiaczka, drzenia, drgawki kloniczne, $linotok, zahamowanie przyrostu
masy ciata. Srednia dawka $miertelna wynosita okoto 210 mg/kg mc. (u myszy) i 175 mg/kg mc. (u
szczuréw). Psy tolerowaty pojedyncze dawki doustne do 100 mg/kg mc. bez przypadkow
smiertelnych. Kliniczne objawy, ktére u nich wystepowaly to sedacja, ataksja, drzenia, przyspieszenie
czynnosci serca, utrudnione oddychanie, zwezenie zrenic i jadtowstret. U matp pojedyncze dawki
doustne do 100 mg/kg mc. powodowaty prostracje, a wigcksze dawki zaburzenia swiadomosci.

Toksycznosé po podaniu wielokrotnym

W badaniach trwajacych do 3 miesiecy u myszy oraz trwajacych do 1 roku u szczurdw i pséw,
gtéwnymi objawami byly: hamowanie aktywnosci osrodkowego uktadu nerwowego, objawy dziatania
antycholinergicznego i obwodowe zaburzenia hematologiczne. Tolerancja prowadzita do hamowania
czynnosci osrodkowego uktadu nerwowego. Wskazniki wzrostu byty zmniejszone po duzych
dawkach. Odwracalne dziatania leku, zwigzane ze zwiekszeniem st¢zenia prolaktyny u szczuréw, to:
zmniejszenie masy jajnikéw i macicy oraz zmiany morfologiczne w nabtonku pochwy i gruczole
sutkowym.

Toksycznos$¢ hematologiczna

Wplyw na obraz krwi, obserwowany u wszystkich badanych gatunkéw, obejmowat zalezne od dawki
zmniejszenie ilosci leukocytdw u myszy i niespecyficzne zmniejszenie ilosci leukocytow u szczuréw,
jednakze brak jest dowoddw dziatania cytotoksycznego wobec szpiku kostnego. Stwierdzono
odwracalng neutropenie, matoptytkowos¢ lub niedokrwistosé u kilku pséw otrzymujacych dawke 8
lub 10 mg/kg mc./dobe (catkowite pole pod krzywa [AUC] dla olanzapiny byto w tym przypadku
12-15 razy wigksze niz u ludzi otrzymujacych dawke 12 mg). U psow z cytopenia nie stwierdzono
dziatan niepozadanych dotyczacych progenitorowych i proliferujacych komoérek szpiku kostnego.

Toksyczny wplyw na reprodukcje

Olanzapina nie wywiera dziatania teratogennego. U szczuréw sedacja przejawia si¢ zaburzeniem
zdolnosci samc6w do kojarzenia si¢. Cykle piciowe byty zaburzone po dawce 1,1 mg/kg mc.
(trzykrotnos¢ dawki maksymalnej u cztowieka), a parametry dotyczace reprodukcji u szczuréw - po
dawce 3 mg/kg mc. (dziewigciokrotnos¢ dawki maksymalnej u cztowieka). U potomstwa szczuréw
otrzymujacych olanzapine, ohserwowano op6znienie w rozwoju ptodu oraz przemijajace zmniejszenie
aktywnosci potomstwa.




Dziatanie mutagenne
Olanzapina nie wykazywata dziatania mutagennego lub klastogennego w petnym zakresie testow
standardowych, w tym w testach mutacji w komorkach bakterii i testach u ssakéw in vitro i in vivo.

Dziatanie rakotworcze
Na podstawie wynikdw badan na myszach i szczurach stwierdzono, ze olanzapina nie wykazuje
dziatania rakotwaérczego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzer tabletki

Laktoza jednowodna

Celuloza mikrokrystaliczna

Skrobia kukurydziana

Magnezu stearynian

Otoczka tabletki

Hypromeloza

Hydroksypropyloceluloza

Makrogol 8000

Tytanu dwutlenek (E171)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

2 lata

6.4  Specjalne §rodki ostroznosci podczas przechowywania
Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawartosé opakowania

Blistry migkkie aluminium/aluminium pakowane w tekturowe pudetko zawierajace 28, 56 lub
98 tabletek powlekanych.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.
6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagan.
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1 NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Olanzapine Apotex 5 mg tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka ulegajaca rozpadowi w jamie ustnej zawiera 5 mg olanzapiny.

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka ulegajaca rozpadowi w jamie ustnej

Z06tte, okragte, obustronnie ptaskie tabletki z promienistymi krawedziami z wyttoczonym napisem
»APO” po jednej stronie oraz ,,OL” nad ,,5” po drugiej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
41 Wskazania do stosowania

Dorosli
Olanzapina jest wskazana w leczeniu schizofrenii.

Olanzapina jest skuteczna w diugookresowym leczeniu podtrzymujacym pacjentow, u ktorych
stwierdzono dobra odpowiedz na leczenie w poczatkowej fazie terapii.

Olanzapina jest wskazana w leczeniu srednio nasilonych i cigzkich epizodéw manii.

U pacjentéw, u ktérych w terapii epizodu manii uzyskano dobrg odpowiedz na leczenie olanzapina,
olanzapina wskazana jest w celu zapobiegania nawrotom choroby afektywnej dwubiegunowej (patrz
punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dorosli
Schizofrenia: zalecana dawka poczatkowa olanzapiny wynosi 10 mg na dobe.

Epizod manii: dawka poczatkowa wynosi 15 mg na dobe podawana jako dawka pojedyncza w
monoterapii lub 10 mg na dobg w terapii skojarzonej (patrz punkt 5.1).

Zapobieganie nawrotom choroby afektywnej dwubiegunowej: zalecana dawka poczatkowa wynosi
10 mg/dobe. U pacjentdéw otrzymujacych olanzapine w leczeniu epizodu manii, aby zapobiec
nawrotom, nalezy kontynuowac leczenie tg sama dawka. W przypadku wystapienia nowego epizodu
manii, epizodu mieszanego lub epizodu depresji, nalezy kontynuowac leczenie olanzaping (w razie
potrzeby optymalizujac jej dawke), i jezeli istniejg wskazania kliniczne — zastosowa¢ dodatkowe
leczenie objawow afektywnych.

Podczas leczenia schizofrenii, epizodéw manii i w celu zapobiegania nawrotom choroby afektywnej
dwubiegunowej, dawka dobowa moze by¢ ustalana w zaleznosci od stanu klinicznego pacjenta w
zakresie 5 do 20 mg/dobe. Zwiekszenie dawki ponad rekomendowang dawke poczatkows jest



zalecane tylko po ponownej ocenie stanu klinicznego i powinno by¢ dokonywane nie czesciej niz co
24 godziny.

Olanzapina moze by¢ podawana niezaleznie od positkdw, poniewaz pokarm nie wptywa na jej
wchtanianie. W przypadku planowanego zakonczenia leczenia olanzaping nalezy rozwazy¢ stopniowe
zmniejszanie dawki leku.

Tabletke ulegajaca rozpadowi w jamie ustnej Olanzapine Apotex nalezy umieszcza¢ w jamie ustnej,
gdzie ulega ona szybkiemu rozproszeniu w $linie i dzieki temu mozna jg tatwo potkng¢. Trudne jest
wyjecie z jamy ustnej nienaruszonej tabletki ulegajacej rozpadowi w jamie ustnej. Poniewaz tabletka
ulegajaca rozpadowi w jamie ustnej jest delikatna, nalezy ja przyjmowac natychmiast po otwarciu
blistra. Ewentualnie mozna jg rozpusci¢ bezposrednio przed podaniem w pelnej szklance wody lub
innego odpowiedniego napoju (soku pomaranczowego, soku jabtkowego, mleka lub kawy).

Olanzapina w postaci tabletek ulegajacych rozpadowi w jamie ustnej jest biordwnowazna w stosunku
do olanzapiny w postaci tabletek powlekanych, wykazujac zblizong szybkos¢ i stopien wchianiania.
Dawka i czestotliwos¢ podawania jest taka sama jak w przypadku olanzapiny w postaci tabletek
powlekanych. Olanzapina w postaci tabletek ulegajacych rozpadowi w jamie ustnej moze by¢
stosowana alternatywnie do olanzapiny w postaci tabletek powlekanych.

Szczeg6lne grupy pacjentow

Osoby w podesziym wieku
Mniejsza dawka poczatkowa (5 mg/dobe) nie jest rutynowo zalecana, jednak powinna by¢ rozwazana
u pacjentow w wieku 65 lat i powyzej, o ile przemawiaja za tym czynniki kliniczne (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia czynnosci nerek i (lub) wgtroby

U tych pacjentéw nalezy rozwazy¢ zastosowanie mniejszej dawki poczatkowej (5 mg). W
przypadkach umiarkowanej niewydolnosci watroby (marskos¢, klasa A lub B w skali Child-Pugh),
dawka poczagtkowa powinna wynosi¢ 5 mg i by¢ ostroznie zwigkszana.

Osoby palgce

Dawka poczatkowa i zakres stosowanych dawek u pacjentow niepalacych nie wymagaja rutynowej
korekty w poréwnaniu z dawkami stosowanymi u pacjentéw palacych. Metabolizm olanzapiny moze
by¢ indukowany przez palenie tytoniu. Zalecane jest monitorowanie stanu klinicznego i w razie
potrzeby rozwazenie zwigkszenia dawki olanzapiny (patrz punkt 4.5).

W przypadku istnienia wiecej niz jednego czynnika, ktory mogtby spowodowac spowolnienie
metabolizmu (pte¢ zenska, podeszty wiek, niepalenie tytoniu) nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki
poczatkowej.

U tych pacjentéw zwigkszanie dawki, jezeli wskazane, powinno by¢ przeprowadzane z zachowaniem
ostroznosci.

W przypadkach, gdy konieczne jest zwiekszanie dawki co 2,5 mg, nalezy stosowaé produkt
Olanzapine Apotex w postaci tabletek powlekanych.

(Patrz punkty 4.5 oraz 5.2)

Dzieci i mfodziez

Nie zaleca sie stosowania olanzapiny u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat, z uwagi na brak
danych dotyczacych bezpieczenstwa i skutecznosci leczenia. Znacznie wigkszy przyrost masy
ciata oraz wigksze zmiany stezenia lipidow i prolaktyny zgtaszano podczas krotkotrwatych badan
z udziatem mtodziezy, niz w badaniach z udziatem dorostych (patrz punkty 4.4, 4.8, 5.1i 5.2).



4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.
Pacjenci ze stwierdzonym ryzykiem wystgpienia jaskry z waskim katem przesaczania.

4.4  Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Podczas stosowania lekow przeciwpsychotycznych, poprawa stanu klinicznego pacjenta moze
nastapi¢ po kilku dniach lub tygodniach. W tym czasie nalezy doktadnie monitorowac stan pacjentow.

Psychoza i (lub) zaburzenia zachowania spowodowane otgpieniem

Nie zaleca sie stosowania olanzapiny u pacjentéw z objawami psychozy i (lub) zaburzeniami
zachowania spowodowanymi otepieniem, z powodu zwiekszonej smiertelnosci oraz ryzyka
wystepowania zdarzen naczyniowo-mdézgowych. W badaniach klinicznych kontrolowanych placebo
(w okresie 6-12 tygodni) z udziatem pacjentow w podesztym wieku (Srednia wieku 78 lat) z psychozg
spowodowana otepieniem, i (lub) z zaburzeniami zachowania spowodowanymi otepieniem,
odnotowano dwukrotne zwigkszenie czestosci zgonéw u pacjentéw leczonych olanzaping w
poréwnaniu do grupy pacjentoéw leczonych placebo (odpowiednio 3,5% wobec 1,5%). Zwiekszona
smiertelnos¢ nie byta spowodowana dawkowaniem olanzapiny (srednia dobowa dawka 4,4 mg) lub
czasem trwania leczenia. Czynnikami ryzyka, predysponujacymi populacje pacjentéw do zwigkszonej
smiertelnosci, byt wiek >65 lat, utrudnienie potykania, sedacja, niedozywienie i odwodnienie, choroby
ptuc (np. zapalenie ptuc z aspiracjg lub bez aspiracji) lub jednoczesne stosowanie benzodiazepin.
Jednak $miertelnos¢ byta wicksza wsrdd pacjentoéw leczonych olanzapina niz w grupie pacjentow
leczonych placebo i pozbawionych czynnika ryzyka.

W tych samych badaniach klinicznych odnotowano niepozadane zdarzenia naczyniowo-moézgowe (np.
udar, przemijajacy napad niedokrwienny), w tym przypadki $miertelne. Odnotowano trzykrotne
zwigkszenie czestosci wystgpowania niepozadanych zdarzen naczyniowo-mozgowych w grupie
pacjentéw leczonych olanzaping w poréwnaniu z grupa pacjentdw leczonych placebo (odpowiednio
1,3% wobec 0,4%). U wszystkich pacjentéw leczonych olanzapina i placebo, u ktorych wystapity
zdarzenia naczyniowo-moézgowe, stwierdzono czynniki zwiekszajace ryzyko. Wiek >75 lat, otepienie
naczyniowe lub mieszane byty uznane za czynniki ryzyka wystapienia niepozadanych zdarzen
naczyniowo-mozgowych w zwiazku z leczeniem olanzaping. Skuteczno$¢ olanzapiny nie zostata
ustalona w czasie prowadzenia tych badan.

Choroba Parkinsona

Nie zaleca sie stosowania olanzapiny w leczeniu psychozy wywotanej przyjmowaniem agonistow
dopaminy u pacjentow z chorobg Parkinsona. W badaniach klinicznych bardzo czesto zgtaszano
nasilenie objawdw parkinsonizmu i omamy wystepujace czesciej niz w przypadku stosowania placebo
(patrz punkt 4.8), a olanzapina nie byla bardziej skuteczna niz placebo w leczeniu objawdéw
psychotycznych. W badaniach tych wymagane byto, aby stan pacjentéw byt stabilny, kiedy
przyjmowali oni najmniejsza skuteczna dawke lekow przeciw parkinsonizmowi (agonistow
dopaminy), oraz aby przez caty czas badania przyjmowali oni te same leki przeciw parkinsonizmowi
w statych dawkach. Podawanie olanzapiny rozpoczeto od dawki 2,5 mg/dobe i nastepnie zwigkszano —
w zaleznosci od decyzji badacza — maksymalnie do 15 mg/dobe.

Ztosliwy zespot neuroleptyczny (ZZN)

ZZN jest stanem potencjalnego zagrozenia zycia zwigzanym z przyjmowaniem lekéw
przeciwpsychotycznych. Podczas stosowania olanzapiny rowniez zgtaszano rzadkie przypadki ZZN.
Klinicznymi objawami ZZN sa: bardzo wysoka goraczka, sztywnos¢ migsni, zaburzenia swiadomosci
oraz objawy niestabilnosci autonomicznego uktadu nerwowego (niemiarowe tetno lub wahania
cisnienia tetniczego krwi, tachykardia, obfite pocenie sie i zaburzenia rytmu serca). Ponadto, moze
wystapic¢ zwigkszenie aktywnosci fosfokinazy kreatyninowej, mioglobinuria (rabdomioliza) oraz ostra
niewydolnos¢ nerek. Jezeli u pacjenta wystapig objawy podmiotowe i przedmiotowe wskazujace na




ZZN lub wysoka goraczka o niewyjasnionej przyczynie, bez innych klinicznych objawéw ZZN,
nalezy odstawi¢ wszystkie leki przeciwpsychotyczne, w tym olanzapine.

Hiperglikemia i cukrzyca

Niezbyt czesto zgtaszano wystapienie hiperglikemii i (lub) rozwdj albo nasilenie objawow cukrzycy z
wystepujacg sporadycznie kwasicg ketonowa lub $pigczka, w tym kilka przypadkow smiertelnych
(patrz punkt 4.8). W niektdrych przypadkach odnotowano uprzednie zwiekszenie masy ciata, co moze
by¢ czynnikiem predysponujacym.

Zaleca si¢ odpowiednie monitorowanie stanu klinicznego, zgodnie z przyjetymi wytycznymi
dotyczacymi leczenia przeciwpsychotycznego, np. wykonywa¢ pomiar stgzenia glukozy we krwi
przed rozpoczeciem leczenia, 12 tygodni po rozpoczeciu leczenia olanzaping a nastepnie raz na rok.
Pacjentoéw otrzymujacych jakiekolwiek leki przeciwpsychotyczne, w tym produkt Olanzapine Apotex,
nalezy obserwowac w poszukiwaniu objawow przedmiotowych i podmiotowych hiperglikemii (takich
jak nadmierne pragnienie, nadmierne wydzielanie moczu, nadmierne taknienie i ostabienie), a
pacjentéw z cukrzyca lub czynnikami ryzyka predysponujacymi do cukrzycy nalezy regularnie badac,
aby wykry¢ pogorszenie kontroli glikemii. Nalezy regularnie kontrolowa¢ mase ciata, np. przed
rozpoczeciem leczenia, 4, 8 i 12 tygodni po rozpoczeciu leczenia olanzaping a nastepnie raz na
kwartat.

Zmiany stezenia lipidéw

W badaniach klinicznych kontrolowanych placebo, u pacjentéw leczonych olanzaping obserwowano
niepozadane zmiany w stezeniu lipidéw (patrz punkt 4.8). W przypadku wystapienia zmian w stezeniu
lipidéw nalezy zastosowaé odpowiednie leczenie, w szczegdlnosci u pacjentéw z zaburzeniami
przemiany lipidow i u pacjentow, u ktorych wystepuja czynniki ryzyka rozwoju takich zaburzen.

U pacjentéw otrzymujacych jakiekolwiek leki przeciwpsychotyczne, w tym produkt Olanzapine
Apotex, nalezy regularnie bada¢ stezenie lipidéw, zgodnie z przyjetymi wytycznymi dotyczacymi
leczenia przeciwpsychotycznego, np. przed rozpoczeciem leczenia, 12 tygodni po rozpoczeciu
leczenia olanzaping a nastepnie co 5 lat.

Aktywnos¢ antycholinergiczna

Cho¢ wykazano aktywnos¢ antycholinergiczng olanzapiny in vitro, doswiadczenia z badan klinicznych
ujawnity mata czestos¢ wystepowania objawoOw z nig zwigzanych. Jednakze, poniewaz doswiadczenie
kliniczne zwigzane ze stosowaniem olanzapiny u pacjentow ze wspotistniejacymi chorobami jest
ograniczone, nalezy zachowac ostroznosc¢ przepisujac lek pacjentom z przerostem gruczotu
krokowego, niedroznoscig porazenng jelit i podobnymi schorzeniami.

Czynnos¢ watroby

Czesto obserwowano przejsciowe i bezobjawowe zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz
watrobowych, aminotransferazy alaninowej (AIAT), aminotransferazy asparaginianowej (AspAT),
zwlaszcza na poczatku leczenia. Nalezy zachowaé ostroznosé i wykona¢ badania kontrolne u
pacjentow ze zwickszong aktywnoscig AIAT i (lub) AspAT, u pacjentéw z objawami podmiotowymi i
przedmiotowymi niewydolnosci watroby, u pacjentéw z uprzednio stwierdzong ograniczong
czynnosciows rezerwg watrobowg oraz u pacjentow stosujacych leki o potencjalnym dziataniu
hepatotoksycznym. U pacjentdw, u ktérych stwierdzono zapalenie watroby (w tym
watrobokomarkowe i cholestatyczne uszkodzenie watroby oraz mieszana posta¢ uszkodzenia
watroby), nalezy przerwacé leczenie olanzaping.

Neutropenia

Nalezy zachowa¢ ostroznosé u pacjentéw, u ktorych stwierdza sie z jakiejkolwiek przyczyny matg
liczbe leukocytéw i (lub) granulocytow obojetnochtonnych, u pacjentéw przyjmujacych leki mogace
wywotywaé neutropenie, u pacjentéw z zahamowaniem czynnosci i (lub) toksycznym uszkodzeniem
szpiku indukowanym przez leki w wywiadzie, u pacjentéw z zahamowaniem czynnosci szpiku
spowodowanym przez wspotistniejaca chorobe, radioterapie badz chemioterapie i u pacjentdéw z
hipereozynofilig lub chorobg mieloproliferacyjng. U pacjentow leczonych jednoczesnie olanzaping i
walproinianem czesto zgtaszano neutropenie¢ (patrz punkt 4.8).



Przerwanie leczenia
Rzadko (> 0,01% do <0,1 %), w przypadku nagtego przerwania stosowania olanzapiny zgtaszano
wystapienie ostrych objawow, takich jak: pocenie sie, bezsennosé, drzenie, lek, nudnosci lub wymioty.

Odstep QT

W badaniach klinicznych istotne klinicznie wydtuzenie odstepu QTc u pacjentéw leczonych
olanzaping (skorygowane wg wzoru Fridericia [QTcF] =500 milisekund [ms] w kazdym momencie po
rozpoczeciu badania, dla pacjentéw z odstepem QTcF<500 ms przed rozpoczeciem badania)
wystepowato niezbyt czesto (0,1% do 1%). W poréwnaniu z placebo nie stwierdzono istotnych réznic
w czestosci wystepowania kardiologicznych zdarzen niepozadanych. Jednakze, nalezy zachowaé
ostroznos¢ zalecajac jednoczesne stosowanie olanzapiny i innych lekéw powodujacych wydtuzenie
odstepu QTc, zwihaszcza u pacjentdw w podesztym wieku, u pacjentdéw z wrodzonym zespotem
wydtuzonego odstepu QT, zastoinowa niewydolnoscia serca, przerostem migsnia sercowego,
zmniejszonym stezeniem potasu lub magnezu we krwi.

Zakrzep z zatorami

Podczas leczenia olanzaping, niezbyt czesto (> 0,1% i < 1%) zgtaszano przej$ciowe wystepowanie
zakrzepu z zatorami w uktadzie zylnym. Zwigzek przyczynowy miedzy pojawiajacymi sie zakrzepami
z zatorami w uktadzie zylnym a leczeniem olanzapina nie zostat ustalony. Jednakze ze wzgledu na to,
7e U pacjentdw ze schizofrenig czesto wystepuja czynniki ryzyka zakrzepu z zatorami w ukladzie
zylnym, wszystkie mozliwe czynniki ryzyka zakrzepu z zatorami, np. unieruchomienie, nalezy
rozpozna¢ wczesniej oraz podja¢ odpowiednie dziatania prewencyjne.

Ogolna aktywnosé¢ osrodkowego uktadu nerwowego

Ze wzgledu na to, ze olanzapina dziata przede wszystkim na osrodkowy uktad nerwowy, nalezy
zachowac ostroznosé stosujac ja jednoczesnie z innymi lekami o dziataniu osrodkowym oraz z
alkoholem. Mozliwe jest dziatanie antagonistyczne olanzapiny wobec bezposrednich i posrednich
agonistéw dopaminy, poniewaz wykazano in vitro antagonizm olanzapiny z dopamina.

Napady drgawek
Nalezy zachowac ostroznos¢ stosujac olanzaping u pacjentéw z napadami drgawek w wywiadzie lub

poddanych czynnikom obnizajacym prog drgawkowy. Niezbyt czesto zgtaszano napady drgawek u
pacjentéw leczonych olanzaping. W wigkszosci tych przypadkow zgtaszano w wywiadzie napady
drgawek lub czynniki zwigkszajace ryzyko ich wystapienia.

Pdzne dyskinezy
W badaniach poréwnawczych trwajacych 1 rok lub krocej p6zne dyskinezy wystepowaty z istotnie

statystycznie mniejszg czestosciag w przypadku stosowania olanzapiny. Ryzyko wystapienia pdznych
dyskinez rosnie wraz z czasem trwania leczenia. Dlatego jezeli u pacjenta przyjmujacego olanzapine
wystapig objawy podmiotowe i przedmiotowe pdznych dyskinez, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie
dawki lub odstawienie leku. Po odstawieniu leku objawy te moga przejsciowo ulec zaostrzeniu lub
dopiero wystapic.

Niedocisnienie ortostatyczne

U pacjentéw w wieku podesztym obserwowano w trakcie badan klinicznych niezbyt czeste przypadki
niedocisnienia ortostatycznego. Zaleca si¢ okresowe pomiary cisnienia tetniczego u pacjentow w
wieku powyzej 65 lat.

Nagty zgon sercowy

Po wprowadzeniu olanzapiny do obrotu zgtaszano wystgpowanie nagtych zgondw sercowych u
pacjentow jg stosujacych. W retrospektywnym, obserwacyjnym, kohortowym badaniu ryzyko nagtego
zgonu sercowego u pacjentéw leczonych olanzaping byto okoto dwa razy wigksze niz u pacjentow
niestosujacych lekéw przeciwpsychotycznych. W badaniu tym wykazano poréwnywalne ryzyko
nagtego zgonu sercowego w przypadku stosowania olanzapiny i innych atypowych lekow
przeciwpsychotycznych uwzglednionych w analizie zbiorczej.




Dzieci i mtodziez

Olanzapina nie jest wskazana do stosowania w leczeniu dzieci i mtodziezy. W badaniach z udziatem
pacjentow w wieku od 13 do 17 lat wystepowaty rézne dziatania niepozadane, w tym zwiekszenie
masy ciata, zmiana parametréw metabolicznych i zwigkszenie stezenia prolaktyny (patrz punkty 4.8
i5.1).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wytacznie u dorostych.
Potencjalne interakcje majgce wptyw na olanzapine

Poniewaz olanzapina jest metabolizowana przez CYP1A2, substancje, ktore wybiorczo indukuja lub
hamuja ten izoenzym, moga mie¢ wptyw na farmakokinetyke olanzapiny.

Indukcja CYP1A2

Metabolizm olanzapiny moze by¢ indukowany przez palenie tytoniu i karbamazepine, co moze
prowadzi¢ do zmniejszenia stezenia olanzapiny. Obserwowano jedynie hiezhaczne do sredniego
zwigkszenie klirensu olanzapiny. Znaczenie kliniczne tego faktu jest prawdopodobnie ograniczone, ale
zalecane jest monitorowanie stanu klinicznego i w razie potrzeby rozwazenie zwigkszenia dawki
olanzapiny (patrz punkt 4.2).

Hamowanie CYP1A2

Stwierdzono istotne hamowanie metabolizmu olanzapiny przez fluwoksamine, ktdra jest
specyficznym inhibitorem CYP1A2. Stezenie maksymalne Crax 0lanzapiny po podaniu fluwoksaminy
zwiekszato sie srednio 0 54% u niepalgcych kobiet i 0 77% u palagcych mezczyzn. Pole pod krzywa
(AUC) zwigkszato sie¢ srednio o odpowiednio 52% i 0 108%. W przypadku réwnoczesnego
stosowania fluwoksaminy lub innego inhibitora CYP1A2 takiego jak np. cyprofloksacyna, nalezy
rozwazy¢ zmniejszenie dawki poczatkowej olanzapiny. W przypadku rozpoczecia leczenia
inhibitorem CYP1AZ2, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki olanzapiny.

Zmniejszenie dostepnosci biologicznej
Wegiel aktywowany zmniejsza dostepnos¢ biologiczng podanej doustnie olanzapiny o 50 do 60% i
powinien by¢ podawany co najmniej 2 godziny przed olanzaping lub 2 godziny po niej.

Nie stwierdzono, aby fluoksetyna (inhibitor CYP2D6), pojedyncze dawki lekéw zobojetniajacych
kwas solny (glin, magnez) czy cymetydyna w istotny sposéb wplywaty na farmakokinetyke
olanzapiny.

Potencjalny wptyw olanzapiny na inne produkty lecznicze
Olanzapina moze wywiera¢ antagonistyczne dziatanie wobec bezposrednich i posrednich agonistow
dopaminy.

Olanzapina nie hamuje in vitro gtéwnych izoenzymow CYP450 (np. 1A2, 2D6, 2C9, 2C19, 3A4).
Dlatego tez nie nalezy si¢ spodziewa¢ zadnych szczegélnych interakcji. Potwierdzono to w badaniach
in vivo, w ktdrych nie stwierdzono hamowania metabolizmu nastepujacych substancji czynnych:
tréjpierscieniowych lekdw przeciwdepresyjnych (gtéwnie szlak metaboliczny CYP2D6), warfaryny
(CYP2C9), teofiliny (CYP1A2) lub diazepamu (CYP3A4 i 2C19).

Nie stwierdzono interakcji olanzapiny podawanej réwnoczesnie z litem czy biperydenem.

Monitorowanie stezen terapeutycznych walpronianu w osoczu nie wskazuje na koniecznos¢ zmiany
jego dawki po rozpoczeciu jednoczesnego podawania olanzapiny.



Ogdlna aktywnosé¢ osrodkowego uktadu nerwowego

Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ u pacjentdéw spozywajacych alkohol lub stosujgcych leki mogace
hamowac¢ aktywnos¢ osrodkowego uktadu nerwowego.

Nie zaleca sie jednoczesnego stosowania olanzapiny i lekéw podawanych w leczeniu choroby
Parkinsona u pacjentéw z chorobg Parkinsona i otepieniem (patrz punkt 4.4)

Odstep QTc

Nalezy zachowac ostroznos¢ stosujac jednoczesnie olanzaping z lekami, ktére powodujg wydtuzenie
odstepu QTc (patrz punkt 4.4).

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Nie przeprowadzono odpowiednich kontrolowanych badan u kobiet w cigzy. Nalezy poinformowa¢
pacjentke, aby powiadomita lekarza o zajsciu w ciaze lub planowanej cigzy w czasie leczenia
olanzaping. Ze wzgledu na ograniczone doswiadczenie u kobiet w ciazy, olanzapina powinna by¢
stosowana w cigzy jedynie w przypadku, kiedy spodziewane korzysci dla matki przewazaja nad
potencjalnym ryzykiem dla ptodu.

Po urodzeniu, noworodki narazone na dziatanie lekow przeciwpsychotycznych (w tym olanzapiny) w
czasie trzeciego trymestru ciazy sa w grupie ryzyka, w ktorej moga wystapi¢ dziatania niepozadane, w
tym objawy pozapiramidowe i (lub) objawy odstawienne o r6znym nasileniu i czasie trwania.
Obserwowano pobudzenie, wzmozone napigcie, obnizone napigcie, drzenie, sennos¢, zespot zaburzen
oddechowych lub zaburzenia karmienia. Dlatego nalezy starannie kontrolowa¢ stan noworodkow.

Karmienie piersia

W badaniu z udziatem zdrowych kobiet karmiacych piersia wykazano, ze olanzapina byta wydzielana
z mlekiem kobiecym. U niemowlat $rednia ekspozycja (mg/kg mc.) w stanie stacjonarnym stanowita
1,8% dawki przyjetej przez matke (mg/kg mc.).

Pacjentkom powinno si¢ odradza¢ karmienie piersia podczas przyjmowania olanzapiny.

Ptodnosé
Wptyw na ptodnos¢ nie jest znany (dane przedkliniczne, patrz punkt 5.3).

4.7  Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wptywu produktu na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn. Poniewaz olanzapina moze wywotaé¢ sennos¢ i zawroty gtowy, pacjentéw
nalezy ostrzec, aby zachowali szczegdlna ostroznos¢ podczas obstugiwania maszyn, w tym pojazdow
mechanicznych.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Dorosli

Najczesciej (u >1% pacjentdw) zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi zwiagzanymi ze stosowaniem
olanzapiny w badaniach klinicznych byty: sennos¢, zwigkszenie masy ciata, eozynofilia, zwiekszenie
stezenia prolaktyny, cholesterolu, glukozy i triglicerydow (patrz punkt 4.4), cukromocz, zwigkszenie
apetytu, zawroty gtowy, akatyzja, parkinsonizm, leukopenia, neutropenia (patrz punkt 4.4), dyskineza,
niedocisnienie ortostatyczne, dziatanie antycholinergiczne, przejsciowe, bezobjawowe zwigkszenie
aktywnosci aminotransferaz watrobowych (patrz punkt 4.4), wysypka, astenia, zmeczenie, goraczka,
bol stawu, zwigkszenie aktywnosci fosfatazy zasadowej, duza aktywnosé gamma
glutamylotransferazy, duze stezenie kwasu moczowego, duza aktywnos¢ fosfokinazy kreatyninowej i
obrzek.




Tabelaryczne zestawienie dziatah niepozadanych

W ponizszej tabeli przedstawiono objawy niepozadane i wyniki badan diagnostycznych ze zgtoszen
spontanicznych oraz obserwowane podczas badan klinicznych. W obrebie kazdej grupy o okreslonej
czestosci wystepowania objawy niepozadane sa wymienione zgodnie ze zmniejszajacym sie
nasileniem. Czestosci wystepowania okreslono nastgpujaco:
bardzo czesto (>1/10), czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100), rzadko
(>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000), czestos¢ nieznana (czegstosé nie moze by¢
okreslona na podstawie dostepnych danych).

Bardzo czesto | Czesto | Niezbyt czesto | Rzadko Nieznana
Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego
Eozynofilia Matoptytkowosé!

Leukopenia®®
Neutropenia’®

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Nadwrazliwosé!* |

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Zwigkszenie
masy ciata*

Zwigkszenie stezenia
cholesterolu®?
Zwiegkszenie stezenia
glukozy*
Zwigkszenie stezenia
triglicerydow®®
Cukromocz
Zwigkszenie apetytu

Rozwdj lub
nasilenie
cukrzycy
sporadycznie
Zwigzane z
kwasicg
ketonowg lub
$piaczka, w tym

Hipotermia®?

przypadki
smiertelne (patrz
punkt 4.4)"
Zaburzenia ukladu nerwowego
Sennos¢ Zawroty gtowy Napady drgawek | Ztosliwy zesp6t
Akatyzja® W wigkszosci neuroleptyczny
Parkinsonizm® przypadkow u (ZZN) (patrz
Dyskineza® pacjentow z punkt 4.4)*
drgawkami lub Objawy

czynnikami
ryzyka ich
wystapienia w
wywiadzie'

Dystonia (w tym
rotacja gatek
ocznych)*
P6zna
dyskineza®*

Amnezja®
Dyzartria
Zespot

niespokojnych
nog

odstawienne”*?

Zaburzenia serca

Bradykardia

| Czestoskurcz




Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Rzadko Nieznana
Wydtuzenie komorowy lub
odstepu QTc migotanie komor,
(patrz punkt 4.4) | nagta smier¢
(patrz punkt 4.4)
Zaburzenia naczyniowe
Niedocisnienie Zakrzep z
ortostatyczne'® zatorami (w tym
zator tetnicy
ptucnej oraz
zakrzepica zyt
gtebokich) (patrz
punkt 4.4)
Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i §rédpiersia
Krwawienie z
nosa’
Zaburzenia zoladka i jelit
Eagodne, przemijajace | Wzdecie® Zapalenie
dziatanie trzustki®*
antycholinergiczne, w
tym zaparcia i suchos¢
btony sluzowej jamy
ustnej
Zaburzenia watroby i drég z6lciowych
Przejsciowe, Zapalenie
bezobjawowe watroby (w tym
zwiekszenie watrobowo-
aktywnosci komorkowe,
aminotransferaz cholestatyczne
watrobowych (A1AT, uszkodzenie
AspAT), zwlaszcza w watroby lub
poczatkowej fazie mieszana postac
leczenia (patrz uszkodzenia
punkt 4.4) watroby)**
Zaburzenia skory i tkanki podskdrnej
Wysypka Nadwrazliwos¢ Osutka
na $wiatto polekowa z
Lysienie eozynofilig i
objawami
uktadowymi
(zesp6t DRESS)
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki lacznej
Bal stawu® Rozpad miesni
poprzecznie
prazkowanych'!
Zaburzenia nerek i drég moczowych
Nietrzymanie
moczu
Zatrzymanie
moczu
Uczucie parcia
na pecherz'*
Ciaza, poldg i okres okoloporodowy
Zespot

odstawienny u




Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Rzadko Nieznana
noworodkow
(patrz punkt 4.6)
Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi
Zaburzenia erekcji u | Brak miesigczki | Priapizm®

mezczyzn
Zmniejszone libido u
mezczyzn i kobiet

Powiekszenie
piersi
Wydzielanie
mleka u kobiet
poza okresem
karmienia
Ginekomastia
lub powigkszenie
piersi u

Mmezczyzn

Zaburzenia ogo6lne i stany w miejscu podania

Astenia

Zmeczenie

Obrzek

Goraczka™
Badania diagnostyczne
Zwiekszenie Zwigkszenie Zwiekszenie
stezenia aktywnosci fosfatazy | catkowitego
prolaktyny w zasadowej? stezenia
osoczu® Duza aktywnosé bilirubiny

fosfokinazy
kreatyninowej™*

Duza aktywno$é¢
gamma
glutamylotransferazy™®
Duze stezenie kwasu
moczowego®

! Obserwowano istotne klinicznie zwigkszenie masy ciata we wszystkich wyjsciowych kategoriach
wskaznika masy ciata (ang. BMI, Body Mass Index). Po krétkotrwatym leczeniu (mediana trwania
terapii 47 dni) zwigkszenie masy ciata w stosunku do wartosci wyjsciowych o >7% wystepowato
bardzo czesto (22,2%), 0 >15% czesto (4,2%), a 0 >25% niezbyt czesto (0,8%). W przypadku
diugotrwatego stosowania produktu (przynajmniej przez 48 tygodni) zwickszenie masy ciata w
stosunku do wartosci wyjsciowych 0 >7%, >15% i >25% wystepowato bardzo czesto (odpowiednio u

64,4%, 31,7% i 12

,3% pacjentow).

2 Sredni wzrost stezenia lipidéw na czczo (cholesterolu catkowitego, cholesterolu LDL i
triglicerydow) byt wiekszy u pacjentow, u ktérych nie wystepowaty zaburzenia przemiany lipidow
przed rozpoczeciem leczenia.

® Obserwowane w przypadku zwickszenia poczatkowego stezenia mierzonego na czczo z wartosci
prawidtowych (<5,17 mmol/l) do duzych wartosci (>6,2 mmol/l). Zmiany poczatkowego stezenia
cholesterolu catkowitego na czczo z wartosci granicznych (=5,17 do <6,2 mmol) do duzych wartosci
(>6,2 mmol/l) wystepowaty bardzo czesto.

* Obserwowano zwigkszenie poczatkowych prawidtowych wartosci mierzonych na czczo
(<5,56 mmol/l) do duzych wartosci (=7 mmol/l). Zmiany poczatkowego stezenia glukozy na czczo z
wartosci granicznych (>5,56 do <7 mmol/l) do duzych wartosci (=7 mmol/l) wystepowaty bardzo

czesto.




® Obserwowane w przypadku zwickszenia poczatkowego stezenia mierzonego na czczo z wartosci
prawidtowych (<1,69 mmol/l) do duzych wartosci (>=2,26 mmol/l). Zmiany stezenia triglicerydow
mierzonego na €zczo z wartosci granicznych (>1,69 do <2,26 mmol) do duzych wartosci

(>2,26 mmol/l) wystepowaty bardzo czesto.

®W badaniach klinicznych czestos¢ wystepowania parkinsonizmu i dystonii u pacjentéw leczonych
olanzaping liczbowo byta wicksza, jednak nie byla statystycznie istotna w poréwnaniu z grupa
otrzymujacg placebo. U pacjentdéw leczonych olanzaping rzadziej stwierdzano parkinsonizm, akatyzje
i dystonie niz u pacjentdw leczonych stopniowo zwigkszanymi dawkami haloperydolu. Z powodu
braku doktadnych informacji dotyczacych wczesniejszego wystepowania u tych pacjentéw ostrych lub
przewlektych ruchowych zaburzen pozapiramidowych w chwili obecnej nie mozna jednoznacznie
stwierdzi¢, ze olanzapina wywotuje mniej péznych dyskinez i (lub) innych pdznych zaburzen
pozapiramidowych.

"W przypadku nagtego przerwania stosowania olanzapiny zgtaszano wystapienie ostrych objawow,
takich jak: pocenie sie, bezsennos¢, drzenie, lek, nudnosci lub wymioty.

8 W badaniach klinicznych trwajacych do 12 tygodni, stezenie prolaktyny w osoczu przekroczyto
gorng granice normy u okoto 30% pacjentow leczonych olanzaping, u ktorych stezenie prolaktyny na
poczatku badania byto w normie. U wigkszosci tych pacjentdw zwiekszenie stezenia prolaktyny byto
na 0got fagodne i nie przekraczato dwukrotnej gérnej granicy normy.

° Dziatanie niepozadane zidentyfikowane w badaniach klinicznych w Ogdlnej Bazie dotyczacej
Olanzapiny

10 Oszacowana na podstawie wartosci mierzonych w badaniach klinicznych w Ogélnej Bazie
dotyczacej Olanzapiny

! Dziatanie niepozadane zidentyfikowane ze zgtoszen spontanicznych po wprowadzeniu produktu do
obrotu, dla ktdrego czestos¢ wystepowania zostata okreslona na podstawie danych w Ogolnej Bazie
dotyczacej Olanzapiny

12 Dziatanie niepozadane zidentyfikowane ze zgtoszen spontanicznych po wprowadzeniu produktu do
obrotu, dla ktérego czestos¢ wystepowania zostata oszacowana dla gérnej granicy przedziatu ufnosci
95% na podstawie danych w Ogolnej Bazie dotyczacej Olanzapiny

Dtugotrwate stosowanie olanzapiny (przez co najmniej 48 tygodni)

Odsetek pacjentéw, u ktorych wystepowaly istotne klinicznie zmiany zwigzane ze zwigkszeniem masy
ciata, stezenia glukozy, cholesterolu catkowitego, LDL, HDL lub trigliceryddw, zwickszat si¢ z
czasem. U dorostych pacjentéw po 9-12 miesigcach leczenia, tempo wzrostu sredniego stezenia
glukozy we krwi zmniejszato si¢ po okoto 4-6 miesigcach.

Dodatkowe informacije dotyczace szczegdlnych grup pacjentéw

W badaniach klinicznych z udziatem pacjentéw w podesztym wieku z rozpoznaniem otepienia,
obserwowano zwiekszong czesto$é wystepowania zgondw oraz niepozadanych zdarzen
naczyniowo-moézgowych u pacjentéw przyjmujacych olanzapine w poréwnaniu z grupg placebo (patrz
rowniez punkt 4.4).

Bardzo czestymi dziataniami niepozgdanymi zwigzanymi ze stosowaniem olanzapiny w tej grupie
pacjentow byly: nieprawidtowy chéd i upadki. Czesto obserwowano zapalenie ptuc, podwyzszong
temperature ciata, letarg, rumien, omamy wzrokowe i nietrzymanie moczu.

W trakcie badan klinicznych u pacjentéw z chorobg Parkinsona, u ktorych wystapita psychoza
polekowa (agonisci dopaminy), bardzo czesto stwierdzano nasilenie objawow parkinsonizmu i
omamy. Wystepowaty one czesciej w poréwnaniu z placebo.



W jednym badaniu klinicznym z udziatem pacjentéw z rozpoznaniem epizodu manii w przebiegu
choroby afektywnej dwubiegunowej, skojarzone stosowanie olanzapiny z walproinianem wywotato
neutropenie u 4,1% osob; duze stezenie walproinianu w osoczu mogto by¢ czynnikiem wptywajacym
na jej wystapienie. W trakcie stosowania olanzapiny z litem lub walproinianem zaobserwowano
czestsze (>10%) wystgpowanie drzenia, suchosci btony sluzowej jamy ustnej, zwickszonego apetytu i
zwiekszenia masy ciata. Czesto stwierdzano réwniez zaburzenia mowy. W trakcie podawania
olanzapiny w skojarzeniu z litem lub walproinianem podczas aktywnej fazy leczenia (do 6 tygodni), u
17,4% pacjentow zaobserwowano zwiekszenie masy ciata 0 >7% w stosunku do poczatkowej masy
ciata. Dtugotrwate (do 12 miesiecy) stosowanie olanzapiny w celu zapobiegania hawrotom u
pacjentéw z chorobg afektywng dwubiegunows byto zwigzane ze zwiekszeniem masy ciata 0 >7% w
stosunku do poczatkowej masy ciata u 39,9% pacjentow.

Dzieci i mtodziez

Olanzapina nie jest wskazana w leczeniu dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat.

Nie przeprowadzono badan klinicznych poréwnujacych wptyw leku na mtodziez i na dorostych.
Jednak poréwnano dane z badan z udziatem mtodziezy z wynikami badan z udziatem dorostych.

Ponizsza tabela zawiera dziatania niepozadane zgtaszane z wigksza czestoscig u mtodziezy (w wieku
od 13 do 17 lat) niz u pacjentéw dorostych lub dziatania niepozadane zgtaszane tylko podczas
krétkotrwatych badan klinicznych z udziatem miodziezy. Istotnie klinicznie zwiekszenie masy ciata
(>7%) wystepuje znacznie czesciej w populacji mtodziezy niz u pacjentéw dorostych, podczas
podobnej ekspozycji. Wielkos¢ wzrostu masy ciata i odsetek pacjentéw w wieku mtodzienczym, u
ktorych wystapito istotne klinicznie zwiekszenie masy ciata, byty wieksze podczas dtugotrwatego
stosowania olanzapiny (co najmniej 24 tygodnie) w poréwnaniu z obserwowanymi podczas
krétkotrwatego leczenia.

W obrgbie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystgpowania objawy niepozadane sa wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.
Czestosci wystepowania okreslono nastgpujaco: bardzo czesto (>1/10) i czesto (>1/100 do <1/10).

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Bardzo czesto: zwiekszenie masy ciala™, zwiekszenie stgzenia triglicerydow™, zwigkszenie apetytu.
Czesto: zwiekszenie stezenia cholesterolu®.

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

Zaburzenie zoladka i jelit
Czesto: suchosé btony sluzowej jamy ustne;.

Zaburzenia watroby i drdg z6lciowych
Bardzo czesto: zwiegkszenie aktywnosci aminotransferaz watrobowych (ALAT, AspAT; patrz
punkt 4.4).

Badania diagnostyczne
Bardzo czesto: zmniejszenie catkowitego stezenia bilirubiny, zwickszenie aktywnosci
gamma-glutamylotransferazy, zwiekszenie stezenia prolaktyny w osoczu'®.

3 po krotkotrwatej terapii (mediana trwania 22 dni) zwiekszenie masy ciata w stosunku do wartosci
wyjsciowych (kg) o >7% wystepowato bardzo czesto (40,6%), czgsto zas 0 >15% (7,1%) i 0 >25%
(2,5%). Podczas dtugotrwatego stosowania olanzapiny (co najmniej 24 tygodnie), wystagpito
zwiekszenie masy ciata w stosunku do wartosci poczatkowych o >7% u 89,4% pacjentéw, o0 >15% u
55,3% i 0 >25% u 29,1% pacjentow.

4 Obserwowane w przypadku zwiekszenia poczatkowego stezenia mierzonego na czczo z wartosci
prawidtowych (<1,016 mmol/l) do duzych wartosci (>1,467 mmol/l). Zmiany stezenia triglicerydow
mierzonego na czczo z wartosci granicznych (>1,016 do <1,467 mmol) do duzych wartosci

(>1,467 mmol/l).




15 Czesto obserwowano zmiany poczatkowego stezenia cholesterolu catkowitego mierzonego na czczo
z wartosci 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) wystepowaty bardzo czgsto.

16 Zwickszenie stezenia prolaktyny w osoczu byto zgtaszane u 47,4% mtodziezy.

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgtaszania

wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Objawy podmiotowe i przedmiotowe

Bardzo czestymi objawami (czestos¢ >10%) po przedawkowaniu sg: czestoskurcz, pobudzenie lub
agresywnos¢, dyzartria, rézne objawy pozapiramidowe i obnizony poziom $wiadomosci, od sedacji do
$pigczki wigcznie.

Innymi znaczacymi klinicznie objawami przedawkowania sa: delirium, drgawki, $piaczka,
prawdopodobny ztosliwy zesp6t neuroleptyczny, depresja oddechowa, zachtysniecie, nadcisnienie lub
niedocisnienie, zaburzenia rytmu serca (<2% przypadkow przedawkowania), zatrzymanie krazenia i
oddychania. Odnotowano przypadki §mierci juz po przyjeciu jednorazowej dawki nie wiekszej niz
450 myg, ale tez powrotu do zdrowia po przyjeciu jednorazowej doustnej dawki okoto 2 g olanzapiny.

Postepowanie
Nie istnieje swoista odtrutka przeciwko olanzapinie. Nie zaleca sie prowokowania wymiotow.

Wskazane moze by¢ wdrozenie standardowego postepowania w przedawkowaniu (tzn. ptukanie
zotadka, podanie wegla aktywowanego). Wykazano, ze jednoczesne podanie wegla aktywowanego
zmniejsza dostepnosc biologiczng przyjetej doustnie olanzapiny o 50-60%.

Leczenie objawowe i monitorowanie czynnosci zyciowych powinno by¢ wdrozone zgodnie ze stanem
klinicznym pacjenta i powinno uwzgledniaé leczenie niedocisnienia oraz zapasci krazeniowej oraz
podtrzymywanie czynnosci oddechowych. Nie nalezy stosowac adrenaliny, dopaminy ani innych
srodkow sympatykomimetycznych wykazujacych aktywnos¢ beta-agonistyczng, poniewaz
beta-stymulacja moze nasili¢ niedocisnienie. Konieczne jest monitorowanie czynnosci uktadu
sercowo-naczyniowego w celu wykrycia ewentualnych zaburzen rytmu serca. Scista kontrola lekarska
oraz monitorowanie powinny trwa¢ do catkowitego powrotu pacjenta do zdrowia.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1  Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwpsychotyczne, diazepiny, oksazepiny, tiazepiny i oksepiny.
kod ATC: NO5AHO03.

Dziatanie farmakodynamiczne
Olanzapina jest lekiem przeciwpsychotycznym, przeciwmaniakalnym oraz stabilizujgcym nastrdj,
wykazujacym dziatanie w stosunku do licznych uktadoéw receptorowych.

W badaniach przedklinicznych olanzapina wykazywata powinowactwo (Ki <100 nM) do
nastepujacych licznych receptoréw: serotoninowych 5HTza/ec, 5HT3, 5HTs, dopaminowych D,, Do,
D3, D4, Ds, cholinergicznych receptoréw muskarynowych Mi-Ms, aa adrenergicznych i histaminowych



receptorow H;. Badania behawioralne na zwierzetach wykazaty antagonizm olanzapiny w stosunku do
receptorow 5HT, dopaminowych i cholinergicznych zgodny z profilem wigzania do receptorow. W
badaniach in vitro olanzapina wykazywata wigksze powinowactwo do receptorow serotoninowych
5HT niz dopaminowych D, oraz wigkszg aktywnos¢ do receptorow 5HT, niz D, w modelu in vivo.
Badania elektrofizjologiczne wykazaty, ze olanzapina selektywnie redukuje pobudzajaca czynnosé
neuronéw dopaminergicznych uktadu mezolimbicznego (A10), majac jednoczesnie niewielki wptyw
na drogi w prazkowiu (A9) zaangazowane w czynnosci motoryczne. Olanzapina ostabiata warunkowy
odruch unikania, bedacy testem aktywnosci przeciwpsychotycznej, w dawkach mniejszych niz
wymagane do wywotania katalepsji, zjawiska wskazujacego na wystepowanie zwigzanych z
aktywnoscia motoryczna dziatan niepozadanych. W odréznieniu od innych lekow
przeciwpsychotycznych, olanzapina zwieksza odpowiedz w tescie ,,anksjolitycznym”.

W przeprowadzonym u zdrowych ochotnikéw badaniu metoda pozytronowej tomografii emisyjnej
(PET) po doustnym podaniu pojedynczej dawki olanzapiny (10 mg) stwierdzono wicksze wysycenie
receptorow 5HT2a niz receptorow dopaminergicznych D,. Ponadto, badanie obrazowe metoda
tomografii emisyjnej pojedynczego fotonu (SPECT) przeprowadzone u 0s6b chorych na schizofrenie
wykazato mniejsze wysycenie zlokalizowanych w prazkowiu receptoréw D, u pacjentdw
odpowiadajacych na leczenie olanzaping niz u pacjentéw odpowiadajacych na leczenie rysperydonem
oraz innymi lekami przeciwpsychotycznymi, natomiast poréwnywalne do tego, jakie zaobserwowano
u pacjentéw odpowiadajacych na leczenie klozapina.

Skutecznos¢ Kliniczna

W dwoch na dwa badania kliniczne kontrolowane placebo oraz w dwdch na trzy badania
poréwnawcze z innym lekiem, obejmujace tacznie 2900 chorych na schizofrenig, u ktérych
wystepowaty objawy pozytywne i negatywne, leczenie olanzaping wigzato sie z istotnie statystycznie
wieksza popraws, zaréwno objawdw pozytywnych, jak i negatywnych.

W migdzynarodowym badaniu poréwnawczym z zastosowaniem podwojnie slepej proby,
obejmujacym 1481 pacjentow z rozpoznaniem schizofrenii, zaburzen schizoafektywnych i zaburzen
pokrewnych, z towarzyszacymi objawami depresyjnymi o réznym nasileniu ($rednie wartosci 16,6 w
Skali Depresji Montgomery-Asberg), analiza prospektywna zmiany poziomu nastroju w stosunku do
nastroju poczatkowego wykazata statystycznie znaczacg jego poprawe (p = 0,001) na korzysé
olanzapiny (-6,0) w poréwnaniu z haloperydolem (-3,1).

U pacjentéw z rozpoznaniem manii lub epizodu mieszanego w przebiegu choroby afektywnej
dwubiegunowej, po trzech tygodniach leczenia olanzapina wykazywata wicksza skutecznos¢ w
poréwnaniu z placebo i walproinianem sodu w zmniejszeniu objaw6éw manii. Olanzapina wykazywata
poréwnywalng z haloperydolem skutecznos¢, ktorej miarg byt odsetek pacjentow z remisja objawdw
manii i depresji po 6 i 12 tygodniach leczenia. W badaniu pacjentéw leczonych litem lub
walproinianem przez co najmniej 2 tygodnie, po dodaniu olanzapiny w dawce 10 mg (podawanej
jednoczesnie z litem lub walproinianem) uzyskiwano wigksza redukcje objawéw manii niz w
przypadku monoterapii litem lub walproinianem po 6 tygodniach.

W 12-miesigcznym badaniu dotyczacym zapobiegania nawrotom u pacjentdw z rozpoznaniem
epizodu manii, u ktérych osiagni¢to remisje po olanzapinie, i ktorych nastepnie zrandomizowano do
grup otrzymujacych placebo lub olanzapine, wykazano statystycznie istotng przewage olanzapiny nad
placebo w gtéwnym punkcie koncowym badania jakim byt nawro6t choroby dwubiegunowe;j.
Wykazano ponadto statystycznie istotng przewage olanzapiny nad placebo w zapobieganiu hawrotom
manii lub depresji.

W innym 12-miesiecznym badaniu dotyczacym zapobiegania nawrotom u pacjentéw z rozpoznaniem
epizodu manii, u ktérych osiagnigto remisje po terapii skojarzonej olanzaping i litem, i ktorych
nastepnie zrandomizowano do grupy leczonej olanzaping lub litem w monoterapii, nie wykazano
statystycznie istotnej nizszosci olanzapiny w poréwnaniu z litem w gtéwnym punkcie koncowym
badania, jakim byt nawr6t choroby afektywnej dwubiegunowej (olanzapina 30,0%, lit 38,3%;

p = 0,055).



W 18-miesigcznym badaniu u pacjentéw z rozpoznaniem epizodu manii lub epizodu mieszanego, u
ktorych osiggnieto stabilizacje po leczeniu skojarzonym olanzaping i lekiem stabilizujgcym nastroj (lit
lub walproinian), nie stwierdzono statystycznie istotnej przewagi dtugotrwatego stosowania
olanzapiny z litem albo olanzapiny z walproinianem nad stosowaniem litu lub walproinianu w
monoterapii, biorac pod uwage op6znianie nawrotéw choroby afektywnej dwubiegunowej,
zdefiniowanych zgodnie z kryteriami objawowymi (diagnostycznymi).

Dzieci i mtodziez

Dane z kontrolowanych badan dotyczacych skutecznosci u mtodziezy (w wieku od 13 do 17 lat) sg
ograniczone do krotkotrwatych badan w schizofrenii (6 tygodni) i manii zwigzanej z chorobg
afektywna dwubiegunowg (3 tygodnie) u mniej niz 200 pacjentow w wieku mtodzienczym.
Olanzaping stosowano w zmiennej dawce poczatkowej od 2,5 do 20 mg na dobg. W trakcie leczenia
olanzaping u mtodziezy obserwowano istotnie wicksze zwigkszenie masy ciata niz u dorostych.
Wielkos¢ zmian stezenia cholesterolu catkowitego na czczo, cholesterolu LDL, trigliceryddw i
prolaktyny (patrz punkty 4.4 i 4.8) byta wieksza u mtodziezy niz u dorostych. Nie ma danych z
kontrolowanych badan dotyczacych utrzymywania si¢ tego wptywu lub bezpieczenstwa diugotrwatego
stosowania (patrz punkty 4.4 i 4.8). Informacje dotyczace bezpieczenstwa dtugotrwatego stosowania
sg ograniczone gtéwnie do danych z otwartych, niekontrolowanych badan klinicznych.

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Olanzapina w postaci tabletek ulegajacych rozpadowi w jamie ustnej jest bioréwnowazna w stosunku
do olanzapiny w postaci tabletek powlekanych, wykazujac zblizong szybkos¢ i stopien wchianiania.
Olanzapina w postaci tabletek ulegajgcych rozpadowi w jamie ustnej moze by¢ stosowana
alternatywnie do olanzapiny w postaci tabletek powlekanych.

Wchtanianie

Olanzapina jest dobrze wchianiana po podaniu doustnym, osigga stezenia maksymalne w osoczu w
ciggu 5-8 godzin. Obecnos¢ pokarmu nie wptywa na jej wchianianie. Nie porownywano bezwzglednej
dostepnosci biologicznej leku po podaniu doustnym i dozylnym.

Dystrybucja

Stopien wigzania olanzapiny z biatkami osocza wynosit okoto 93% dla zakresu stezen od okoto 7 do
okoto 1000 ng/ml. Olanzapina w osoczu wiaze si¢ gtéwnie z albuminami oraz o;-kwasna
glikoproteina.

Metabolizm

Olanzapina jest metabolizowana w watrobie w drodze sprzegania i utleniania. GIownym
wystepujacym w krwiobiegu metabolitem olanzapiny jest 10-N-glukuronid, ktéry nie przenika przez
bariere krew-mdzg. Cytochromy P450-CYP1A2 oraz P450-2D6 biorg udziat w tworzeniu metabolitow
N-demetylowego i 2-hydroksymetylowego, ktore w badaniach na zwierzetach wykazaty znamiennie
mniejsza aktywnos¢ in vivo niz olanzapina. Aktywnos¢ farmakologiczna gtdéwnie zalezy od zwigzku
macierzystego — olanzapiny.

Eliminacja
Po podaniu doustnym, sredni okres poitrwania olanzapiny w koncowej fazie eliminacji u zdrowych
0s6b roznit si¢ zaleznie od wieku i pici.

U zdrowych o0sdb w podesztym wieku (65 lat i starszych) sredni okres pottrwania olanzapiny byt
przedtuzony w poréwnaniu z mtodszymi zdrowymi osobami (odpowiednio 51,8 i 33,8 godzin),
natomiast klirens byt zmniejszony (odpowiednio 17,5 i 18,2 I/h). Obserwowana u 0s6b w podesztym
wieku zmiennos¢ parametrow farmakokinetycznych utrzymywata sie w granicach obserwowanych u
0s6b miodszych. U 44 pacjentdw ze schizofrenig, w wieku >65 lat podawanie olanzapiny w dawkach
od 5 do 20 mg/dobe nie byto zwigzane z zadnym szczegdlnym profilem zdarzen niepozadanych.



Sredni okres pottrwania w fazie eliminacji olanzapiny byt nieco dtuzszy u kobiet niz u mezczyzn
(odpowiednio 36,7 i 32,3 godziny), klirens natomiast byt zmniejszony (odpowiednio 18,9 i 27,3 I/h).
Profil bezpieczenstwa olanzapiny (5-20 mg) zaréwno w grupie kobiet (n = 467), jak i mezczyzn

(n = 869) byt poréwnywalny.

Niewydolnos¢ nerek

U pacjentdw z niewydolnoscia nerek (klirens kreatyniny <10 ml/min) w poréwnaniu ze zdrowymi
osobami, nie stwierdzono znamiennych réznic w srednim okresie pottrwania w fazie eliminacji
(odpowiednio 37,7 godzin i 32,4 godziny) oraz w klirensie leku (odpowiednio 21,2 I/h i 25,0 I/h).
Badanie bilansu masy wykazato, ze okoto 57% znakowanej radioaktywnie olanzapiny wystepowato w
moczu, gtéwnie w postaci metabolitow.

Osoby palace
U palacych 0s6b z tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby $redni okres péttrwania w fazie

eliminacji olanzapiny byt wydtuzony (39,3 godziny), a klirens zmniejszony (18,0 I/h) w poréwnaniu
ze zdrowymi, niepalagcymi osobami (odpowiednio 48,8 godziny i 14,1 I/h).

U 0s6b niepalgcych w poréwnaniu z palacymi (mezczyzni i kobiety) sredni okres péttrwania w fazie
eliminacji leku byt wydtuzony (odpowiednio 38,6 godziny i 30,4 godziny), a klirens zmniejszony
(odpowiednio 18,6 I/h i 27,7 I/h).

Klirens osoczowy olanzapiny jest mniejszy u 0s6b w podesztym wieku niz u 0séb mtodszych,
mniejszy u kobiet niz u mezczyzn oraz mniejszy u 0séb niepalgcych niz u palgcych. Jednakze zakres
wplywu wieku, pici lub palenia tytoniu na klirens olanzapiny i na okres péttrwania jest maty w
poréwnaniu z 0ogdlng zmiennoscig osobniczg.

W badaniach z udziatem os6b rasy kaukaskiej, Japonczykéw oraz Chinczykéw, nie stwierdzono
roznic w parametrach farmakokinetycznych pomiedzy tymi trzema populacjami.

Dzieci i mtodziez

Mtodziez (w wieku od 13 do 17 lat): farmakokinetyka olanzapiny jest podobna u mtodziezy i u os6b
dorostych. W badaniach klinicznych, érednia ekspozycja na olanzapine byta o okoto 27% wigksza u
mitodziezy. Roznice demograficzne pomiedzy mtodziezg a osobami dorostymi uwzgledniaty mniejszg
srednig mase ciata oraz mniejszg liczbe osob palgcych w grupie mtodziezy. Czynniki te moga
wptywacé na wigksza $rednia ekspozycje obserwowang u mtodziezy.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksycznosé ostra (po podaniu pojedynczej dawki)

Objawy toksycznosci u gryzoni po doustnym podaniu byty typowe dla silnych neuroleptykéw:
zmniejszenie aktywnosci, $pigczka, drzenia, drgawki kloniczne, §linotok, zahamowanie przyrostu
masy ciata. Srednia dawka $miertelna wynosita okoto 210 mg/kg mc. (u myszy) i 175 mg/kg mc. (u
szczuréw). Psy tolerowaty pojedyncze dawki doustne do 100 mg/kg mc. bez przypadkow
smiertelnych. Kliniczne objawy, ktore u nich wystgpowaly to sedacja, ataksja, drzenia, przyspieszenie
czynnosci serca, utrudnione oddychanie, zwezenie zrenic i jadtowstret. U matp pojedyncze dawki
doustne do 100 mg/kg mc. powodowaty prostracje, a wicksze dawki zaburzenia swiadomosci.




Toksycznosé po podaniu wielokrotnym

W badaniach trwajacych do 3 miesiecy u myszy oraz trwajacych do 1 roku u szczurdw i psow,
gtéwnymi objawami byly: hamowanie aktywnosci osrodkowego uktadu nerwowego, objawy dziatania
antycholinergicznego i obwodowe zaburzenia hematologiczne. Tolerancja prowadzita do hamowania
czynnosci osrodkowego uktadu nerwowego. Wskazniki wzrostu byty zmniejszone po duzych
dawkach. Odwracalne dziatania leku, zwigzane ze zwi¢kszeniem stezenia prolaktyny u szczuréw, to:
zmniejszenie masy jajnikdw i macicy oraz zmiany morfologiczne w nabtonku pochwy i gruczole
sutkowym.

Toksycznosé¢ hematologiczna

Woptyw na obraz krwi, obserwowany u wszystkich badanych gatunkéw, obejmowat zalezne od dawki
zmniejszenie ilosci leukocytow u myszy i niespecyficzne zmniejszenie ilosci leukocytdéw u szczurdw,
jednakze brak jest dowodow dziatania cytotoksycznego wobec szpiku kostnego. Stwierdzono
odwracalng neutropenie, matoptytkowosé lub niedokrwistosé u kilku pséw otrzymujacych dawke 8
lub 10 mg/kg mc./dobe (catkowite pole pod krzywa [AUC] dla olanzapiny byto w tym przypadku
12-15 razy wieksze niz u ludzi otrzymujacych dawke 12 mg). U pséw z cytopenia nie stwierdzono
dziatan niepozadanych dotyczacych progenitorowych i proliferujagcych komérek szpiku kostnego.

Toksyczny wptyw na reprodukcje

Olanzapina nie wywiera dziatania teratogennego. U szczurow sedacja przejawia sie zaburzeniem
zdolnosci samcéw do kojarzenia si¢. Cykle ptciowe byty zaburzone po dawce 1,1 mg/kg mc.
(trzykrotnos¢ dawki maksymalnej u cztowieka), a parametry dotyczace reprodukcji u szczuréw po
dawce 3 mg/kg mc. (dziewigciokrotnos¢ dawki maksymalnej u cztowieka). U potomstwa szczuréw
otrzymujacych olanzapine, obserwowano opo6znienie w rozwoju ptodu oraz przemijajace zmniejszenie
aktywnosci potomstwa.

Dziatanie mutagenne
Olanzapina nie wykazywata dziatania mutagennego lub klastogennego w petnym zakresie testow
standardowych, w tym w testach mutacji w komérkach bakterii i testach u ssakéw in vitro i in vivo.

Dziatanie rakotworcze
Na podstawie wynikdw badan na myszach i szczurach stwierdzono, ze olanzapina nie wykazuje
dziatania rakotwdrczego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Mannitol (E421)

Celuloza mikrokrystaliczna
Karmeloza wapniowa

Sukraloza

Magnezu stearynian

Krzemionka koloidalna bezwodna

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3  Okres waznosci

2 lata



6.4  Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania
Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzaj i zawartosé¢ opakowania

Blistry migkkie aluminium/aluminium pakowane w tekturowe pudetko zawierajace 28, 56 lub
98 tabletek ulegajacych rozpadowi w jamie ustnej.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagan.

1. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Apotex Europe B.V.

Darwinweg 20

2333 CR Leiden

Holandia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/10/635/008-009

EU/1/10/635/017

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

10.06.2010

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegbtowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.



1 NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Olanzapine Apotex 10 mg tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka ulegajaca rozpadowi w jamie ustnej zawiera 10 mg olanzapiny.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka ulegajaca rozpadowi w jamie ustnej

Z06tte, okragte, obustronnie ptaskie tabletki z promienistymi krawedziami z wyttoczonym napisem
,»APQ” po jednej stronie oraz ,,OL” nad ,,10” po drugiej stronie.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Dorosli
Olanzapina jest wskazana w leczeniu schizofrenii.

Olanzapina jest skuteczna w dtugookresowym leczeniu podtrzymujacym pacjentow, u ktorych
stwierdzono dobra odpowiedz na leczenie w poczatkowej fazie terapii.

Olanzapina jest wskazana w leczeniu srednio nasilonych i cigzkich epizodéw manii.

U pacjentow, u ktérych w terapii epizodu manii uzyskano dobra odpowiedz na leczenie olanzapina,
olanzapina wskazana jest w celu zapobiegania nawrotom choroby afektywnej dwubiegunowej (patrz
punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dorosli
Schizofrenia: zalecana dawka poczatkowa olanzapiny wynosi 10 mg na dobe.

Epizod manii: dawka poczatkowa wynosi 15 mg na dobe podawana jako dawka pojedyncza w
monoterapii lub 10 mg na dobg w terapii skojarzonej (patrz punkt 5.1).

Zapobieganie nawrotom choroby afektywnej dwubiegunowej: zalecana dawka poczatkowa wynosi
10 mg/dobg. U pacjentoéw otrzymujacych olanzapine w leczeniu epizodu manii, aby zapobiec
nawrotom, nalezy kontynuowac leczenie tg sama dawka. W przypadku wystapienia nowego epizodu
manii, epizodu mieszanego lub epizodu depresji, nalezy kontynuowa¢ leczenie olanzaping (w razie
potrzeby optymalizujac jej dawke), i jezeli istnieja wskazania kliniczne — zastosowa¢ dodatkowe
leczenie objawdw afektywnych.

Podczas leczenia schizofrenii, epizoddw manii i w celu zapobiegania nawrotom choroby afektywnej
dwubiegunowej, dawka dobowa moze by¢ ustalana w zaleznosci od stanu klinicznego pacjenta w
zakresie 5 do 20 mg/dobe. Zwiekszenie dawki ponad rekomendowang dawke poczatkowsg jest
zalecane tylko po ponownej ocenie stanu klinicznego i powinno by¢ dokonywane nie czesciej niz co
24 godziny.



Olanzapina moze by¢ podawana niezaleznie od positkdw, poniewaz pokarm nie wptywa na jej
wchtanianie. W przypadku planowanego zakonczenia leczenia olanzaping nalezy rozwazy¢ stopniowe
zmniejszanie dawki leku.

Tabletke ulegajaca rozpadowi w jamie ustnej Olanzapine Apotex nalezy umieszcza¢ w jamie ustnej,
gdzie ulega ona szybkiemu rozproszeniu w $linie i dzieki temu mozna jg tatwo potkna¢. Trudne jest
wyjecie z jamy ustnej nienaruszonej tabletki ulegajacej rozpadowi w jamie ustnej. Poniewaz tabletka
ulegajaca rozpadowi w jamie ustnej jest delikatna, nalezy ja przyjmowac natychmiast po otwarciu
blistra. Ewentualnie mozna ja rozpusci¢ bezposrednio przed podaniem w petnej szklance wody lub
innego odpowiedniego napoju (soku pomaranczowego, soku jabtkowego, mleka lub kawy).

Olanzapina w postaci tabletek ulegajacych rozpadowi w jamie ustnej jest biordwnowazna w stosunku
do olanzapiny w postaci tabletek powlekanych, wykazujac zblizong szybkos¢ i stopien wchtaniania.
Dawka i czestotliwos¢ podawania jest taka sama jak w przypadku olanzapiny w postaci tabletek
powlekanych. Olanzapina w postaci tabletek ulegajacych rozpadowi w jamie ustnej moze by¢
stosowana alternatywnie do olanzapiny w postaci tabletek powlekanych.

Szczeg6lne grupy pacjentow

Osoby w podeszym wieku
Mniejsza dawka poczatkowa (5 mg/dobe) nie jest rutynowo zalecana, jednak powinna by¢ rozwazana
u pacjentow w wieku 65 lat i powyzej, o ile przemawiajg za tym czynniki kliniczne (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia czynnosci nerek i (lub) wgtroby

U tych pacjentow nalezy rozwazy¢ zastosowanie mniejszej dawki poczatkowej (5 mg). W
przypadkach umiarkowanej niewydolnosci watroby (marskos¢, klasa A lub B w skali Child-Pugh),
dawka poczatkowa powinna wynosi¢ 5 mg i by¢ ostroznie zwigkszana.

Osoby palgce

Dawka poczatkowa i zakres stosowanych dawek u pacjentdw niepalacych nie wymagaja rutynowej
korekty w poréwnaniu z dawkami stosowanymi u pacjentéw palacych. Metabolizm olanzapiny moze
by¢ indukowany przez palenie tytoniu. Zalecane jest monitorowanie stanu klinicznego i w razie
potrzeby rozwazenie zwigkszenia dawki olanzapiny (patrz punkt 4.5).

W przypadku istnienia wigcej niz jednego czynnika, ktdry mogtby spowodowaé spowolnienie
metabolizmu (pte¢ zenska, podeszty wiek, niepalenie tytoniu) nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki
poczatkowej.

U tych pacjentéw zwigkszanie dawki, jezeli wskazane, powinno by¢ przeprowadzane z zachowaniem
ostroznosci.

W przypadkach, gdy konieczne jest zwigkszanie dawki co 2,5 mg, nalezy stosowa¢ produkt
Olanzapine Apotex w postaci tabletek powlekanych.

(Patrz punkty 4.5 oraz 5.2)

Dzieci i mfodziez

Nie zaleca sie stosowania olanzapiny u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat, z uwagi na brak
danych dotyczacych bezpieczenstwa i skutecznosci leczenia. Znacznie wigkszy przyrost masy
ciata oraz wigksze zmiany stezenia lipidow i prolaktyny zgtaszano podczas krotkotrwatych badan
z udziatem mtodziezy, niz w badaniach z udziatem dorostych (patrz punkty 4.4, 4.8, 5.1 5.2).



4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.
Pacjenci ze stwierdzonym ryzykiem wystgpienia jaskry z waskim katem przesaczania.

4.4  Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Podczas stosowania lekow przeciwpsychotycznych, poprawa stanu klinicznego pacjenta moze
nastapi¢ po kilku dniach lub tygodniach. W tym czasie nalezy doktadnie monitorowac¢ stan pacjentow.

Psychoza i (lub) zaburzenia zachowania spowodowane otgpieniem

Nie zaleca sie stosowania olanzapiny u pacjentéw z objawami psychozy i (lub) zaburzeniami
zachowania spowodowanymi otepieniem, z powodu zwiekszonej smiertelnosci oraz ryzyka
wystepowania zdarzen naczyniowo-maézgowych. W badaniach klinicznych kontrolowanych placebo
(w okresie 6-12 tygodni) z udziatem pacjentow w podesztym wieku (Srednia wieku 78 lat) z psychozg
spowodowana otepieniem, i (lub) z zaburzeniami zachowania spowodowanymi otepieniem,
odnotowano dwukrotne zwigkszenie czestosci zgonéw u pacjentéw leczonych olanzaping w
poréwnaniu do grupy pacjentoéw leczonych placebo (odpowiednio 3,5% wobec 1,5%). Zwiekszona
smiertelnos¢ nie byta spowodowana dawkowaniem olanzapiny (srednia dobowa dawka 4,4 mg) lub
czasem trwania leczenia. Czynnikami ryzyka, predysponujacymi populacje pacjentéw do zwigkszonej
smiertelnosci, byt wiek >65 lat, utrudnienie potykania, sedacja, niedozywienie i odwodnienie, choroby
ptuc (np. zapalenie ptuc z aspiracjg lub bez aspiracji) lub jednoczesne stosowanie benzodiazepin.
Jednak $miertelnos¢ byta wicksza wsrod pacjentéw leczonych olanzapina niz w grupie pacjentow
leczonych placebo i pozbawionych czynnika ryzyka.

W tych samych badaniach klinicznych odnotowano niepozadane zdarzenia naczyniowo-moézgowe (np.
udar, przemijajacy napad niedokrwienny), w tym przypadki $miertelne. Odnotowano trzykrotne
zwigkszenie czestosci wystepowania niepozadanych zdarzen naczyniowo-mézgowych w grupie
pacjentéw leczonych olanzaping w poréwnaniu z grupa pacjentdw leczonych placebo (odpowiednio
1,3% wobec 0,4%). U wszystkich pacjentow leczonych olanzaping i placebo, u ktorych wystapity
zdarzenia naczyniowo-moézgowe, stwierdzono czynniki zwiekszajace ryzyko. Wiek >75 lat, otepienie
naczyniowe lub mieszane byty uznane za czynniki ryzyka wystapienia niepozadanych zdarzen
naczyniowo-mozgowych w zwiazku z leczeniem olanzaping. Skuteczno$¢ olanzapiny nie zostata
ustalona w czasie prowadzenia tych badan.

Choroba Parkinsona

Nie zaleca sie stosowania olanzapiny w leczeniu psychozy wywotanej przyjmowaniem agonistow
dopaminy u pacjentow z chorobg Parkinsona. W badaniach klinicznych bardzo czesto zgtaszano
nasilenie objawdw parkinsonizmu i omamy wystepujace czesciej niz w przypadku stosowania placebo
(patrz punkt 4.8), a olanzapina nie byla bardziej skuteczna niz placebo w leczeniu objawdéw
psychotycznych. W badaniach tych wymagane byto, aby stan pacjentéw byt stabilny, kiedy
przyjmowali oni najmniejsza skuteczna dawke lekow przeciw parkinsonizmowi (agonistow
dopaminy), oraz aby przez caty czas badania przyjmowali oni te same leki przeciw parkinsonizmowi
w statych dawkach. Podawanie olanzapiny rozpoczeto od dawki 2,5 mg/dobe i nastepnie zwigkszano —
w zaleznosci od decyzji badacza — maksymalnie do 15 mg/dobe.

Ztosliwy zespot neuroleptyczny (ZZN)

ZZN jest stanem potencjalnego zagrozenia zycia zwigzanym z przyjmowaniem lekéw
przeciwpsychotycznych. Podczas stosowania olanzapiny rowniez zgtaszano rzadkie przypadki ZZN.
Klinicznymi objawami ZZN sa: bardzo wysoka goraczka, sztywnos¢ migsni, zaburzenia swiadomosci
oraz objawy niestabilnosci autonomicznego uktadu nerwowego (niemiarowe tetno lub wahania
cisnienia tetniczego krwi, tachykardia, obfite pocenie sie i zaburzenia rytmu serca). Ponadto, moze
wystapic¢ zwigkszenie aktywnosci fosfokinazy kreatyninowej, mioglobinuria (rabdomioliza) oraz ostra
niewydolnos¢ nerek. Jezeli u pacjenta wystapig objawy podmiotowe i przedmiotowe wskazujace na




ZZN lub wysoka goraczka o niewyjasnionej przyczynie, bez innych klinicznych objawéw ZZN,
nalezy odstawi¢ wszystkie leki przeciwpsychotyczne, w tym olanzapine.

Hiperglikemia i cukrzyca

Niezbyt czesto zgtaszano wystapienie hiperglikemii i (lub) rozwdj albo nasilenie objawow cukrzycy z
wystepujacg sporadycznie kwasicg ketonowa lub $pigczka, w tym kilka przypadkéw smiertelnych
(patrz punkt 4.8). W niektérych przypadkach odnotowano uprzednie zwiekszenie masy ciata, co moze
by¢ czynnikiem predysponujacym.

Zaleca si¢ odpowiednie monitorowanie stanu klinicznego, zgodnie z przyjetymi wytycznymi
dotyczacymi leczenia przeciwpsychotycznego, np. wykonywa¢ pomiar stgzenia glukozy we krwi
przed rozpoczeciem leczenia, 12 tygodni po rozpoczeciu leczenia olanzaping a nastepnie raz na rok.
Pacjentoéw otrzymujacych jakiekolwiek leki przeciwpsychotyczne, w tym produkt Olanzapine Apotex,
nalezy obserwowac w poszukiwaniu objawow przedmiotowych i podmiotowych hiperglikemii (takich
jak nadmierne pragnienie, nadmierne wydzielanie moczu, nadmierne taknienie i ostabienie), a
pacjentéw z cukrzyca lub czynnikami ryzyka predysponujacymi do cukrzycy nalezy regularnie badac,
aby wykry¢ pogorszenie kontroli glikemii. Nalezy regularnie kontrolowa¢ mase ciata, np. przed
rozpoczeciem leczenia, 4, 8 i 12 tygodni po rozpoczeciu leczenia olanzaping a nastepnie raz na
kwartat.

Zmiany stezenia lipidéw

W badaniach klinicznych kontrolowanych placebo, u pacjentéw leczonych olanzaping obserwowano
niepozadane zmiany w stezeniu lipidéw (patrz punkt 4.8). W przypadku wystapienia zmian w stezeniu
lipidéw nalezy zastosowaé odpowiednie leczenie, w szczegdlnosci u pacjentéw z zaburzeniami
przemiany lipidow i u pacjentow, u ktorych wystepuja czynniki ryzyka rozwoju takich zaburzen.

U pacjentéw otrzymujacych jakiekolwiek leki przeciwpsychotyczne, w tym produkt Olanzapine
Apotex, nalezy regularnie bada¢ stezenie lipidéw, zgodnie z przyjetymi wytycznymi dotyczacymi
leczenia przeciwpsychotycznego, np. przed rozpoczeciem leczenia, 12 tygodni po rozpoczeciu
leczenia olanzaping a nastepnie co 5 lat.

Aktywnos¢ antycholinergiczna

Cho¢ wykazano aktywnos¢ antycholinergiczng olanzapiny in vitro, doswiadczenia z badan klinicznych
ujawnity mata czestos¢ wystepowania objawoOw z nig zwigzanych. Jednakze, poniewaz doswiadczenie
kliniczne zwigzane ze stosowaniem olanzapiny u pacjentow ze wspotistniejacymi chorobami jest
ograniczone, nalezy zachowac ostroznosc¢ przepisujac lek pacjentom z przerostem gruczotu
krokowego, niedroznoscig porazenng jelit i podobnymi schorzeniami.

Czynnos¢ watroby

Czesto obserwowano przejsciowe i bezobjawowe zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz
watrobowych, aminotransferazy alaninowej (AIAT), aminotransferazy asparaginianowej (AspAT),
zwlaszcza na poczatku leczenia. Nalezy zachowaé ostroznosé i wykona¢ badania kontrolne u
pacjentow ze zwickszong aktywnoscig AIAT i (lub) AspAT, u pacjentéw z objawami podmiotowymi i
przedmiotowymi niewydolnosci watroby, u pacjentéw z uprzednio stwierdzong ograniczong
czynnosciows rezerwg watrobowg oraz u pacjentow stosujacych leki o potencjalnym dziataniu
hepatotoksycznym. U pacjentdw, u ktérych stwierdzono zapalenie watroby (w tym
watrobokomarkowe i cholestatyczne uszkodzenie watroby oraz mieszana posta¢ uszkodzenia
watroby), nalezy przerwacé leczenie olanzaping.

Neutropenia

Nalezy zachowa¢ ostroznosé u pacjentéw, u ktorych stwierdza sie z jakiejkolwiek przyczyny matg
liczbe leukocytéw i (lub) granulocytow obojetnochtonnych, u pacjentéw przyjmujacych leki mogace
wywotywaé neutropenie, u pacjentéw z zahamowaniem czynnosci i (lub) toksycznym uszkodzeniem
szpiku indukowanym przez leki w wywiadzie, u pacjentéw z zahamowaniem czynnosci szpiku
spowodowanym przez wspotistniejaca chorobe, radioterapie badz chemioterapie i u pacjentdw z
hipereozynofilig lub chorobg mieloproliferacyjng. U pacjentow leczonych jednoczesnie olanzaping i
walproinianem czesto zgtaszano neutropenie¢ (patrz punkt 4.8).



Przerwanie leczenia
Rzadko (> 0,01% do <0,1 %), w przypadku nagtego przerwania stosowania olanzapiny zgtaszano
wystapienie ostrych objawow, takich jak: pocenie sie, bezsennosé, drzenie, lek, nudnosci lub wymioty.

Odstep QT

W badaniach klinicznych istotne klinicznie wydtuzenie odstepu QTc u pacjentéw leczonych
olanzaping (skorygowane wg wzoru Fridericia [QTcF] =500 milisekund [ms] w kazdym momencie po
rozpoczeciu badania, dla pacjentéw z odstepem QTcF<500 ms przed rozpoczeciem badania)
wystepowato niezbyt czesto (0,1% do 1%). W poréwnaniu z placebo nie stwierdzono istotnych réznic
w czestosci wystepowania kardiologicznych zdarzen niepozadanych. Jednakze, nalezy zachowaé
ostroznos¢ zalecajac jednoczesne stosowanie olanzapiny i innych lekéw powodujacych wydtuzenie
odstepu QTc, zwihaszcza u pacjentdw w podesztym wieku, u pacjentdéw z wrodzonym zespotem
wydtuzonego odstepu QT, zastoinowa niewydolnoscia serca, przerostem migsnia sercowego,
zmniejszonym stezeniem potasu lub magnezu we krwi.

Zakrzep z zatorami

Podczas leczenia olanzaping, niezbyt czesto (> 0,1% i < 1%) zgtaszano przej$ciowe wystepowanie
zakrzepu z zatorami w uktadzie zylnym. Zwigzek przyczynowy miedzy pojawiajacymi sie zakrzepami
z zatorami w uktadzie zylnym a leczeniem olanzapina nie zostat ustalony. Jednakze ze wzgledu na to,
7e U pacjentdw ze schizofrenig czesto wystepuja czynniki ryzyka zakrzepu z zatorami w ukladzie
zylnym, wszystkie mozliwe czynniki ryzyka zakrzepu z zatorami, np. unieruchomienie, nalezy
rozpozna¢ wczesniej oraz podja¢ odpowiednie dziatania prewencyjne.

Ogolna aktywnosé¢ osrodkowego uktadu nerwowego

Ze wzgledu na to, ze olanzapina dziata przede wszystkim na osrodkowy uktad nerwowy, nalezy
zachowac ostroznosé stosujac ja jednoczesnie z innymi lekami o dziataniu osrodkowym oraz z
alkoholem. Mozliwe jest dziatanie antagonistyczne olanzapiny wobec bezposrednich i posrednich
agonistéw dopaminy, poniewaz wykazano in vitro antagonizm olanzapiny z dopamina.

Napady drgawek
Nalezy zachowac ostroznos¢ stosujac olanzaping u pacjentéw z napadami drgawek w wywiadzie lub

poddanych czynnikom obnizajacym prog drgawkowy. Niezbyt czesto zgtaszano napady drgawek u
pacjentéw leczonych olanzaping. W wigkszosci tych przypadkow zgtaszano w wywiadzie napady
drgawek lub czynniki zwigkszajace ryzyko ich wystapienia.

Pdzne dyskinezy
W badaniach poréwnawczych trwajacych 1 rok lub krocej p6zne dyskinezy wystepowaty z istotnie

statystycznie mniejszg czestosciag w przypadku stosowania olanzapiny. Ryzyko wystapienia pdznych
dyskinez rosnie wraz z czasem trwania leczenia. Dlatego jezeli u pacjenta przyjmujacego olanzapine
wystapig objawy podmiotowe i przedmiotowe pdznych dyskinez, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie
dawki lub odstawienie leku. Po odstawieniu leku objawy te moga przejsciowo ulec zaostrzeniu lub
dopiero wystapic.

Niedocisnienie ortostatyczne

U pacjentéw w wieku podesztym obserwowano w trakcie badan klinicznych niezbyt czeste przypadki
niedocisnienia ortostatycznego. Zaleca si¢ okresowe pomiary cisnienia tetniczego u pacjentow w
wieku powyzej 65 lat.

Nagty zgon sercowy

Po wprowadzeniu olanzapiny do obrotu zgtaszano wystgpowanie nagtych zgondw sercowych u
pacjentow jg stosujacych. W retrospektywnym, obserwacyjnym, kohortowym badaniu ryzyko nagtego
zgonu sercowego u pacjentoéw leczonych olanzaping byto okoto dwa razy wigksze niz u pacjentow
niestosujacych lekéw przeciwpsychotycznych. W badaniu tym wykazano poréwnywalne ryzyko
nagtego zgonu sercowego w przypadku stosowania olanzapiny i innych atypowych lekow
przeciwpsychotycznych uwzglednionych w analizie zbiorczej.




Dzieci i mtodziez

Olanzapina nie jest wskazana do stosowania w leczeniu dzieci i mtodziezy. W badaniach z udziatem
pacjentow w wieku od 13 do 17 lat wystepowaty rézne dziatania niepozadane, w tym zwiekszenie
masy ciata, zmiana parametréw metabolicznych i zwigkszenie stezenia prolaktyny (patrz punkty 4.8
i5.1).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wytacznie u dorostych.

Potencjalne interakcje majace wptyw na olanzaping
Poniewaz olanzapina jest metabolizowana przez CYP1A2, substancje, ktore wybiorczo indukuja lub
hamuja ten izoenzym, moga mie¢ wptyw na farmakokinetyke olanzapiny.

Indukcja CYP1A2

Metabolizm olanzapiny moze by¢ indukowany przez palenie tytoniu i karbamazepine, co moze
prowadzi¢ do zmniejszenia stezenia olanzapiny. Obserwowano jedynie nieznaczne do sredniego
zwiekszenie Klirensu olanzapiny. Znaczenie kliniczne tego faktu jest prawdopodobnie ograniczone, ale
zalecane jest monitorowanie stanu klinicznego i w razie potrzeby rozwazenie zwickszenia dawki
olanzapiny (patrz punkt 4.2).

Hamowanie CYP1A2

Stwierdzono istotne hamowanie metabolizmu olanzapiny przez fluwoksamine, ktdra jest
specyficznym inhibitorem CYP1A2. Stezenie maksymalne Crax 0lanzapiny po podaniu fluwoksaminy
zwigkszato sie srednio 0 54% u niepalacych kobiet i 0 77% u palacych mezczyzn. Pole pod krzywa
(AUC) zwigkszato sie srednio o odpowiednio 52% i 0 108%. W przypadku réwnoczesnego
stosowania fluwoksaminy lub innego inhibitora CYP1A2 takiego jak np. cyprofloksacyna, nalezy
rozwazy¢ zmniejszenie dawki poczatkowej olanzapiny. W przypadku rozpoczecia leczenia
inhibitorem CYP1A2, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki olanzapiny.

Zmniejszenie dostepnosci biologicznej
Wegiel aktywowany zmniejsza dostepnos¢ biologiczna podanej doustnie olanzapiny o 50 do 60% i
powinien by¢ podawany co najmniej 2 godziny przed olanzaping lub 2 godziny po niej.

Nie stwierdzono, aby fluoksetyna (inhibitor CYP2D6), pojedyncze dawki lekéw zobojetniajgcych
kwas solny (glin, magnez) czy cymetydyna w istotny sposéb wptywaty na farmakokinetyke
olanzapiny.

Potencjalny wptyw olanzapiny na inne produkty lecznicze
Olanzapina moze wywiera¢ antagonistyczne dziatanie wobec bezposrednich i posrednich agonistow
dopaminy.

Olanzapina nie hamuje in vitro gtdwnych izoenzyméw CYP450 (np. 1A2, 2D6, 2C9, 2C19, 3A4).
Dlatego tez nie nalezy si¢ spodziewa¢ zadnych szczegélnych interakcji. Potwierdzono to w badaniach
in vivo, w ktdrych nie stwierdzono hamowania metabolizmu nastepujgcych substancji czynnych:
tréjpierscieniowych lekdw przeciwdepresyjnych (gtéwnie szlak metaboliczny CYP2D6), warfaryny
(CYP2C9), teofiliny (CYP1A2) lub diazepamu (CYP3A4 i 2C19).

Nie stwierdzono interakcji olanzapiny podawanej réwnoczesnie z litem czy biperydenem.

Monitorowanie stezen terapeutycznych walpronianu w osoczu nie wskazuje na koniecznos¢ zmiany
jego dawki po rozpoczeciu jednoczesnego podawania olanzapiny.



Ogdlna aktywnosé¢ osrodkowego uktadu nerwowego

Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ u pacjentdéw spozywajacych alkohol lub stosujgcych leki mogace
hamowac¢ aktywnos¢ osrodkowego uktadu nerwowego.

Nie zaleca sie jednoczesnego stosowania olanzapiny i lekéw podawanych w leczeniu choroby
Parkinsona u pacjentéw z chorobg Parkinsona i otepieniem (patrz punkt 4.4)

Odstep QTc

Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ stosujac jednoczesnie olanzaping z lekami, ktére powodujg wydtuzenie
odstepu QTc (patrz punkt 4.4).

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Nie przeprowadzono odpowiednich kontrolowanych badan u kobiet w cigzy. Nalezy poinformowa¢
pacjentke, aby powiadomita lekarza o zajsciu w ciaze lub planowanej cigzy w czasie leczenia
olanzaping. Ze wzgledu na ograniczone doswiadczenie u kobiet w ciazy, olanzapina powinna by¢
stosowana w cigzy jedynie w przypadku, kiedy spodziewane korzysci dla matki przewazaja nad
potencjalnym ryzykiem dla ptodu.

Po urodzeniu, noworodki narazone na dziatanie lekow przeciwpsychotycznych (w tym olanzapiny) w
czasie trzeciego trymestru ciazy sa w grupie ryzyka, w ktorej moga wystapi¢ dziatania niepozadane, w
tym objawy pozapiramidowe i (lub) objawy odstawienne o r6znym nasileniu i czasie trwania.
Obserwowano pobudzenie, wzmozone napigcie, obnizone napigcie, drzenie, sennos¢, zespot zaburzen
oddechowych lub zaburzenia karmienia. Dlatego nalezy starannie kontrolowaé stan noworodkow.

Karmienie piersig

W badaniu z udziatem zdrowych kobiet karmiacych piersia wykazano, ze olanzapina byta wydzielana
z mlekiem kobiecym. U niemowlat $rednia ekspozycja (mg/kg mc.) w stanie stacjonarnym stanowita
1,8% dawki przyjetej przez matke (mg/kg mc.).

Pacjentkom powinno si¢ odradza¢ karmienie piersia podczas przyjmowania olanzapiny.

Ptodnosé
Wptyw na ptodnos¢ nie jest znany (dane przedkliniczne, patrz punkt 5.3).

4.7  Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wptywu produktu na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn. Poniewaz olanzapina moze wywotaé sennos¢ i zawroty gtowy, pacjentéw
nalezy ostrzec, aby zachowali szczegdlna ostroznos¢ podczas obstugiwania maszyn, w tym pojazdow
mechanicznych.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Dorosli

Najczesciej (u >1% pacjentdw) zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi zwiagzanymi ze stosowaniem
olanzapiny w badaniach klinicznych byty: sennos¢, zwigkszenie masy ciata, eozynofilia, zwiekszenie
stezenia prolaktyny, cholesterolu, glukozy i triglicerydow (patrz punkt 4.4), cukromocz, zwigkszenie
apetytu, zawroty gtowy, akatyzja, parkinsonizm, leukopenia, neutropenia (patrz punkt 4.4), dyskineza,
niedocisnienie ortostatyczne, dziatanie antycholinergiczne, przejsciowe, bezobjawowe zwigkszenie
aktywnosci aminotransferaz watrobowych (patrz punkt 4.4), wysypka, astenia, zmeczenie, goraczka,
bol stawu, zwigkszenie aktywnosci fosfatazy zasadowej, duza aktywnosé gamma
glutamylotransferazy, duze stezenie kwasu moczowego, duza aktywnos¢ fosfokinazy kreatyninowej i
obrzek.




Tabelaryczne zestawienie dziatah niepozadanych

W ponizszej tabeli przedstawiono objawy niepozadane i wyniki badan diagnostycznych ze zgtoszen
spontanicznych oraz obserwowane podczas badan klinicznych. W obrebie kazdej grupy o okreslonej
czestosci wystepowania objawy niepozadane sa wymienione zgodnie ze zmniejszajacym sie
nasileniem. Czestosci wystepowania okreslono nastgpujaco:
bardzo czesto (>1/10), czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100), rzadko
(>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000), czestos¢ nieznana (czegstosé nie moze by¢
okreslona na podstawie dostepnych danych).

Bardzo czesto | Czesto | Niezbyt czesto | Rzadko Nieznana
Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego
Eozynofilia Matoptytkowosé!

Leukopenia®®
Neutropenia’®

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Nadwrazliwosé!* |

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Zwigkszenie
masy ciata*

Zwigkszenie stezenia
cholesterolu®?
Zwiegkszenie stezenia
glukozy*
Zwigkszenie stezenia
triglicerydow®®
Cukromocz
Zwigkszenie apetytu

Rozwdj lub
nasilenie
cukrzycy
sporadycznie
Zwigzane z
kwasicg
ketonowg lub
$piaczka, w tym

Hipotermia®?

przypadki
smiertelne (patrz
punkt 4.4)"
Zaburzenia ukladu nerwowego
Sennos¢ Zawroty gtowy Napady drgawek | Ztosliwy zesp6t
Akatyzja® W wigkszosci neuroleptyczny
Parkinsonizm® przypadkow u (ZZN) (patrz
Dyskineza® pacjentow z punkt 4.4) 12
drgawkami lub Objawy

czynnikami
ryzyka ich
wystapienia w
wywiadzie'

Dystonia (w tym
rotacja gatek
ocznych)*
P6zna
dyskineza®*

Amnezja®
Dyzartria
Zespot

niespokojnych
nog

odstawienne”*?

Zaburzenia serca

Bradykardia

| Czestoskurcz




Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Rzadko Nieznana
Wydtuzenie komorowy lub
odstepu QTc migotanie komor,
(patrz punkt 4.4) | nagta smier¢
(patrz punkt 4.4)
Zaburzenia naczyniowe
Niedocisnienie Zakrzep z
ortostatyczne'® zatorami (w tym
zator tetnicy
ptucnej oraz
zakrzepica zyt
gtebokich) (patrz
punkt 4.4)
Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i §rédpiersia
Krwawienie z
nosa’
Zaburzenia zoladka i jelit
Eagodne, przemijajace | Wzdecie® Zapalenie
dziatanie trzustki®*
antycholinergiczne, w
tym zaparcia i suchos¢
btony sluzowej jamy
ustnej
Zaburzenia watroby i drég z6lciowych
Przejsciowe, Zapalenie
bezobjawowe watroby (w tym
zwiekszenie watrobowo-
aktywnosci komorkowe,
aminotransferaz cholestatyczne
watrobowych (A1AT, uszkodzenie
AspAT), zwlaszcza w watroby lub
poczatkowej fazie mieszana postac
leczenia (patrz uszkodzenia
punkt 4.4) watroby)**
Zaburzenia skory i tkanki podskdrnej
Wysypka Nadwrazliwos¢ Osutka
na $wiatto polekowa z
Lysienie eozynofilig i
objawami
uktadowymi
(zesp6t DRESS)
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki lacznej
Bal stawu® Rozpad miesni
poprzecznie
prazkowanych'!
Zaburzenia nerek i drég moczowych
Nietrzymanie
moczu
Zatrzymanie
moczu
Uczucie parcia
na pecherz'*
Ciaza, poldg i okres okoloporodowy
Zespot

odstawienny u




Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Rzadko Nieznana
noworodkow
(patrz punkt 4.6)
Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi
Zaburzenia erekcji u | Brak miesigczki | Priapizm®

mezczyzn
Zmniejszone libido u
mezczyzn i kobiet

Powiekszenie
piersi
Wydzielanie
mleka u kobiet
poza okresem
karmienia
Ginekomastia
lub powigkszenie
piersi u

Mmezczyzn

Zaburzenia ogo6lne i stany w miejscu podania

Astenia

Zmeczenie

Obrzek

Goraczka™
Badania diagnostyczne
Zwiekszenie Zwigkszenie Zwiekszenie
stezenia aktywnosci fosfatazy | catkowitego
prolaktyny w zasadowej? stezenia
osoczu® Duza aktywnosé bilirubiny

fosfokinazy
kreatyninowej™*

Duza aktywno$é¢
gamma
glutamylotransferazy™®
Duze stezenie kwasu
moczowego®

! Obserwowano istotne klinicznie zwigkszenie masy ciata we wszystkich wyjsciowych kategoriach
wskaznika masy ciata (ang. BMI, Body Mass Index). Po krétkotrwatym leczeniu (mediana trwania
terapii 47 dni) zwigkszenie masy ciata w stosunku do wartosci wyjsciowych o >7% wystepowato
bardzo czesto (22,2%), 0 >15% czesto (4,2%), a 0 >25% niezbyt czesto (0,8%). W przypadku
diugotrwatego stosowania produktu (przynajmniej przez 48 tygodni) zwickszenie masy ciata w
stosunku do wartosci wyjsciowych 0 >7%, >15% i >25% wystepowato bardzo czesto (odpowiednio u

64,4%, 31,7% i 12

,3% pacjentow).

2 Sredni wzrost stezenia lipidéw na czczo (cholesterolu catkowitego, cholesterolu LDL i
triglicerydow) byt wiekszy u pacjentow, u ktérych nie wystepowaty zaburzenia przemiany lipidow
przed rozpoczeciem leczenia.

® Obserwowane w przypadku zwickszenia poczatkowego stezenia mierzonego na czczo z wartosci
prawidtowych (<5,17 mmol/l) do duzych wartosci (>6,2 mmol/l). Zmiany poczatkowego stezenia
cholesterolu catkowitego na czczo z wartosci granicznych (=5,17 do <6,2 mmol) do duzych wartosci
(>6,2 mmol/l) wystepowaty bardzo czesto.

* Obserwowano zwigkszenie poczatkowych prawidtowych wartosci mierzonych na czczo
(<5,56 mmol/l) do duzych wartosci (=7 mmol/l). Zmiany poczatkowego stezenia glukozy na czczo z
wartosci granicznych (>5,56 do <7 mmol/l) do duzych wartosci (=7 mmol/l) wystepowaty bardzo

czesto.




® Obserwowane w przypadku zwickszenia poczatkowego stezenia mierzonego na czczo z wartosci
prawidtowych (<1,69 mmol/l) do duzych wartosci (>=2,26 mmol/l). Zmiany stezenia triglicerydow
mierzonego na €zczo z wartosci granicznych (>1,69 do <2,26 mmol) do duzych wartosci

(>2,26 mmol/l) wystepowaty bardzo czesto.

®W badaniach klinicznych czestos¢ wystepowania parkinsonizmu i dystonii u pacjentdéw leczonych
olanzaping liczbowo byta wicksza, jednak nie byla statystycznie istotna w poréwnaniu z grupa
otrzymujacg placebo. U pacjentdw leczonych olanzaping rzadziej stwierdzano parkinsonizm, akatyzje
i dystonie niz u pacjentdw leczonych stopniowo zwigkszanymi dawkami haloperydolu. Z powodu
braku doktadnych informacji dotyczacych wczesniejszego wystepowania u tych pacjentéw ostrych lub
przewlektych ruchowych zaburzen pozapiramidowych w chwili obecnej nie mozna jednoznacznie
stwierdzi¢, ze olanzapina wywotuje mniej péznych dyskinez i (lub) innych pdznych zaburzen
pozapiramidowych.

"W przypadku nagtego przerwania stosowania olanzapiny zgtaszano wystapienie ostrych objawow,
takich jak: pocenie sie, bezsennos¢, drzenie, lek, nudnosci lub wymioty.

8 W badaniach klinicznych trwajacych do 12 tygodni, stezenie prolaktyny w osoczu przekroczyto
gorng granice normy u okoto 30% pacjentow leczonych olanzaping, u ktorych stezenie prolaktyny na
poczatku badania byto w normie. U wigkszosci tych pacjentdw zwiekszenie stezenia prolaktyny byto
na 0got fagodne i nie przekraczato dwukrotnej gérnej granicy normy.

° Dziatanie niepozadane zidentyfikowane w badaniach klinicznych w Ogdlnej Bazie dotyczacej
Olanzapiny

10 Oszacowana na podstawie wartosci mierzonych w badaniach klinicznych w Ogélnej Bazie
dotyczacej Olanzapiny

! Dziatanie niepozadane zidentyfikowane ze zgtoszen spontanicznych po wprowadzeniu produktu do
obrotu, dla ktdrego czestos¢ wystepowania zostata okreslona na podstawie danych w Ogolnej Bazie
dotyczacej Olanzapiny

12 Dziatanie niepozadane zidentyfikowane ze zgtoszen spontanicznych po wprowadzeniu produktu do
obrotu, dla ktérego czestos¢ wystepowania zostata oszacowana dla gérnej granicy przedziatu ufnosci
95% na podstawie danych w Ogolnej Bazie dotyczacej Olanzapiny

Dtugotrwate stosowanie olanzapiny (przez co najmniej 48 tygodni)

Odsetek pacjentéw, u ktorych wystepowaly istotne klinicznie zmiany zwigzane ze zwigkszeniem masy
ciata, stezenia glukozy, cholesterolu catkowitego, LDL, HDL lub trigliceryddw, zwickszat si¢ z
czasem. U dorostych pacjentéw po 9-12 miesigcach leczenia, tempo wzrostu sredniego stezenia
glukozy we krwi zmniejszato si¢ po okoto 4-6 miesigcach.

Dodatkowe informacije dotyczace szczegdlnych grup pacjentéw

W badaniach klinicznych z udziatem pacjentéw w podesztym wieku z rozpoznaniem otepienia,
obserwowano zwiekszong czesto$é wystepowania zgondw oraz niepozadanych zdarzen
naczyniowo-moézgowych u pacjentéw przyjmujacych olanzapine w poréwnaniu z grupg placebo (patrz
rowniez punkt 4.4).

Bardzo czestymi dziataniami niepozgdanymi zwigzanymi ze stosowaniem olanzapiny w tej grupie
pacjentow byly: nieprawidtowy chéd i upadki. Czesto obserwowano zapalenie ptuc, podwyzszong
temperature ciata, letarg, rumien, omamy wzrokowe i nietrzymanie moczu.

W trakcie badan klinicznych u pacjentéw z chorobg Parkinsona, u ktorych wystapita psychoza
polekowa (agonisci dopaminy), bardzo czesto stwierdzano nasilenie objawow parkinsonizmu i
omamy. Wystepowaty one czesciej w poréwnaniu z placebo.



W jednym badaniu klinicznym z udziatem pacjentéw z rozpoznaniem epizodu manii w przebiegu
choroby afektywnej dwubiegunowej, skojarzone stosowanie olanzapiny z walproinianem wywotato
neutropenie u 4,1% osob; duze stezenie walproinianu w osoczu mogto by¢ czynnikiem wptywajacym
na jej wystapienie. W trakcie stosowania olanzapiny z litem lub walproinianem zaobserwowano
czestsze (>10%) wystgpowanie drzenia, suchosci btony sluzowej jamy ustnej, zwickszonego apetytu i
zwiekszenia masy ciata. Czesto stwierdzano réwniez zaburzenia mowy. W trakcie podawania
olanzapiny w skojarzeniu z litem lub walproinianem podczas aktywnej fazy leczenia (do 6 tygodni), u
17,4% pacjentow zaobserwowano zwiekszenie masy ciata 0 >7% w stosunku do poczatkowej masy
ciata. Dtugotrwate (do 12 miesiecy) stosowanie olanzapiny w celu zapobiegania nawrotom u
pacjentéw z chorobg afektywng dwubiegunows byto zwigzane ze zwiekszeniem masy ciata 0 >7% w
stosunku do poczatkowej masy ciata u 39,9% pacjentow.

Dzieci i miodziez

Olanzapina nie jest wskazana w leczeniu dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat.

Nie przeprowadzono badan klinicznych poréwnujacych wptyw leku na mtodziez i na dorostych.
Jednak poréwnano dane z badan z udziatem mtodziezy z wynikami badan z udziatem dorostych.

Ponizsza tabela zawiera dziatania niepozadane zgtaszane z wigksza czestoscig u mtodziezy (w wieku
od 13 do 17 lat) niz u pacjentéw dorostych lub dziatania niepozadane zgtaszane tylko podczas
krétkotrwatych badan klinicznych z udziatem miodziezy. Istotnie klinicznie zwiekszenie masy ciata
(>7%) wystepuje znacznie czesciej w populacji mtodziezy niz u pacjentéw dorostych, podczas
podobnej ekspozycji. Wielkos¢ wzrostu masy ciata i odsetek pacjentéw w wieku mtodzienczym, u
ktorych wystapito istotne klinicznie zwiekszenie masy ciata, byty wieksze podczas dtugotrwatego
stosowania olanzapiny (co najmniej 24 tygodnie) w poréwnaniu z obserwowanymi podczas
krétkotrwatego leczenia.

W obrgbie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystgpowania objawy niepozadane sa wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.
Czestosci wystepowania okreslono nastgpujaco: bardzo czesto (>1/10) i czesto (>1/100 do <1/10).

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Bardzo czesto: zwiekszenie masy ciala™, zwiekszenie stgzenia triglicerydow™, zwigkszenie apetytu.
Czesto: zwiekszenie stezenia cholesterolu®.

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

Zaburzenie zoladka i jelit
Czesto: suchosé btony sluzowej jamy ustne;.

Zaburzenia watroby i drég z6lciowych
Bardzo czesto: zwiegkszenie aktywnosci aminotransferaz watrobowych (ALAT, AspAT; patrz
punkt 4.4).

Badania diagnostyczne
Bardzo czesto: zmniejszenie catkowitego stezenia bilirubiny, zwickszenie aktywnosci
gamma-glutamylotransferazy, zwiekszenie stezenia prolaktyny w osoczu'®.

3 po krotkotrwatej terapii (mediana trwania 22 dni) zwiekszenie masy ciata w stosunku do wartosci
wyjsciowych (kg) o >7% wystepowato bardzo czesto (40,6%), czgsto zas 0 >15% (7,1%) i 0 >25%
(2,5%). Podczas dtugotrwatego stosowania olanzapiny (co najmniej 24 tygodnie), wystagpito
zwiekszenie masy ciata w stosunku do wartosci poczatkowych o >7% u 89,4% pacjentéw, o0 >15% u
55,3% i 0 >25% u 29,1% pacjentow.

4 Obserwowane w przypadku zwiekszenia poczatkowego stgzenia mierzonego na czczo z wartosci
prawidtowych (<1,016 mmol/l) do duzych wartosci (>1,467 mmol/l). Zmiany stezenia triglicerydow
mierzonego na czczo z wartosci granicznych (>1,016 do <1,467 mmol) do duzych wartosci

(>1,467 mmol/l).




15 Czesto obserwowano zmiany poczatkowego stezenia cholesterolu catkowitego mierzonego na czczo
z wartosci 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) wystepowaty bardzo czgsto.

16 Zwickszenie stezenia prolaktyny w osoczu byto zgtaszane u 47,4% mtodziezy.

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgtaszania

wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Objawy podmiotowe i przedmiotowe

Bardzo czestymi objawami (czestos¢ >10%) po przedawkowaniu sg: czestoskurcz, pobudzenie lub
agresywnos¢, dyzartria, rézne objawy pozapiramidowe i obnizony poziom $wiadomosci, od sedacji do
$pigczki wigcznie.

Innymi znaczacymi klinicznie objawami przedawkowania sa: delirium, drgawki, $piaczka,
prawdopodobny ztosliwy zesp6t neuroleptyczny, depresja oddechowa, zachtysniecie, nadcisnienie lub
niedocisnienie, zaburzenia rytmu serca (<2% przypadkow przedawkowania), zatrzymanie krazenia i
oddychania. Odnotowano przypadki $mierci juz po przyjeciu jednorazowej dawki nie wiekszej niz
450 myg, ale tez powrotu do zdrowia po przyjeciu jednorazowej doustnej dawki okoto 2 g olanzapiny.

Postepowanie
Nie istnieje swoista odtrutka przeciwko olanzapinie. Nie zaleca sie prowokowania wymiotow.

Wskazane moze by¢ wdrozenie standardowego postepowania w przedawkowaniu (tzn. ptukanie
zotadka, podanie wegla aktywowanego). Wykazano, ze jednoczesne podanie wegla aktywowanego
zmniejsza dostepnosc biologiczng przyjetej doustnie olanzapiny o 50-60%.

Leczenie objawowe i monitorowanie czynnosci zyciowych powinno by¢ wdrozone zgodnie ze stanem
klinicznym pacjenta i powinno uwzgledniaé leczenie niedocisnienia oraz zapasci krazeniowej oraz
podtrzymywanie czynnosci oddechowych. Nie nalezy stosowac adrenaliny, dopaminy ani innych
srodkow sympatykomimetycznych wykazujacych aktywnos¢ beta-agonistyczng, poniewaz
beta-stymulacja moze nasili¢ niedocisnienie. Konieczne jest monitorowanie czynnosci uktadu
sercowo-naczyniowego w celu wykrycia ewentualnych zaburzen rytmu serca. Scista kontrola lekarska
oraz monitorowanie powinny trwa¢ do catkowitego powrotu pacjenta do zdrowia.

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwpsychotyczne, diazepiny, oksazepiny, tiazepiny i oksepiny.
kod ATC: NO5AHO03.

Dziatanie farmakodynamiczne
Olanzapina jest lekiem przeciwpsychotycznym, przeciwmaniakalnym oraz stabilizujgcym nastrdj,
wykazujacym dziatanie w stosunku do licznych uktadoéw receptorowych.

W badaniach przedklinicznych olanzapina wykazywata powinowactwo (Ki <100 nM) do
nastepujacych licznych receptoréw: serotoninowych 5HTza/ec, 5HT3, 5HTs, dopaminowych D,, Do,
D3, D4, Ds, cholinergicznych receptoréw muskarynowych Mi-Ms, aa adrenergicznych i histaminowych



receptorow H;. Badania behawioralne na zwierzetach wykazaty antagonizm olanzapiny w stosunku do
receptorow 5HT, dopaminowych i cholinergicznych zgodny z profilem wigzania do receptorow. W
badaniach in vitro olanzapina wykazywata wigksze powinowactwo do receptorow serotoninowych
5HT niz dopaminowych D, oraz wigkszg aktywnos¢ do receptorow 5HT, niz D, w modelu in vivo.
Badania elektrofizjologiczne wykazaty, ze olanzapina selektywnie redukuje pobudzajaca czynnosé
neuronéw dopaminergicznych uktadu mezolimbicznego (A10), majac jednoczesnie niewielki wptyw
na drogi w prazkowiu (A9) zaangazowane w czynnosci motoryczne. Olanzapina ostabiata warunkowy
odruch unikania, bedacy testem aktywnosci przeciwpsychotycznej, w dawkach mniejszych niz
wymagane do wywotania katalepsji, zjawiska wskazujacego na wystepowanie zwigzanych z
aktywnoscia motoryczna dziatan niepozadanych. W odréznieniu od innych lekow
przeciwpsychotycznych, olanzapina zwieksza odpowiedz w tescie ,,anksjolitycznym”.

W przeprowadzonym u zdrowych ochotnikéw badaniu metoda pozytronowej tomografii emisyjnej
(PET) po doustnym podaniu pojedynczej dawki olanzapiny (10 mg) stwierdzono wicksze wysycenie
receptorow 5HT2a niz receptorow dopaminergicznych D,. Ponadto, badanie obrazowe metoda
tomografii emisyjnej pojedynczego fotonu (SPECT) przeprowadzone u 0s6b chorych na schizofrenie
wykazato mniejsze wysycenie zlokalizowanych w prazkowiu receptoréw D, u pacjentdw
odpowiadajacych na leczenie olanzaping niz u pacjentéw odpowiadajacych na leczenie rysperydonem
oraz innymi lekami przeciwpsychotycznymi, natomiast poréwnywalne do tego, jakie zaobserwowano
u pacjentéw odpowiadajacych na leczenie klozapina.

Skutecznos¢ Kliniczna

W dwoch na dwa badania kliniczne kontrolowane placebo oraz w dwdch na trzy badania
poréwnawcze z innym lekiem, obejmujace tacznie 2900 chorych na schizofrenig, u ktérych
wystepowaty objawy pozytywne i negatywne, leczenie olanzaping wigzato sie z istotnie statystycznie
wieksza popraws, zaréwno objawdw pozytywnych, jak i negatywnych.

W migdzynarodowym badaniu poréwnawczym z zastosowaniem podwojnie slepej proby,
obejmujacym 1481 pacjentow z rozpoznaniem schizofrenii, zaburzen schizoafektywnych i zaburzen
pokrewnych, z towarzyszacymi objawami depresyjnymi o réznym nasileniu ($rednie wartosci 16,6 w
Skali Depresji Montgomery-Asberg), analiza prospektywna zmiany poziomu nastroju w stosunku do
nastroju poczatkowego wykazata statystycznie znaczacg jego poprawe (p = 0,001) na korzysé
olanzapiny (-6,0) w poréwnaniu z haloperydolem (-3,1).

U pacjentéw z rozpoznaniem manii lub epizodu mieszanego w przebiegu choroby afektywnej
dwubiegunowej, po trzech tygodniach leczenia olanzapina wykazywata wicksza skutecznos¢ w
poréwnaniu z placebo i walproinianem sodu w zmniejszeniu objaw6éw manii. Olanzapina wykazywata
poréwnywalng z haloperydolem skutecznos¢, ktorej miarg byt odsetek pacjentdw z remisja objawdw
manii i depresji po 6 i 12 tygodniach leczenia. W badaniu pacjentéw leczonych litem lub
walproinianem przez co najmniej 2 tygodnie, po dodaniu olanzapiny w dawce 10 mg (podawanej
jednoczesnie z litem lub walproinianem) uzyskiwano wigksza redukcje objawéw manii niz w
przypadku monoterapii litem lub walproinianem po 6 tygodniach.

W 12-miesigcznym badaniu dotyczacym zapobiegania nawrotom u pacjentéw z rozpoznaniem
epizodu manii, u ktérych osiagni¢to remisje po olanzapinie, i ktorych nastepnie zrandomizowano do
grup otrzymujacych placebo lub olanzapine, wykazano statystycznie istotng przewage olanzapiny nad
placebo w gtéwnym punkcie koncowym badania jakim byt nawrot choroby dwubiegunowe;j.
Wykazano ponadto statystycznie istotng przewage olanzapiny nad placebo w zapobieganiu hawrotom
manii lub depresji.

W innym 12-miesiecznym badaniu dotyczacym zapobiegania nawrotom u pacjentéw z rozpoznaniem
epizodu manii, u ktérych osiagnigto remisje po terapii skojarzonej olanzaping i litem, i ktorych
nastepnie zrandomizowano do grupy leczonej olanzaping lub litem w monoterapii, nie wykazano
statystycznie istotnej nizszosci olanzapiny w poréwnaniu z litem w gtéwnym punkcie koncowym
badania, jakim byt nawr6t choroby afektywnej dwubiegunowej (olanzapina 30,0%, lit 38,3%;

p = 0,055).



W 18-miesigcznym badaniu u pacjentéw z rozpoznaniem epizodu manii lub epizodu mieszanego, u
ktorych osiggnieto stabilizacje po leczeniu skojarzonym olanzaping i lekiem stabilizujgcym nastroj (lit
lub walproinian), nie stwierdzono statystycznie istotnej przewagi dtugotrwatego stosowania
olanzapiny z litem albo olanzapiny z walproinianem nad stosowaniem litu lub walproinianu w
monoterapii, biorac pod uwage op6znianie nawrotéw choroby afektywnej dwubiegunowej,
zdefiniowanych zgodnie z kryteriami objawowymi (diagnostycznymi).

Dzieci i mtodziez

Dane z kontrolowanych badan dotyczacych skutecznosci u mtodziezy (w wieku od 13 do 17 lat) sg
ograniczone do krotkotrwatych badan w schizofrenii (6 tygodni) i manii zwigzanej z chorobg
afektywna dwubiegunowg (3 tygodnie) u mniej niz 200 pacjentow w wieku mtodzienczym.
Olanzaping stosowano w zmiennej dawce poczatkowej od 2,5 do 20 mg na dobg. W trakcie leczenia
olanzaping u mtodziezy obserwowano istotnie wicksze zwigkszenie masy ciata niz u dorostych.
Wielkos¢ zmian stezenia cholesterolu catkowitego na czczo, cholesterolu LDL, trigliceryddw i
prolaktyny (patrz punkty 4.4 i 4.8) byta wieksza u mtodziezy niz u dorostych. Nie ma danych z
kontrolowanych badan dotyczacych utrzymywania si¢ tego wptywu lub bezpieczenstwa diugotrwatego
stosowania (patrz punkty 4.4 i 4.8). Informacje dotyczace bezpieczenstwa dtugotrwatego stosowania
sg ograniczone gtéwnie do danych z otwartych, niekontrolowanych badan klinicznych.

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Olanzapina w postaci tabletek ulegajacych rozpadowi w jamie ustnej jest bioréwnowazna w stosunku
do olanzapiny w postaci tabletek powlekanych, wykazujac zblizong szybkos¢ i stopien wchianiania.
Olanzapina w postaci tabletek ulegajgcych rozpadowi w jamie ustnej moze by¢ stosowana
alternatywnie do olanzapiny w postaci tabletek powlekanych.

Wchtanianie

Olanzapina jest dobrze wchianiana po podaniu doustnym, osigga stezenia maksymalne w osoczu w
ciggu 5-8 godzin. Obecnos¢ pokarmu nie wptywa na jej wchianianie. Nie porownywano bezwzglednej
dostepnosci biologicznej leku po podaniu doustnym i dozylnym.

Dystrybucja

Stopien wigzania olanzapiny z biatkami osocza wynosit okoto 93% dla zakresu stezen od okoto 7 do
okoto 1000 ng/ml. Olanzapina w osoczu wiaze si¢ gtéwnie z albuminami oraz o.-kwasna
glikoproteina.

Metabolizm

Olanzapina jest metabolizowana w watrobie w drodze sprzegania i utleniania. GIownym
wystepujacym w krwiobiegu metabolitem olanzapiny jest 10-N-glukuronid, ktéry nie przenika przez
bariere krew-mdzg. Cytochromy P450-CYP1A2 oraz P450-2D6 biorg udziat w tworzeniu metabolitow
N-demetylowego i 2-hydroksymetylowego, ktore w badaniach na zwierzetach wykazaty znamiennie
mniejsza aktywnos¢ in vivo niz olanzapina. Aktywnos¢ farmakologiczna gtdéwnie zalezy od zwiazku
macierzystego — olanzapiny.

Eliminacja
Po podaniu doustnym, sredni okres poitrwania olanzapiny w koncowej fazie eliminacji u zdrowych
0s6b roznit si¢ zaleznie od wieku i pici.

U zdrowych o0sdb w podesztym wieku (65 lat i starszych) sredni okres pottrwania olanzapiny byt
przedtuzony w poréwnaniu z mtodszymi zdrowymi osobami (odpowiednio 51,8 i 33,8 godzin),
natomiast klirens byt zmniejszony (odpowiednio 17,5 i 18,2 I/h). Obserwowana u 0s6b w podesztym
wieku zmiennos¢ parametrow farmakokinetycznych utrzymywata sie w granicach obserwowanych u
0s6b miodszych. U 44 pacjentdw ze schizofrenig, w wieku >65 lat podawanie olanzapiny w dawkach
od 5 do 20 mg/dobe nie byto zwigzane z zadnym szczegdlnym profilem zdarzen niepozadanych.



Sredni okres pottrwania w fazie eliminacji olanzapiny byt nieco dtuzszy u kobiet niz u mezczyzn
(odpowiednio 36,7 i 32,3 godziny), klirens natomiast byt zmniejszony (odpowiednio 18,9 i 27,3 I/h).
Profil bezpieczenstwa olanzapiny (5-20 mg) zaréwno w grupie kobiet (n = 467), jak i mezczyzn

(n = 869) byt poréwnywalny.

Niewydolnos¢ nerek

U pacjentdw z niewydolnoscia nerek (klirens kreatyniny <10 ml/min) w poréwnaniu ze zdrowymi
osobami, nie stwierdzono znamiennych réznic w srednim okresie pottrwania w fazie eliminacji
(odpowiednio 37,7 godzin i 32,4 godziny) oraz w klirensie leku (odpowiednio 21,2 I/h i 25,0 I/h).
Badanie bilansu masy wykazato, ze okoto 57% znakowanej radioaktywnie olanzapiny wystepowato w
moczu, gtéwnie w postaci metabolitow.

Osoby palace
U palacych 0s6b z tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby $redni okres péttrwania w fazie

eliminacji olanzapiny byt wydtuzony (39,3 godziny), a klirens zmniejszony (18,0 I/h) w poréwnaniu
ze zdrowymi, niepalagcymi osobami (odpowiednio 48,8 godziny i 14,1 I/h).

U 0s6b niepalgcych w poréwnaniu z palacymi (mezczyzni i kobiety) sredni okres péttrwania w fazie
eliminacji leku byt wydtuzony (odpowiednio 38,6 godziny i 30,4 godziny), a klirens zmniejszony
(odpowiednio 18,6 I/h i 27,7 I/h).

Klirens osoczowy olanzapiny jest mniejszy u 0s6b w podesztym wieku niz u 0séb mtodszych,
mniejszy u kobiet niz u mezczyzn oraz mniejszy u 0séb niepalgcych niz u palgcych. Jednakze zakres
wplywu wieku, pici lub palenia tytoniu na klirens olanzapiny i na okres péttrwania jest maty w
poréwnaniu z 0ogdlng zmiennoscig osobniczg.

W badaniach z udziatem os6b rasy kaukaskiej, Japonczykéw oraz Chinczykéw, nie stwierdzono
roznic w parametrach farmakokinetycznych pomiedzy tymi trzema populacjami.

Dzieci i mtodziez

Mtodziez (w wieku od 13 do 17 lat): farmakokinetyka olanzapiny jest podobna u mtodziezy i u os6b
dorostych. W badaniach klinicznych, érednia ekspozycja na olanzapine byta o okoto 27% wigksza u
mitodziezy. Roznice demograficzne pomiedzy mtodziezg a osobami dorostymi uwzgledniaty mniejszg
srednig mase ciata oraz mniejszg liczbe osob palgcych w grupie mtodziezy. Czynniki te moga
wptywacé na wigksza $rednia ekspozycje obserwowang u mtodziezy.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksycznosé ostra (po podaniu pojedynczej dawki)

Objawy toksycznosci u gryzoni po doustnym podaniu byty typowe dla silnych neuroleptykéw:
zmniejszenie aktywnosci, $pigczka, drzenia, drgawki kloniczne, §linotok, zahamowanie przyrostu
masy ciata. Srednia dawka $miertelna wynosita okoto 210 mg/kg mc. (u myszy) i 175 mg/kg mc. (u
szczuréw). Psy tolerowaty pojedyncze dawki doustne do 100 mg/kg mc. bez przypadkow
smiertelnych. Kliniczne objawy, ktore u nich wystgpowaly to sedacja, ataksja, drzenia, przyspieszenie
czynnosci serca, utrudnione oddychanie, zwezenie zrenic i jadtowstret. U matp pojedyncze dawki
doustne do 100 mg/kg mc. powodowaty prostracje, a wicksze dawki zaburzenia swiadomosci.




Toksycznosé po podaniu wielokrotnym

W badaniach trwajacych do 3 miesiecy u myszy oraz trwajacych do 1 roku u szczurdw i psow,
gtéwnymi objawami byly: hamowanie aktywnosci osrodkowego uktadu nerwowego, objawy dziatania
antycholinergicznego i obwodowe zaburzenia hematologiczne. Tolerancja prowadzita do hamowania
czynnosci osrodkowego uktadu nerwowego. Wskazniki wzrostu byty zmniejszone po duzych
dawkach. Odwracalne dziatania leku, zwigzane ze zwi¢kszeniem stezenia prolaktyny u szczuréw, to:
zmniejszenie masy jajnikdw i macicy oraz zmiany morfologiczne w nabtonku pochwy i gruczole
sutkowym.

Toksycznosé¢ hematologiczna

Woptyw na obraz krwi, obserwowany u wszystkich badanych gatunkéw, obejmowat zalezne od dawki
zmniejszenie ilosci leukocytow u myszy i niespecyficzne zmniejszenie ilosci leukocytdéw u szczurdw,
jednakze brak jest dowodow dziatania cytotoksycznego wobec szpiku kostnego. Stwierdzono
odwracalng neutropenie, matoptytkowosé lub niedokrwistosé u kilku pséw otrzymujacych dawke 8
lub 10 mg/kg mc./dobe (catkowite pole pod krzywa [AUC] dla olanzapiny byto w tym przypadku
12-15 razy wieksze niz u ludzi otrzymujacych dawke 12 mg). U pséw z cytopenia nie stwierdzono
dziatan niepozadanych dotyczacych progenitorowych i proliferujagcych komérek szpiku kostnego.

Toksyczny wptyw na reprodukcje

Olanzapina nie wywiera dziatania teratogennego. U szczuréw sedacja przejawia si¢ zaburzeniem
zdolnosci samcow do kojarzenia sie. Cykle piciowe byty zaburzone po dawce 1,1 mg/kg mc.
(trzykrotnos¢ dawki maksymalnej u cztowieka), a parametry dotyczace reprodukcji u szczuréw po
dawce 3 mg/kg mc. (dziewigciokrotnos¢ dawki maksymalnej u cztowieka). U potomstwa szczuréw
otrzymujacych olanzaping, obserwowano opG6znienie w rozwoju ptodu oraz przemijajace zmniejszenie
aktywnosci potomstwa.

Dziatanie mutagenne
Olanzapina nie wykazywata dziatania mutagennego lub klastogennego w petnym zakresie testow
standardowych, w tym w testach mutacji w komérkach bakterii i testach u ssakéw in vitro i in vivo.

Dziatanie rakotworcze
Na podstawie wynikdw badan na myszach i szczurach stwierdzono, ze olanzapina nie wykazuje
dziatania rakotwdrczego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Mannitol (E421)

Celuloza mikrokrystaliczna
Karmeloza wapniowa

Sukraloza

Magnezu stearynian

Krzemionka koloidalna bezwodna

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3  Okres waznosci

2 lata



6.4  Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania
Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzaj i zawartosé¢ opakowania

Blistry migkkie aluminium/aluminium pakowane w tekturowe pudetko zawierajace 28, 56 lub
98 tabletek ulegajacych rozpadowi w jamie ustnej.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagan.

1. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Apotex Europe B.V.

Darwinweg 20

2333 CR Leiden

Holandia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/10/635/010-011

EU/1/10/635/018

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

10.06.2010

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegbtowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Olanzapine Apotex 15 mg tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka ulegajaca rozpadowi w jamie ustnej zawiera 15 mg olanzapiny.

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka ulegajaca rozpadowi w jamie ustnej

Z6tte, okragte, obustronnie ptaskie tabletki z promienistymi krawedziami z wyttoczonym napisem
»APO” po jednej stronie oraz ,,OL” nad ,,15” po drugiej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
41 Wskazania do stosowania

Dorosli
Olanzapina jest wskazana w leczeniu schizofrenii.

Olanzapina jest skuteczna w diugookresowym leczeniu podtrzymujacym pacjentow, u ktorych
stwierdzono dobra odpowiedz na leczenie w poczatkowej fazie terapii.

Olanzapina jest wskazana w leczeniu srednio nasilonych i cigzkich epizodéw manii.

U pacjentéw, u ktérych w terapii epizodu manii uzyskano dobrg odpowiedz na leczenie olanzapina,
olanzapina wskazana jest w celu zapobiegania nawrotom choroby afektywnej dwubiegunowej (patrz
punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dorosli
Schizofrenia: zalecana dawka poczatkowa olanzapiny wynosi 10 mg na dobe.

Epizod manii: dawka poczatkowa wynosi 15 mg na dobe podawana jako dawka pojedyncza w
monoterapii lub 10 mg na dobg w terapii skojarzonej (patrz punkt 5.1).

Zapobieganie nawrotom choroby afektywnej dwubiegunowej: zalecana dawka poczatkowa wynosi
10 mg/dobe. U pacjentdéw otrzymujacych olanzapine w leczeniu epizodu manii, aby zapobiec
nawrotom, nalezy kontynuowac leczenie tg sama dawka. W przypadku wystapienia nowego epizodu
manii, epizodu mieszanego lub epizodu depresji, nalezy kontynuowac leczenie olanzaping (w razie
potrzeby optymalizujac jej dawke), i jezeli istniejg wskazania kliniczne — zastosowa¢ dodatkowe
leczenie objawow afektywnych.

Podczas leczenia schizofrenii, epizodéw manii i w celu zapobiegania nawrotom choroby afektywnej
dwubiegunowej, dawka dobowa moze by¢ ustalana w zaleznosci od stanu klinicznego pacjenta w
zakresie 5 do 20 mg/dobe. Zwiekszenie dawki ponad rekomendowang dawke poczatkows jest



zalecane tylko po ponownej ocenie stanu klinicznego i powinno by¢ dokonywane nie czesciej niz co
24 godziny.

Olanzapina moze by¢ podawana niezaleznie od positkdw, poniewaz pokarm nie wptywa na jej
wchtanianie. W przypadku planowanego zakonczenia leczenia olanzaping nalezy rozwazy¢ stopniowe
zmniejszanie dawki leku.

Tabletke ulegajaca rozpadowi w jamie ustnej Olanzapine Apotex nalezy umieszcza¢ w jamie ustnej,
gdzie ulega ona szybkiemu rozproszeniu w $linie i dzieki temu mozna jg tatwo potkng¢. Trudne jest
wyjecie z jamy ustnej nienaruszonej tabletki ulegajacej rozpadowi w jamie ustnej. Poniewaz tabletka
ulegajaca rozpadowi w jamie ustnej jest delikatna, nalezy ja przyjmowac natychmiast po otwarciu
blistra. Ewentualnie mozna jg rozpusci¢ bezposrednio przed podaniem w pelnej szklance wody lub
innego odpowiedniego napoju (soku pomaranczowego, soku jabtkowego, mleka lub kawy).

Olanzapina w postaci tabletek ulegajacych rozpadowi w jamie ustnej jest biordwnowazna w stosunku
do olanzapiny w postaci tabletek powlekanych, wykazujac zblizong szybkos¢ i stopien wchianiania.
Dawka i czestotliwos¢ podawania jest taka sama jak w przypadku olanzapiny w postaci tabletek
powlekanych. Olanzapina w postaci tabletek ulegajacych rozpadowi w jamie ustnej moze by¢
stosowana alternatywnie do olanzapiny w postaci tabletek powlekanych.

Szczeg6lne grupy pacjentow

Osoby w podesziym wieku
Mniejsza dawka poczatkowa (5 mg/dobe) nie jest rutynowo zalecana, jednak powinna by¢ rozwazana
u pacjentow w wieku 65 lat i powyzej, o ile przemawiaja za tym czynniki kliniczne (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia czynnosci nerek i (lub) wgtroby

U tych pacjentéw nalezy rozwazy¢ zastosowanie mniejszej dawki poczatkowej (5 mg). W
przypadkach umiarkowanej niewydolnosci watroby (marskos¢, klasa A lub B w skali Child-Pugh),
dawka poczagtkowa powinna wynosi¢ 5 mg i by¢ ostroznie zwigkszana.

Osoby palgce

Dawka poczatkowa i zakres stosowanych dawek u pacjentow niepalacych nie wymagaja rutynowej
korekty w poréwnaniu z dawkami stosowanymi u pacjentéw palacych. Metabolizm olanzapiny moze
by¢ indukowany przez palenie tytoniu. Zalecane jest monitorowanie stanu klinicznego i w razie
potrzeby rozwazenie zwigkszenia dawki olanzapiny (patrz punkt 4.5).

W przypadku istnienia wiecej niz jednego czynnika, ktory mogtby spowodowac spowolnienie
metabolizmu (pte¢ zenska, podeszty wiek, niepalenie tytoniu) nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki
poczatkowej.

U tych pacjentéw zwigkszanie dawki, jezeli wskazane, powinno by¢ przeprowadzane z zachowaniem
ostroznosci.

W przypadkach, gdy konieczne jest zwiekszanie dawki co 2,5 mg, nalezy stosowaé produkt
Olanzapine Apotex w postaci tabletek powlekanych.

(Patrz punkty 4.5 oraz 5.2)

Dzieci i mfodziez

Nie zaleca sie stosowania olanzapiny u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat, z uwagi na brak
danych dotyczacych bezpieczenstwa i skutecznosci leczenia. Znacznie wigkszy przyrost masy
ciata oraz wigksze zmiany stezenia lipidow i prolaktyny zgtaszano podczas krotkotrwatych badan
z udziatem mtodziezy, niz w badaniach z udziatem dorostych (patrz punkty 4.4, 4.8, 5.1i 5.2).



4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.
Pacjenci ze stwierdzonym ryzykiem wystapienia jaskry z waskim katem przesaczania.

4.4  Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Podczas stosowania lekow przeciwpsychotycznych, poprawa stanu klinicznego pacjenta moze
nastapi¢ po kilku dniach lub tygodniach. W tym czasie nalezy doktadnie monitorowac stan pacjentow.

Psychoza i (lub) zaburzenia zachowania spowodowane otgpieniem

Nie zaleca sie stosowania olanzapiny u pacjentéw z objawami psychozy i (lub) zaburzeniami
zachowania spowodowanymi otepieniem, z powodu zwiekszonej smiertelnosci oraz ryzyka
wystepowania zdarzen naczyniowo-maézgowych. W badaniach klinicznych kontrolowanych placebo
(w okresie 6-12 tygodni) z udziatem pacjentow w podesztym wieku (Srednia wieku 78 lat) z psychozg
spowodowana otepieniem, i (lub) z zaburzeniami zachowania spowodowanymi otepieniem,
odnotowano dwukrotne zwigkszenie czestosci zgonéw u pacjentéw leczonych olanzaping w
poréwnaniu do grupy pacjentoéw leczonych placebo (odpowiednio 3,5% wobec 1,5%). Zwiekszona
smiertelnos¢ nie byta spowodowana dawkowaniem olanzapiny (srednia dobowa dawka 4,4 mg) lub
czasem trwania leczenia. Czynnikami ryzyka, predysponujacymi populacje pacjentéw do zwigkszonej
smiertelnosci, byt wiek >65 lat, utrudnienie potykania, sedacja, niedozywienie i odwodnienie, choroby
ptuc (np. zapalenie ptuc z aspiracjg lub bez aspiracji) lub jednoczesne stosowanie benzodiazepin.
Jednak $miertelnos¢ byta wicksza wsrdd pacjentoéw leczonych olanzapina niz w grupie pacjentow
leczonych placebo i pozbawionych czynnika ryzyka.

W tych samych badaniach klinicznych odnotowano niepozadane zdarzenia naczyniowo-moézgowe (np.
udar, przemijajacy napad niedokrwienny), w tym przypadki $miertelne. Odnotowano trzykrotne
zwigkszenie czestosci wystgpowania niepozadanych zdarzen naczyniowo-mozgowych w grupie
pacjentéw leczonych olanzaping w poréwnaniu z grupa pacjentdéw leczonych placebo (odpowiednio
1,3% wobec 0,4%). U wszystkich pacjentéw leczonych olanzapina i placebo, u ktorych wystapity
zdarzenia naczyniowo-moézgowe, stwierdzono czynniki zwiekszajace ryzyko. Wiek >75 lat, otepienie
naczyniowe lub mieszane byty uznane za czynniki ryzyka wystapienia niepozadanych zdarzen
naczyniowo-mozgowych w zwiazku z leczeniem olanzaping. Skuteczno$¢ olanzapiny nie zostata
ustalona w czasie prowadzenia tych badan.

Choroba Parkinsona

Nie zaleca sie stosowania olanzapiny w leczeniu psychozy wywotanej przyjmowaniem agonistow
dopaminy u pacjentow z chorobg Parkinsona. W badaniach klinicznych bardzo czesto zgtaszano
nasilenie objawdw parkinsonizmu i omamy wystepujace czesciej niz w przypadku stosowania placebo
(patrz punkt 4.8), a olanzapina nie byla bardziej skuteczna niz placebo w leczeniu objawdéw
psychotycznych. W badaniach tych wymagane byto, aby stan pacjentéw byt stabilny, kiedy
przyjmowali oni najmniejsza skuteczng dawke lekow przeciw parkinsonizmowi (agonistéw
dopaminy), oraz aby przez caty czas badania przyjmowali oni te same leki przeciw parkinsonizmowi
w statych dawkach. Podawanie olanzapiny rozpoczeto od dawki 2,5 mg/dobe i nastepnie zwigkszano —
w zaleznosci od decyzji badacza — maksymalnie do 15 mg/dobe.

Ztosliwy zespot neuroleptyczny (ZZN)

ZZN jest stanem potencjalnego zagrozenia zycia zwigzanym z przyjmowaniem lekéw
przeciwpsychotycznych. Podczas stosowania olanzapiny rowniez zgtaszano rzadkie przypadki ZZN.
Klinicznymi objawami ZZN sa: bardzo wysoka goraczka, sztywnos¢ migsni, zaburzenia swiadomosci
oraz objawy niestabilnosci autonomicznego uktadu nerwowego (niemiarowe tetno lub wahania
cisnienia tetniczego krwi, tachykardia, obfite pocenie sie i zaburzenia rytmu serca). Ponadto, moze
wystapic¢ zwigkszenie aktywnosci fosfokinazy kreatyninowej, mioglobinuria (rabdomioliza) oraz ostra
niewydolnos¢ nerek. Jezeli u pacjenta wystapig objawy podmiotowe i przedmiotowe wskazujace na




ZZN lub wysoka goraczka o niewyjasnionej przyczynie, bez innych klinicznych objawéw ZZN,
nalezy odstawi¢ wszystkie leki przeciwpsychotyczne, w tym olanzapine.

Hiperglikemia i cukrzyca

Niezbyt czesto zgtaszano wystapienie hiperglikemii i (lub) rozwdj albo nasilenie objawow cukrzycy z
wystepujacg sporadycznie kwasicg ketonowa lub $pigczka, w tym kilka przypadkow smiertelnych
(patrz punkt 4.8). W niektérych przypadkach odnotowano uprzednie zwiekszenie masy ciata, co moze
by¢ czynnikiem predysponujacym.

Zaleca si¢ odpowiednie monitorowanie stanu klinicznego, zgodnie z przyjetymi wytycznymi
dotyczacymi leczenia przeciwpsychotycznego, np. wykonywa¢ pomiar stgzenia glukozy we krwi
przed rozpoczeciem leczenia, 12 tygodni po rozpoczeciu leczenia olanzaping a nastepnie raz na rok.
Pacjentoéw otrzymujacych jakiekolwiek leki przeciwpsychotyczne, w tym produkt Olanzapine Apotex,
nalezy obserwowac w poszukiwaniu objawow przedmiotowych i podmiotowych hiperglikemii (takich
jak nadmierne pragnienie, nadmierne wydzielanie moczu, nadmierne taknienie i ostabienie), a
pacjentéw z cukrzyca lub czynnikami ryzyka predysponujacymi do cukrzycy nalezy regularnie badac,
aby wykry¢ pogorszenie kontroli glikemii. Nalezy regularnie kontrolowa¢ mase ciata, np. przed
rozpoczeciem leczenia, 4, 8 i 12 tygodni po rozpoczeciu leczenia olanzaping a nastepnie raz na
kwartat.

Zmiany stezenia lipidéw

W badaniach klinicznych kontrolowanych placebo, u pacjentéw leczonych olanzaping obserwowano
niepozadane zmiany w stezeniu lipidéw (patrz punkt 4.8). W przypadku wystapienia zmian w stezeniu
lipidéw nalezy zastosowaé odpowiednie leczenie, w szczegdlnosci u pacjentéw z zaburzeniami
przemiany lipidow i u pacjentow, u ktorych wystepuja czynniki ryzyka rozwoju takich zaburzen.

U pacjentéw otrzymujacych jakiekolwiek leki przeciwpsychotyczne, w tym produkt Olanzapine
Apotex, nalezy regularnie bada¢ stezenie lipidéw, zgodnie z przyjetymi wytycznymi dotyczacymi
leczenia przeciwpsychotycznego, np. przed rozpoczeciem leczenia, 12 tygodni po rozpoczeciu
leczenia olanzaping a nastepnie co 5 lat.

Aktywnos¢ antycholinergiczna

Cho¢ wykazano aktywnos¢ antycholinergiczng olanzapiny in vitro, doswiadczenia z badan klinicznych
ujawnity mata czestos¢ wystepowania objawoOw z nig zwigzanych. Jednakze, poniewaz doswiadczenie
kliniczne zwigzane ze stosowaniem olanzapiny u pacjentow ze wspotistniejacymi chorobami jest
ograniczone, nalezy zachowac ostroznosc¢ przepisujac lek pacjentom z przerostem gruczotu
krokowego, niedroznoscig porazenng jelit i podobnymi schorzeniami.

Czynnos¢ watroby

Czesto obserwowano przejsciowe i bezobjawowe zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz
watrobowych, aminotransferazy alaninowej (AIAT), aminotransferazy asparaginianowej (AspAT),
zwlaszcza na poczatku leczenia. Nalezy zachowaé ostroznosé i wykona¢ badania kontrolne u
pacjentow ze zwickszong aktywnoscig AIAT i (lub) AspAT, u pacjentéw z objawami podmiotowymi i
przedmiotowymi niewydolnosci watroby, u pacjentéw z uprzednio stwierdzong ograniczong
czynnosciows rezerwg watrobowg oraz u pacjentow stosujacych leki o potencjalnym dziataniu
hepatotoksycznym. U pacjentdw, u ktdrych stwierdzono zapalenie watroby (w tym
watrobokomarkowe i cholestatyczne uszkodzenie watroby oraz mieszana posta¢ uszkodzenia
watroby), nalezy przerwacé leczenie olanzaping.

Neutropenia

Nalezy zachowa¢ ostroznosé u pacjentéw, u ktorych stwierdza sie z jakiejkolwiek przyczyny matg
liczbe leukocytéw i (lub) granulocytow obojetnochtonnych, u pacjentéw przyjmujacych leki mogace
wywotywaé neutropenie, u pacjentéw z zahamowaniem czynnosci i (lub) toksycznym uszkodzeniem
szpiku indukowanym przez leki w wywiadzie, u pacjentéw z zahamowaniem czynnosci szpiku
spowodowanym przez wspotistniejaca chorobe, radioterapie badz chemioterapie i u pacjentdw z
hipereozynofilig lub chorobg mieloproliferacyjng. U pacjentow leczonych jednoczesnie olanzaping i
walproinianem czesto zgtaszano neutropenie¢ (patrz punkt 4.8).



Przerwanie leczenia
Rzadko (> 0,01% do <0,1 %), w przypadku nagtego przerwania stosowania olanzapiny zgtaszano
wystapienie ostrych objawow, takich jak: pocenie sie, bezsennosé, drzenie, lek, nudnosci lub wymioty.

Odstep QT

W badaniach klinicznych istotne klinicznie wydtuzenie odstepu QTc u pacjentow leczonych
olanzaping (skorygowane wg wzoru Fridericia [QTcF] =500 milisekund [ms] w kazdym momencie po
rozpoczeciu badania, dla pacjentéw z odstepem QTcF<500 ms przed rozpoczeciem badania)
wystepowato niezbyt czesto (0,1% do 1%). W poréwnaniu z placebo nie stwierdzono istotnych réznic
w czestosci wystepowania kardiologicznych zdarzen niepozadanych. Jednakze, nalezy zachowaé
ostroznos¢ zalecajac jednoczesne stosowanie olanzapiny i innych lekéw powodujacych wydtuzenie
odstepu QTc, zwihaszcza u pacjentdw w podesztym wieku, u pacjentdéw z wrodzonym zespotem
wydtuzonego odstepu QT, zastoinowa niewydolnoscia serca, przerostem migsnia sercowego,
zmniejszonym stezeniem potasu lub magnezu we krwi.

Zakrzep z zatorami

Podczas leczenia olanzaping, niezbyt czesto (> 0,1% i < 1%) zgtaszano przej$ciowe wystepowanie
zakrzepu z zatorami w uktadzie zylnym. Zwigzek przyczynowy miedzy pojawiajacymi sie zakrzepami
z zatorami w uktadzie zylnym a leczeniem olanzapina nie zostat ustalony. Jednakze ze wzgledu na to,
7e U pacjentdw ze schizofrenig czesto wystepuja czynniki ryzyka zakrzepu z zatorami w ukladzie
zylnym, wszystkie mozliwe czynniki ryzyka zakrzepu z zatorami, np. unieruchomienie, nalezy
rozpozna¢ wczesniej oraz podja¢ odpowiednie dziatania prewencyjne.

Ogolna aktywnosé¢ osrodkowego uktadu nerwowego

Ze wzgledu na to, ze olanzapina dziata przede wszystkim na osrodkowy uktad nerwowy, nalezy
zachowac ostroznosé stosujac ja jednoczesnie z innymi lekami o dziataniu osrodkowym oraz z
alkoholem. Mozliwe jest dziatanie antagonistyczne olanzapiny wobec bezposrednich i posrednich
agonistéw dopaminy, poniewaz wykazano in vitro antagonizm olanzapiny z dopamina.

Napady drgawek
Nalezy zachowac ostroznos¢ stosujac olanzaping u pacjentéw z napadami drgawek w wywiadzie lub

poddanych czynnikom obnizajacym prog drgawkowy. Niezbyt czesto zgtaszano napady drgawek u
pacjentéw leczonych olanzaping. W wiekszosci tych przypadkow zgtaszano w wywiadzie napady
drgawek lub czynniki zwigkszajace ryzyko ich wystapienia.

Pdzne dyskinezy
W badaniach poréwnawczych trwajacych 1 rok lub krocej p6zne dyskinezy wystepowaty z istotnie

statystycznie mniejszg czestosciag w przypadku stosowania olanzapiny. Ryzyko wystapienia pdznych
dyskinez rosnie wraz z czasem trwania leczenia. Dlatego jezeli u pacjenta przyjmujacego olanzapine
wystapig objawy podmiotowe i przedmiotowe pdznych dyskinez, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie
dawki lub odstawienie leku. Po odstawieniu leku objawy te moga przejsciowo ulec zaostrzeniu lub
dopiero wystapic.

Niedocisnienie ortostatyczne

U pacjentéw w wieku podesztym obserwowano w trakcie badan klinicznych niezbyt czeste przypadki
niedocisnienia ortostatycznego. Zaleca si¢ okresowe pomiary cisnienia tetniczego u pacjentow w
wieku powyzej 65 lat.

Nagty zgon sercowy

Po wprowadzeniu olanzapiny do obrotu zgtaszano wystgpowanie nagtych zgondw sercowych u
pacjentow jg stosujacych. W retrospektywnym, obserwacyjnym, kohortowym badaniu ryzyko nagtego
zgonu sercowego u pacjentéw leczonych olanzaping byto okoto dwa razy wigksze niz u pacjentow
niestosujacych lekéw przeciwpsychotycznych. W badaniu tym wykazano poréwnywalne ryzyko
nagtego zgonu sercowego w przypadku stosowania olanzapiny i innych atypowych lekow
przeciwpsychotycznych uwzglednionych w analizie zbiorczej.




Dzieci i mtodziez

Olanzapina nie jest wskazana do stosowania w leczeniu dzieci i mtodziezy. W badaniach z udziatem
pacjentow w wieku od 13 do 17 lat wystepowaty rézne dziatania niepozadane, w tym zwiekszenie
masy ciata, zmiana parametréw metabolicznych i zwigkszenie stezenia prolaktyny (patrz punkty 4.8
i5.1).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wytacznie u dorostych.
Potencjalne interakcje majgce wptyw na olanzapine

Poniewaz olanzapina jest metabolizowana przez CYP1A2, substancje, ktore wybiorczo indukuja lub
hamuja ten izoenzym, moga mie¢ wptyw na farmakokinetyke olanzapiny.

Indukcja CYP1A2

Metabolizm olanzapiny moze by¢ indukowany przez palenie tytoniu i karbamazepine, co moze
prowadzi¢ do zmniejszenia stezenia olanzapiny. Obserwowano jedynie hiezhaczne do sredniego
zwigkszenie klirensu olanzapiny. Znaczenie kliniczne tego faktu jest prawdopodobnie ograniczone, ale
zalecane jest monitorowanie stanu klinicznego i w razie potrzeby rozwazenie zwigkszenia dawki
olanzapiny (patrz punkt 4.2).

Hamowanie CYP1A2

Stwierdzono istotne hamowanie metabolizmu olanzapiny przez fluwoksamine, ktdra jest
specyficznym inhibitorem CYP1A2. Stezenie maksymalne Crax 0lanzapiny po podaniu fluwoksaminy
zwiekszato sie srednio 0 54% u niepalgcych kobiet i 0 77% u palagcych mezczyzn. Pole pod krzywa
(AUC) zwigkszato sie¢ srednio o odpowiednio 52% i 0 108%. W przypadku réwnoczesnego
stosowania fluwoksaminy lub innego inhibitora CYP1A2 takiego jak np. cyprofloksacyna, nalezy
rozwazy¢ zmniejszenie dawki poczatkowej olanzapiny. W przypadku rozpoczecia leczenia
inhibitorem CYP1AZ2, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki olanzapiny.

Zmniejszenie dostepnosci biologicznej
Wegiel aktywowany zmniejsza dostepnos¢ biologiczng podanej doustnie olanzapiny o 50 do 60% i
powinien by¢ podawany co najmniej 2 godziny przed olanzaping lub 2 godziny po niej.

Nie stwierdzono, aby fluoksetyna (inhibitor CYP2D6), pojedyncze dawki lekéw zobojetniajacych
kwas solny (glin, magnez) czy cymetydyna w istotny sposéb wplywaty na farmakokinetyke
olanzapiny.

Potencjalny wptyw olanzapiny na inne produkty lecznicze
Olanzapina moze wywiera¢ antagonistyczne dziatanie wobec bezposrednich i posrednich agonistow
dopaminy.

Olanzapina nie hamuje in vitro gtéwnych izoenzymow CYP450 (np. 1A2, 2D6, 2C9, 2C19, 3A4).
Dlatego tez nie nalezy si¢ spodziewa¢ zadnych szczegélnych interakcji. Potwierdzono to w badaniach
in vivo, w ktdrych nie stwierdzono hamowania metabolizmu nastepujacych substancji czynnych:
tréjpierscieniowych lekdw przeciwdepresyjnych (gtéwnie szlak metaboliczny CYP2D6), warfaryny
(CYP2C9), teofiliny (CYP1A2) lub diazepamu (CYP3A4 i 2C19).

Nie stwierdzono interakcji olanzapiny podawanej réwnoczesnie z litem czy biperydenem.

Monitorowanie stezen terapeutycznych walpronianu w osoczu nie wskazuje na koniecznos¢ zmiany
jego dawki po rozpoczeciu jednoczesnego podawania olanzapiny.



Ogdlna aktywnosé¢ osrodkowego uktadu nerwowego

Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ u pacjentdéw spozywajacych alkohol lub stosujgcych leki mogace
hamowac¢ aktywnos¢ osrodkowego uktadu nerwowego.

Nie zaleca sie jednoczesnego stosowania olanzapiny i lekéw podawanych w leczeniu choroby
Parkinsona u pacjentéw z chorobg Parkinsona i otepieniem (patrz punkt 4.4)

Odstep QTc

Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ stosujac jednoczesnie olanzaping z lekami, ktére powodujg wydtuzenie
odstepu QTc (patrz punkt 4.4).

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Nie przeprowadzono odpowiednich kontrolowanych badan u kobiet w cigzy. Nalezy poinformowa¢
pacjentke, aby powiadomita lekarza o zajsciu w ciaze lub planowanej cigzy w czasie leczenia
olanzaping. Ze wzgledu na ograniczone doswiadczenie u kobiet w ciazy, olanzapina powinna by¢
stosowana w cigzy jedynie w przypadku, kiedy spodziewane korzysci dla matki przewazaja nad
potencjalnym ryzykiem dla ptodu.

Po urodzeniu, noworodki narazone na dziatanie lekow przeciwpsychotycznych (w tym olanzapiny) w
czasie trzeciego trymestru ciazy sa w grupie ryzyka, w ktorej moga wystapi¢ dziatania niepozadane, w
tym objawy pozapiramidowe i (lub) objawy odstawienne o r6znym nasileniu i czasie trwania.
Obserwowano pobudzenie, wzmozone napigcie, obnizone napigcie, drzenie, sennos¢, zespot zaburzen
oddechowych lub zaburzenia karmienia. Dlatego nalezy starannie kontrolowaé stan noworodkow.

Karmienie piersig

W badaniu z udziatem zdrowych kobiet karmiacych piersia wykazano, ze olanzapina byta wydzielana
z mlekiem kobiecym. U niemowlat $rednia ekspozycja (mg/kg mc.) w stanie stacjonarnym stanowita
1,8% dawki przyjetej przez matke (mg/kg mc.).

Pacjentkom powinno si¢ odradza¢ karmienie piersia podczas przyjmowania olanzapiny.

Ptodnosé
Wptyw na ptodnos¢ nie jest znany (dane przedkliniczne, patrz punkt 5.3).

4.7  Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wptywu produktu na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn. Poniewaz olanzapina moze wywotaé sennos¢ i zawroty gtowy, pacjentéw
nalezy ostrzec, aby zachowali szczegdlna ostroznos¢ podczas obstugiwania maszyn, w tym pojazdow
mechanicznych.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Dorosli

Najczesciej (u >1% pacjentdw) zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi zwiagzanymi ze stosowaniem
olanzapiny w badaniach klinicznych byty: sennos¢, zwigkszenie masy ciata, eozynofilia, zwiekszenie
stezenia prolaktyny, cholesterolu, glukozy i triglicerydow (patrz punkt 4.4), cukromocz, zwigkszenie
apetytu, zawroty gtowy, akatyzja, parkinsonizm, leukopenia, neutropenia (patrz punkt 4.4), dyskineza,
niedocisnienie ortostatyczne, dziatanie antycholinergiczne, przejsciowe, bezobjawowe zwigkszenie
aktywnosci aminotransferaz watrobowych (patrz punkt 4.4), wysypka, astenia, zmeczenie, goraczka,
bol stawu, zwigkszenie aktywnosci fosfatazy zasadowej, duza aktywnosé gamma
glutamylotransferazy, duze stezenie kwasu moczowego, duza aktywnos¢ fosfokinazy kreatyninowej i
obrzek.




Tabelaryczne zestawienie dziatah niepozadanych

W ponizszej tabeli przedstawiono objawy niepozadane i wyniki badan diagnostycznych ze zgtoszen
spontanicznych oraz obserwowane podczas badan klinicznych. W obrebie kazdej grupy o okreslonej
czestosci wystepowania objawy niepozadane sa wymienione zgodnie ze zmniejszajacym sie
nasileniem. Czestosci wystepowania okreslono nastgpujaco:
bardzo czesto (>1/10), czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100), rzadko
(>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000), czestos¢ nieznana (czegstosé nie moze by¢
okreslona na podstawie dostepnych danych).

Bardzo czesto | Czesto | Niezbyt czesto | Rzadko Nieznana
Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego
Eozynofilia Matoptytkowosé!

Leukopenia®®
Neutropenia’®

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Nadwrazliwosé!* |

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Zwigkszenie
masy ciata*

Zwigkszenie stezenia
cholesterolu®?
Zwiegkszenie stezenia
glukozy*
Zwigkszenie stezenia
triglicerydow®®
Cukromocz
Zwigkszenie apetytu

Rozwdj lub
nasilenie
cukrzycy
sporadycznie
Zwigzane z
kwasicg
ketonowg lub
$piaczka, w tym

Hipotermia®?

przypadki
smiertelne (patrz
punkt 4.4)"
Zaburzenia ukladu nerwowego
Sennos¢ Zawroty gtowy Napady drgawek | Ztosliwy zesp6t
Akatyzja® W wigkszosci neuroleptyczny
Parkinsonizm® przypadkow u (ZZN) (patrz
Dyskineza® pacjentow z punkt 4.4) 12
drgawkami lub Objawy

czynnikami
ryzyka ich
wystapienia w
wywiadzie'

Dystonia (w tym
rotacja gatek
ocznych)*
P6zna
dyskineza®*

Amnezja®
Dyzartria
Zespot

niespokojnych
nog

odstawienne”*?

Zaburzenia serca

Bradykardia

| Czestoskurcz




Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Rzadko Nieznana
Wydtuzenie komorowy lub
odstepu QTc migotanie komor,
(patrz punkt 4.4) | nagta smier¢
(patrz punkt 4.4)
Zaburzenia naczyniowe
Niedocisnienie Zakrzep z
ortostatyczne'® zatorami (w tym
zator tetnicy
ptucnej oraz
zakrzepica zyt
gtebokich) (patrz
punkt 4.4)
Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i §rédpiersia
Krwawienie z
nosa’
Zaburzenia zoladka i jelit
Eagodne, przemijajace | Wzdecie® Zapalenie
dziatanie trzustki®*
antycholinergiczne, w
tym zaparcia i suchos¢
btony sluzowej jamy
ustnej
Zaburzenia watroby i drég z6lciowych
Przejsciowe, Zapalenie
bezobjawowe watroby (w tym
zwiekszenie watrobowo-
aktywnosci komorkowe,
aminotransferaz cholestatyczne
watrobowych (A1AT, uszkodzenie
AspAT), zwlaszcza w watroby lub
poczatkowej fazie mieszana postac
leczenia (patrz uszkodzenia
punkt 4.4) watroby)**
Zaburzenia skory i tkanki podskdrnej
Wysypka Nadwrazliwos¢ Osutka
na $wiatto polekowa z
Lysienie eozynofilig i
objawami
uktadowymi
(zesp6t DRESS)
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki lacznej
Bal stawu® Rozpad miesni
poprzecznie
prazkowanych'!
Zaburzenia nerek i drég moczowych
Nietrzymanie
moczu
Zatrzymanie
moczu
Uczucie parcia
na pecherz'*
Ciaza, poldg i okres okoloporodowy
Zespot

odstawienny u




Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Rzadko Nieznana
noworodkow
(patrz punkt 4.6)
Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi
Zaburzenia erekcji u | Brak miesigczki | Priapizm®

mezczyzn
Zmniejszone libido u
mezczyzn i kobiet

Powiekszenie
piersi
Wydzielanie
mleka u kobiet
poza okresem
karmienia
Ginekomastia
lub powigkszenie
piersi u

Mmezczyzn

Zaburzenia og6lne i stany w miejscu podania

Astenia

Zmeczenie

Obrzek

Goraczka™
Badania diagnostyczne
Zwiekszenie Zwigkszenie Zwiekszenie
stezenia aktywnosci fosfatazy | catkowitego
prolaktyny w zasadowej? stezenia
osoczu® Duza aktywnosé bilirubiny

fosfokinazy
kreatyninowej™*

Duza aktywno$é¢
gamma
glutamylotransferazy™®
Duze stezenie kwasu
moczowego®

! Obserwowano istotne klinicznie zwigkszenie masy ciata we wszystkich wyjsciowych kategoriach
wskaznika masy ciata (ang. BMI, Body Mass Index). Po krétkotrwatym leczeniu (mediana trwania
terapii 47 dni) zwigkszenie masy ciata w stosunku do wartosci wyjsciowych o >7% wystepowato
bardzo czesto (22,2%), 0 >15% czesto (4,2%), a 0 >25% niezbyt czesto (0,8%). W przypadku
diugotrwatego stosowania produktu (przynajmniej przez 48 tygodni) zwickszenie masy ciata w
stosunku do wartosci wyjsciowych 0 >7%, >15% i >25% wystepowato bardzo czesto (odpowiednio u

64,4%, 31,7% i 12

,3% pacjentow).

2 Sredni wzrost stezenia lipidéw na czczo (cholesterolu catkowitego, cholesterolu LDL i
triglicerydow) byt wiekszy u pacjentow, u ktérych nie wystepowaty zaburzenia przemiany lipidéw
przed rozpoczeciem leczenia.

® Obserwowane w przypadku zwickszenia poczatkowego stezenia mierzonego na czczo z wartosci
prawidtowych (<5,17 mmol/l) do duzych wartosci (>6,2 mmol/l). Zmiany poczatkowego stezenia
cholesterolu catkowitego na czczo z wartosci granicznych (=5,17 do <6,2 mmol) do duzych wartosci
(>6,2 mmol/l) wystepowaty bardzo czesto.

* Obserwowano zwigkszenie poczatkowych prawidtowych wartosci mierzonych na czczo
(<5,56 mmol/l) do duzych wartosci (=7 mmol/l). Zmiany poczatkowego stezenia glukozy na czczo z
wartosci granicznych (>5,56 do <7 mmol/l) do duzych wartosci (=7 mmol/l) wystepowaty bardzo

czesto.




® Obserwowane w przypadku zwickszenia poczatkowego stezenia mierzonego na ¢zczo z wartosci
prawidtowych (<1,69 mmol/l) do duzych wartosci (>=2,26 mmol/l). Zmiany stezenia triglicerydow
mierzonego na €zczo z wartosci granicznych (>1,69 do <2,26 mmol) do duzych wartosci

(>2,26 mmol/l) wystepowaty bardzo czesto.

®W badaniach klinicznych czestos¢ wystepowania parkinsonizmu i dystonii u pacjentdw leczonych
olanzaping liczbowo byta wicksza, jednak nie byla statystycznie istotna w poréwnaniu z grupa
otrzymujacg placebo. U pacjentdw leczonych olanzaping rzadziej stwierdzano parkinsonizm, akatyzje
i dystonie niz u pacjentdw leczonych stopniowo zwigkszanymi dawkami haloperydolu. Z powodu
braku doktadnych informacji dotyczacych wczesniejszego wystepowania u tych pacjentéw ostrych lub
przewlektych ruchowych zaburzen pozapiramidowych w chwili obecnej nie mozna jednoznacznie
stwierdzi¢, ze olanzapina wywotuje mniej péznych dyskinez i (lub) innych pdznych zaburzen
pozapiramidowych.

"W przypadku nagtego przerwania stosowania olanzapiny zgtaszano wystapienie ostrych objawow,
takich jak: pocenie sie, bezsennos¢, drzenie, lek, nudnosci lub wymioty.

8 W badaniach klinicznych trwajacych do 12 tygodni, stezenie prolaktyny w osoczu przekroczyto
gorng granice normy u okoto 30% pacjentow leczonych olanzaping, u ktorych stezenie prolaktyny na
poczatku badania byto w normie. U wigkszosci tych pacjentdw zwiekszenie stezenia prolaktyny byto
na 0got fagodne i nie przekraczato dwukrotnej gérnej granicy normy.

° Dziatanie niepozadane zidentyfikowane w badaniach klinicznych w Ogdlnej Bazie dotyczacej
Olanzapiny

10 Oszacowana na podstawie wartosci mierzonych w badaniach klinicznych w Ogélnej Bazie
dotyczacej Olanzapiny

! Dziatanie niepozadane zidentyfikowane ze zgtoszen spontanicznych po wprowadzeniu produktu do
obrotu, dla ktdrego czestos¢ wystepowania zostata okreslona na podstawie danych w Ogolnej Bazie
dotyczacej Olanzapiny

12 Dziatanie niepozadane zidentyfikowane ze zgtoszen spontanicznych po wprowadzeniu produktu do
obrotu, dla ktérego czestos¢ wystepowania zostata oszacowana dla gérnej granicy przedziatu ufnosci
95% na podstawie danych w Ogolnej Bazie dotyczacej Olanzapiny

Dtugotrwate stosowanie olanzapiny (przez co najmniej 48 tygodni)

Odsetek pacjentéw, u ktorych wystepowaly istotne klinicznie zmiany zwigzane ze zwigkszeniem masy
ciata, stezenia glukozy, cholesterolu catkowitego, LDL, HDL lub trigliceryddw, zwickszat si¢ z
czasem. U dorostych pacjentéw po 9-12 miesigcach leczenia, tempo wzrostu sredniego stezenia
glukozy we krwi zmniejszato si¢ po okoto 4-6 miesigcach.

Dodatkowe informacije dotyczace szczegdlnych grup pacjentéw

W badaniach klinicznych z udziatem pacjentéw w podesztym wieku z rozpoznaniem otepienia,
obserwowano zwiekszong czesto$é wystepowania zgondw oraz niepozadanych zdarzen
naczyniowo-moézgowych u pacjentéw przyjmujacych olanzapine w poréwnaniu z grupg placebo (patrz
rowniez punkt 4.4).

Bardzo czestymi dziataniami niepozgdanymi zwigzanymi ze stosowaniem olanzapiny w tej grupie
pacjentow bylty: nieprawidtowy chéd i upadki. Czesto obserwowano zapalenie ptuc, podwyzszong
temperature ciata, letarg, rumien, omamy wzrokowe i nietrzymanie moczu.

W trakcie badan klinicznych u pacjentéw z chorobg Parkinsona, u ktorych wystapita psychoza
polekowa (agonisci dopaminy), bardzo czesto stwierdzano nasilenie objawow parkinsonizmu i
omamy. Wystepowaty one czesciej w poréwnaniu z placebo.



W jednym badaniu klinicznym z udziatem pacjentéw z rozpoznaniem epizodu manii w przebiegu
choroby afektywnej dwubiegunowej, skojarzone stosowanie olanzapiny z walproinianem wywotato
neutropenie u 4,1% osob; duze stezenie walproinianu w osoczu mogto by¢ czynnikiem wptywajacym
na jej wystapienie. W trakcie stosowania olanzapiny z litem lub walproinianem zaobserwowano
czestsze (>10%) wystgpowanie drzenia, suchosci btony sluzowej jamy ustnej, zwickszonego apetytu i
zwiekszenia masy ciata. Czesto stwierdzano réwniez zaburzenia mowy. W trakcie podawania
olanzapiny w skojarzeniu z litem lub walproinianem podczas aktywnej fazy leczenia (do 6 tygodni), u
17,4% pacjentow zaobserwowano zwiekszenie masy ciata 0 >7% w stosunku do poczatkowej masy
ciata. Dtugotrwate (do 12 miesiecy) stosowanie olanzapiny w celu zapobiegania nawrotom u
pacjentéw z chorobg afektywng dwubiegunows byto zwigzane ze zwiekszeniem masy ciata 0 >7% w
stosunku do poczatkowej masy ciata u 39,9% pacjentow.

Dzieci i mtodziez

Olanzapina nie jest wskazana w leczeniu dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat.

Nie przeprowadzono badan klinicznych poréwnujacych wptyw leku na mtodziez i na dorostych.
Jednak poréwnano dane z badan z udziatem mtodziezy z wynikami badan z udziatem dorostych.

Ponizsza tabela zawiera dziatania niepozadane zgtaszane z wigksza czestoscig u mtodziezy (w wieku
od 13 do 17 lat) niz u pacjentéw dorostych lub dziatania niepozadane zgtaszane tylko podczas
krétkotrwatych badan klinicznych z udziatem miodziezy. Istotnie klinicznie zwiekszenie masy ciata
(>7%) wystepuje znacznie czesciej w populacji mtodziezy niz u pacjentéw dorostych, podczas
podobnej ekspozycji. Wielkos¢ wzrostu masy ciata i odsetek pacjentéw w wieku mtodzienczym, u
ktorych wystapito istotne klinicznie zwiekszenie masy ciata, byty wieksze podczas dtugotrwatego
stosowania olanzapiny (co najmniej 24 tygodnie) w poréwnaniu z obserwowanymi podczas
krétkotrwatego leczenia.

W obrgbie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystgpowania objawy niepozadane sa wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.
Czestosci wystepowania okreslono nastgpujaco: bardzo czesto (>1/10) i czesto (>1/100 do <1/10).

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Bardzo czesto: zwiekszenie masy ciala™, zwiekszenie stgzenia triglicerydow™, zwigkszenie apetytu.
Czesto: zwiekszenie stezenia cholesterolu®.

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

Zaburzenie zoladka i jelit
Czesto: suchosé btony sluzowej jamy ustne;.

Zaburzenia watroby i drég z6lciowych
Bardzo czesto: zwiegkszenie aktywnosci aminotransferaz watrobowych (ALAT, AspAT; patrz
punkt 4.4).

Badania diagnostyczne
Bardzo czesto: zmniejszenie catkowitego stezenia bilirubiny, zwickszenie aktywnosci
gamma-glutamylotransferazy, zwiekszenie stezenia prolaktyny w osoczu'®.

3 po krotkotrwatej terapii (mediana trwania 22 dni) zwiekszenie masy ciata w stosunku do wartosci
wyjsciowych (kg) o >7% wystepowato bardzo czesto (40,6%), czgsto zas 0 >15% (7,1%) i 0 >25%
(2,5%). Podczas dtugotrwatego stosowania olanzapiny (co najmniej 24 tygodnie), wystagpito
zwiekszenie masy ciata w stosunku do wartosci poczatkowych o >7% u 89,4% pacjentéw, o0 >15% u
55,3% i 0 >25% u 29,1% pacjentow.

4 Obserwowane w przypadku zwiekszenia poczatkowego stezenia mierzonego na czczo z wartosci
prawidtowych (<1,016 mmol/l) do duzych wartosci (>1,467 mmol/l). Zmiany stezenia triglicerydow
mierzonego na czczo z wartosci granicznych (>1,016 do <1,467 mmol) do duzych wartosci

(>1,467 mmol/l).




15 Czesto obserwowano zmiany poczatkowego stezenia cholesterolu catkowitego mierzonego na czczo
z wartosci 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) wystepowaty bardzo czgsto.

16 Zwickszenie stezenia prolaktyny w osoczu byto zgtaszane u 47,4% mtodziezy.

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgtaszania

wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Objawy podmiotowe i przedmiotowe

Bardzo czestymi objawami (czestos¢ >10%) po przedawkowaniu sg: czestoskurcz, pobudzenie lub
agresywnos¢, dyzartria, rézne objawy pozapiramidowe i obnizony poziom $wiadomosci, od sedacji do
$pigczki wigcznie.

Innymi znaczacymi klinicznie objawami przedawkowania sa: delirium, drgawki, $piaczka,
prawdopodobny ztosliwy zesp6t neuroleptyczny, depresja oddechowa, zachtysniecie, nadcisnienie lub
niedocisnienie, zaburzenia rytmu serca (<2% przypadkow przedawkowania), zatrzymanie krazenia i
oddychania. Odnotowano przypadki $mierci juz po przyjeciu jednorazowej dawki nie wiekszej niz
450 mg, ale tez powrotu do zdrowia po przyjeciu jednorazowej doustnej dawki okoto 2 g olanzapiny.

Postepowanie
Nie istnieje swoista odtrutka przeciwko olanzapinie. Nie zaleca sie prowokowania wymiotow.

Wskazane moze by¢ wdrozenie standardowego postepowania w przedawkowaniu (tzn. ptukanie
zotadka, podanie wegla aktywowanego). Wykazano, ze jednoczesne podanie wegla aktywowanego
zmniejsza dostepnosc biologiczng przyjetej doustnie olanzapiny o 50-60%.

Leczenie objawowe i monitorowanie czynnosci zyciowych powinno by¢ wdrozone zgodnie ze stanem
klinicznym pacjenta i powinno uwzgledniaé leczenie niedocisnienia oraz zapasci krazeniowej oraz
podtrzymywanie czynnosci oddechowych. Nie nalezy stosowac adrenaliny, dopaminy ani innych
srodkow sympatykomimetycznych wykazujacych aktywnos¢ beta-agonistyczng, poniewaz
beta-stymulacja moze nasili¢ niedocisnienie. Konieczne jest monitorowanie czynnosci uktadu
sercowo-naczyniowego w celu wykrycia ewentualnych zaburzen rytmu serca. Scista kontrola lekarska
oraz monitorowanie powinny trwa¢ do catkowitego powrotu pacjenta do zdrowia.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwpsychotyczne, diazepiny, oksazepiny, tiazepiny i oksepiny.
kod ATC: NO5AHO03.

Dziatanie farmakodynamiczne
Olanzapina jest lekiem przeciwpsychotycznym, przeciwmaniakalnym oraz stabilizujgcym nastrdj,
wykazujacym dziatanie w stosunku do licznych uktadoéw receptorowych.

W badaniach przedklinicznych olanzapina wykazywata powinowactwo (Ki <100 nM) do
nastepujacych licznych receptoréw: serotoninowych 5HTza/ec, 5HT3, 5HTs, dopaminowych D,, Do,
D3, D4, Ds, cholinergicznych receptoréw muskarynowych Mi-Ms, aa adrenergicznych i histaminowych



receptorow H;. Badania behawioralne na zwierzetach wykazaty antagonizm olanzapiny w stosunku do
receptorow 5HT, dopaminowych i cholinergicznych zgodny z profilem wigzania do receptorow. W
badaniach in vitro olanzapina wykazywata wigksze powinowactwo do receptorow serotoninowych
5HT niz dopaminowych D, oraz wigkszg aktywnos¢ do receptorow 5HT, niz D, w modelu in vivo.
Badania elektrofizjologiczne wykazaty, ze olanzapina selektywnie redukuje pobudzajaca czynnosé
neuronéw dopaminergicznych uktadu mezolimbicznego (A10), majac jednoczesnie niewielki wptyw
na drogi w prazkowiu (A9) zaangazowane w czynnosci motoryczne. Olanzapina ostabiata warunkowy
odruch unikania, bedacy testem aktywnosci przeciwpsychotycznej, w dawkach mniejszych niz
wymagane do wywotania katalepsji, zjawiska wskazujacego na wystepowanie zwigzanych z
aktywnoscia motoryczng dziatan niepozadanych. W odréznieniu od innych lekow
przeciwpsychotycznych, olanzapina zwieksza odpowiedz w tescie ,,anksjolitycznym”.

W przeprowadzonym u zdrowych ochotnikéw badaniu metoda pozytronowej tomografii emisyjnej
(PET) po doustnym podaniu pojedynczej dawki olanzapiny (10 mg) stwierdzono wicksze wysycenie
receptorow 5HT2a niz receptorow dopaminergicznych D,. Ponadto, badanie obrazowe metoda
tomografii emisyjnej pojedynczego fotonu (SPECT) przeprowadzone u 0s6b chorych na schizofrenie
wykazato mniejsze wysycenie zlokalizowanych w prazkowiu receptoréw D, u pacjentdw
odpowiadajacych na leczenie olanzaping niz u pacjentéw odpowiadajacych na leczenie rysperydonem
oraz innymi lekami przeciwpsychotycznymi, natomiast poréwnywalne do tego, jakie zaobserwowano
u pacjentéw odpowiadajacych na leczenie klozapina.

Skutecznos¢ Kliniczna

W dwoch na dwa badania kliniczne kontrolowane placebo oraz w dwdch na trzy badania
poréwnawcze z innym lekiem, obejmujace tacznie 2900 chorych na schizofrenig, u ktérych
wystepowaty objawy pozytywne i negatywne, leczenie olanzaping wigzato sie z istotnie statystycznie
wieksza popraws, zaréwno objawdw pozytywnych, jak i negatywnych.

W migdzynarodowym badaniu poréwnawczym z zastosowaniem podwojnie slepej proby,
obejmujacym 1481 pacjentow z rozpoznaniem schizofrenii, zaburzen schizoafektywnych i zaburzen
pokrewnych, z towarzyszacymi objawami depresyjnymi o réznym nasileniu ($rednie wartosci 16,6 w
Skali Depresji Montgomery-Asberg), analiza prospektywna zmiany poziomu nastroju w stosunku do
nastroju poczatkowego wykazata statystycznie znaczacg jego poprawe (p = 0,001) na korzysé
olanzapiny (-6,0) w poréwnaniu z haloperydolem (-3,1).

U pacjentéw z rozpoznaniem manii lub epizodu mieszanego w przebiegu choroby afektywnej
dwubiegunowej, po trzech tygodniach leczenia olanzapina wykazywata wicksza skutecznos¢ w
poréwnaniu z placebo i walproinianem sodu w zmniejszeniu objaw6éw manii. Olanzapina wykazywata
poréwnywalng z haloperydolem skutecznos¢, ktorej miarg byt odsetek pacjentdw z remisja objawdw
manii i depresji po 6 i 12 tygodniach leczenia. W badaniu pacjentéw leczonych litem lub
walproinianem przez co najmniej 2 tygodnie, po dodaniu olanzapiny w dawce 10 mg (podawanej
jednoczesnie z litem lub walproinianem) uzyskiwano wigksza redukcje objawéw manii niz w
przypadku monoterapii litem lub walproinianem po 6 tygodniach.

W 12-miesigcznym badaniu dotyczacym zapobiegania nawrotom u pacjentdw z rozpoznaniem
epizodu manii, u ktérych osiagni¢to remisje po olanzapinie, i ktorych nastepnie zrandomizowano do
grup otrzymujacych placebo lub olanzapine, wykazano statystycznie istotng przewage olanzapiny nad
placebo w gtéwnym punkcie koncowym badania jakim byt nawro6t choroby dwubiegunowe;j.
Wykazano ponadto statystycznie istotng przewage olanzapiny nad placebo w zapobieganiu hawrotom
manii lub depresji.

W innym 12-miesiecznym badaniu dotyczacym zapobiegania nawrotom u pacjentéw z rozpoznaniem
epizodu manii, u ktérych osiagnigto remisje po terapii skojarzonej olanzaping i litem, i ktorych
nastepnie zrandomizowano do grupy leczonej olanzaping lub litem w monoterapii, nie wykazano
statystycznie istotnej nizszosci olanzapiny w poréwnaniu z litem w gtéwnym punkcie koncowym
badania, jakim byt nawr6t choroby afektywnej dwubiegunowej (olanzapina 30,0%, lit 38,3%;

p = 0,055).



W 18-miesigcznym badaniu u pacjentéw z rozpoznaniem epizodu manii lub epizodu mieszanego, u
ktorych osiggnieto stabilizacje po leczeniu skojarzonym olanzaping i lekiem stabilizujgcym nastroj (lit
lub walproinian), nie stwierdzono statystycznie istotnej przewagi dtugotrwatego stosowania
olanzapiny z litem albo olanzapiny z walproinianem nad stosowaniem litu lub walproinianu w
monoterapii, biorac pod uwage op6znianie nawrotéw choroby afektywnej dwubiegunowej,
zdefiniowanych zgodnie z kryteriami objawowymi (diagnostycznymi).

Dzieci i mtodziez

Dane z kontrolowanych badan dotyczacych skutecznosci u mtodziezy (w wieku od 13 do 17 lat) sg
ograniczone do krotkotrwatych badan w schizofrenii (6 tygodni) i manii zwigzanej z chorobg
afektywna dwubiegunowg (3 tygodnie) u mniej niz 200 pacjentow w wieku mtodzienczym.
Olanzaping stosowano w zmiennej dawce poczatkowej od 2,5 do 20 mg na dobg. W trakcie leczenia
olanzaping u mtodziezy obserwowano istotnie wicksze zwigkszenie masy ciata niz u dorostych.
Wielkos¢ zmian stezenia cholesterolu catkowitego na czczo, cholesterolu LDL, trigliceryddw i
prolaktyny (patrz punkty 4.4 i 4.8) byta wieksza u mtodziezy niz u dorostych. Nie ma danych z
kontrolowanych badan dotyczacych utrzymywania si¢ tego wptywu lub bezpieczenstwa diugotrwatego
stosowania (patrz punkty 4.4 i 4.8). Informacje dotyczace bezpieczenstwa dtugotrwatego stosowania
sg ograniczone gtéwnie do danych z otwartych, niekontrolowanych badan klinicznych.

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Olanzapina w postaci tabletek ulegajacych rozpadowi w jamie ustnej jest bioréwnowazna w stosunku
do olanzapiny w postaci tabletek powlekanych, wykazujac zblizong szybkos¢ i stopien wchianiania.
Olanzapina w postaci tabletek ulegajgcych rozpadowi w jamie ustnej moze by¢ stosowana
alternatywnie do olanzapiny w postaci tabletek powlekanych.

Wchtanianie

Olanzapina jest dobrze wchianiana po podaniu doustnym, osigga stezenia maksymalne w osoczu w
ciggu 5-8 godzin. Obecnos¢ pokarmu nie wptywa na jej wchianianie. Nie porownywano bezwzglednej
dostepnosci biologicznej leku po podaniu doustnym i dozylnym.

Dystrybucja

Stopien wigzania olanzapiny z biatkami osocza wynosit okoto 93% dla zakresu stezen od okoto 7 do
okoto 1000 ng/ml. Olanzapina w osoczu wiaze si¢ gtéwnie z albuminami oraz o.-kwasna
glikoproteina.

Metabolizm

Olanzapina jest metabolizowana w watrobie w drodze sprzegania i utleniania. GIownym
wystepujacym w krwiobiegu metabolitem olanzapiny jest 10-N-glukuronid, ktéry nie przenika przez
bariere krew-mdzg. Cytochromy P450-CYP1A2 oraz P450-2D6 biorg udziat w tworzeniu metabolitow
N-demetylowego i 2-hydroksymetylowego, ktore w badaniach na zwierzetach wykazaty znamiennie
mniejsza aktywnos¢ in vivo niz olanzapina. Aktywnos¢ farmakologiczna gtdéwnie zalezy od zwiazku
macierzystego — olanzapiny.

Eliminacja
Po podaniu doustnym, sredni okres poitrwania olanzapiny w koncowej fazie eliminacji u zdrowych
0s6b roznit si¢ zaleznie od wieku i pici.

U zdrowych o0sdb w podesztym wieku (65 lat i starszych) sredni okres pottrwania olanzapiny byt
przedtuzony w poréwnaniu z mtodszymi zdrowymi osobami (odpowiednio 51,8 i 33,8 godzin),
natomiast klirens byt zmniejszony (odpowiednio 17,5 i 18,2 I/h). Obserwowana u 0s6b w podesztym
wieku zmiennos¢ parametrow farmakokinetycznych utrzymywata sie w granicach obserwowanych u
0s6b miodszych. U 44 pacjentdw ze schizofrenig, w wieku >65 lat podawanie olanzapiny w dawkach
od 5 do 20 mg/dobe nie byto zwigzane z zadnym szczegdlnym profilem zdarzen niepozadanych.



Sredni okres pottrwania w fazie eliminacji olanzapiny byt nieco dtuzszy u kobiet niz u mezczyzn
(odpowiednio 36,7 i 32,3 godziny), klirens natomiast byt zmniejszony (odpowiednio 18,9 i 27,3 I/h).
Profil bezpieczenstwa olanzapiny (5-20 mg) zaréwno w grupie kobiet (n = 467), jak i mezczyzn

(n = 869) byt poréwnywalny.

Niewydolnos¢ nerek

U pacjentdw z niewydolnoscia nerek (klirens kreatyniny <10 ml/min) w poréwnaniu ze zdrowymi
osobami, nie stwierdzono znamiennych réznic w srednim okresie pottrwania w fazie eliminacji
(odpowiednio 37,7 godzin i 32,4 godziny) oraz w klirensie leku (odpowiednio 21,2 I/h i 25,0 I/h).
Badanie bilansu masy wykazato, ze okoto 57% znakowanej radioaktywnie olanzapiny wystepowato w
moczu, gtéwnie w postaci metabolitow.

Osoby palace
U palacych 0s6b z tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby $redni okres péttrwania w fazie

eliminacji olanzapiny byt wydtuzony (39,3 godziny), a klirens zmniejszony (18,0 I/h) w poréwnaniu
ze zdrowymi, niepalagcymi osobami (odpowiednio 48,8 godziny i 14,1 I/h).

U 0s6b niepalgcych w poréwnaniu z palacymi (mezczyzni i kobiety) sredni okres péttrwania w fazie
eliminacji leku byt wydtuzony (odpowiednio 38,6 godziny i 30,4 godziny), a klirens zmniejszony
(odpowiednio 18,6 I/h i 27,7 I/h).

Klirens osoczowy olanzapiny jest mniejszy u 0s6b w podesztym wieku niz u 0séb mtodszych,
mniejszy u kobiet niz u mezczyzn oraz mniejszy u 0séb niepalgcych niz u palgcych. Jednakze zakres
wplywu wieku, pici lub palenia tytoniu na klirens olanzapiny i na okres péttrwania jest maty w
poréwnaniu z 0ogdlng zmiennoscig osobniczg.

W badaniach z udziatem os6b rasy kaukaskiej, Japonczykéw oraz Chinczykéw, nie stwierdzono
roznic w parametrach farmakokinetycznych pomiedzy tymi trzema populacjami.

Dzieci i mtodziez

Mtodziez (w wieku od 13 do 17 lat): farmakokinetyka olanzapiny jest podobna u mtodziezy i u os6b
dorostych. W badaniach klinicznych, érednia ekspozycja na olanzapine byta o okoto 27% wigksza u
mitodziezy. Roznice demograficzne pomiedzy mtodziezg a osobami dorostymi uwzgledniaty mniejszg
srednig mase ciata oraz mniejszg liczbe osob palgcych w grupie mtodziezy. Czynniki te moga
wptywacé na wigksza $rednia ekspozycje obserwowang u mtodziezy.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksycznosé ostra (po podaniu pojedynczej dawki)

Objawy toksycznosci u gryzoni po doustnym podaniu byty typowe dla silnych neuroleptykéw:
zmniejszenie aktywnosci, $piaczka, drzenia, drgawki kloniczne, slinotok, zahamowanie przyrostu
masy ciata. Srednia dawka $miertelna wynosita okoto 210 mg/kg mc. (u myszy) i 175 mg/kg mc. (u
szczuréw). Psy tolerowaty pojedyncze dawki doustne do 100 mg/kg mc. bez przypadkow
smiertelnych. Kliniczne objawy, ktore u nich wystgpowalty to sedacja, ataksja, drzenia, przyspieszenie
czynnosci serca, utrudnione oddychanie, zwezenie zrenic i jadtowstret. U matp pojedyncze dawki
doustne do 100 mg/kg mc. powodowaty prostracje, a wicksze dawki zaburzenia swiadomosci.




Toksycznosé po podaniu wielokrotnym

W badaniach trwajacych do 3 miesiecy u myszy oraz trwajacych do 1 roku u szczurdw i psow,
gtéwnymi objawami byly: hamowanie aktywnosci osrodkowego uktadu nerwowego, objawy dziatania
antycholinergicznego i obwodowe zaburzenia hematologiczne. Tolerancja prowadzita do hamowania
czynnosci osrodkowego uktadu nerwowego. Wskazniki wzrostu byty zmniejszone po duzych
dawkach. Odwracalne dziatania leku, zwigzane ze zwi¢kszeniem stezenia prolaktyny u szczuréw, to:
zmniejszenie masy jajnikdw i macicy oraz zmiany morfologiczne w nabtonku pochwy i gruczole
sutkowym.

Toksycznosé¢ hematologiczna

Woptyw na obraz krwi, obserwowany u wszystkich badanych gatunkéw, obejmowat zalezne od dawki
zmniejszenie ilosci leukocytow u myszy i niespecyficzne zmniejszenie ilosci leukocytdéw u szczurdw,
jednakze brak jest dowodow dziatania cytotoksycznego wobec szpiku kostnego. Stwierdzono
odwracalng neutropenie, matoptytkowosé lub niedokrwistosé u kilku pséw otrzymujacych dawke 8
lub 10 mg/kg mc./dobe (catkowite pole pod krzywa [AUC] dla olanzapiny byto w tym przypadku
12-15 razy wieksze niz u ludzi otrzymujacych dawke 12 mg). U pséw z cytopenia nie stwierdzono
dziatan niepozadanych dotyczacych progenitorowych i proliferujagcych komérek szpiku kostnego.

Toksyczny wptyw na reprodukcje

Olanzapina nie wywiera dziatania teratogennego. U szczurow sedacja przejawia sie zaburzeniem
zdolnosci samcéw do kojarzenia si¢. Cykle ptciowe byty zaburzone po dawce 1,1 mg/kg mc.
(trzykrotnos¢ dawki maksymalnej u cztowieka), a parametry dotyczace reprodukcji u szczuréw po
dawce 3 mg/kg mc. (dziewigciokrotnos¢ dawki maksymalnej u cztowieka). U potomstwa szczuréw
otrzymujacych olanzapine, obserwowano opo6znienie w rozwoju ptodu oraz przemijajace zmniejszenie
aktywnosci potomstwa.

Dziatanie mutagenne
Olanzapina nie wykazywata dziatania mutagennego lub klastogennego w petnym zakresie testow
standardowych, w tym w testach mutacji w komérkach bakterii i testach u ssakéw in vitro i in vivo.

Dziatanie rakotworcze
Na podstawie wynikdw badan na myszach i szczurach stwierdzono, ze olanzapina nie wykazuje
dziatania rakotwdrczego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Mannitol (E421)

Celuloza mikrokrystaliczna
Karmeloza wapniowa

Sukraloza

Magnezu stearynian

Krzemionka koloidalna bezwodna

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3  Okres waznosci

2 lata



6.4  Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania
Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzaj i zawartosé¢ opakowania

Blistry migkkie aluminium/aluminium pakowane w tekturowe pudetko zawierajace 28 tabletek
ulegajacych rozpadowi w jamie ustnej.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagan.

1. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Apotex Europe B.V.

Darwinweg 20

2333 CR Leiden

Holandia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/10/635/012

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

10.06.2010

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczeg6towe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Olanzapine Apotex 20 mg tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka ulegajaca rozpadowi w jamie ustnej zawiera 20 mg olanzapiny.

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka ulegajaca rozpadowi w jamie ustnej

Z6tte, okragte, obustronnie ptaskie tabletki z promienistymi krawedziami z wyttoczonym napisem
»APO” po jednej stronie oraz ,,OL” nad ,,20” po drugiej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
41 Wskazania do stosowania

Dorosli
Olanzapina jest wskazana w leczeniu schizofrenii.

Olanzapina jest skuteczna w diugookresowym leczeniu podtrzymujacym pacjentow, u ktorych
stwierdzono dobra odpowiedz na leczenie w poczatkowej fazie terapii.

Olanzapina jest wskazana w leczeniu srednio nasilonych i cigzkich epizodéw manii.

U pacjentéw, u ktérych w terapii epizodu manii uzyskano dobrg odpowiedz na leczenie olanzapina,
olanzapina wskazana jest w celu zapobiegania nawrotom choroby afektywnej dwubiegunowej (patrz
punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dorosli
Schizofrenia: zalecana dawka poczatkowa olanzapiny wynosi 10 mg na dobe.

Epizod manii: dawka poczatkowa wynosi 15 mg na dobe podawana jako dawka pojedyncza w
monoterapii lub 10 mg na dobg w terapii skojarzonej (patrz punkt 5.1).

Zapobieganie nawrotom choroby afektywnej dwubiegunowej: zalecana dawka poczatkowa wynosi
10 mg/dobe. U pacjentdéw otrzymujacych olanzapine w leczeniu epizodu manii, aby zapobiec
nawrotom, nalezy kontynuowac leczenie tg sama dawka. W przypadku wystapienia nowego epizodu
manii, epizodu mieszanego lub epizodu depresji, nalezy kontynuowac leczenie olanzaping (w razie
potrzeby optymalizujac jej dawke), i jezeli istniejg wskazania kliniczne — zastosowa¢ dodatkowe
leczenie objawow afektywnych.

Podczas leczenia schizofrenii, epizodéw manii i w celu zapobiegania nawrotom choroby afektywnej
dwubiegunowej, dawka dobowa moze by¢ ustalana w zaleznosci od stanu klinicznego pacjenta w
zakresie 5 do 20 mg/dobe. Zwiekszenie dawki ponad rekomendowang dawke poczatkows jest



zalecane tylko po ponownej ocenie stanu klinicznego i powinno by¢ dokonywane nie czesciej niz co
24 godziny.

Olanzapina moze by¢ podawana niezaleznie od positkdw, poniewaz pokarm nie wptywa na jej
wchtanianie. W przypadku planowanego zakonczenia leczenia olanzaping nalezy rozwazy¢ stopniowe
zmniejszanie dawki leku.

Tabletke ulegajaca rozpadowi w jamie ustnej Olanzapine Apotex nalezy umieszcza¢ w jamie ustnej,
gdzie ulega ona szybkiemu rozproszeniu w $linie i dzieki temu mozna jg tatwo potkng¢. Trudne jest
wyjecie z jamy ustnej nienaruszonej tabletki ulegajacej rozpadowi w jamie ustnej. Poniewaz tabletka
ulegajaca rozpadowi w jamie ustnej jest delikatna, nalezy ja przyjmowac natychmiast po otwarciu
blistra. Ewentualnie mozna jg rozpusci¢ bezposrednio przed podaniem w pelnej szklance wody lub
innego odpowiedniego napoju (soku pomaranczowego, soku jabtkowego, mleka lub kawy).

Olanzapina w postaci tabletek ulegajacych rozpadowi w jamie ustnej jest biordwnowazna w stosunku
do olanzapiny w postaci tabletek powlekanych, wykazujac zblizong szybkos¢ i stopien wchianiania.
Dawka i czestotliwos¢ podawania jest taka sama jak w przypadku olanzapiny w postaci tabletek
powlekanych. Olanzapina w postaci tabletek ulegajacych rozpadowi w jamie ustnej moze by¢
stosowana alternatywnie do olanzapiny w postaci tabletek powlekanych.

Szczeg6lne grupy pacjentow

Osoby w podesziym wieku
Mniejsza dawka poczatkowa (5 mg/dobe) nie jest rutynowo zalecana, jednak powinna by¢ rozwazana
u pacjentow w wieku 65 lat i powyzej, o ile przemawiaja za tym czynniki kliniczne (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia czynnosci nerek i (lub) wgtroby

U tych pacjentéw nalezy rozwazy¢ zastosowanie mniejszej dawki poczatkowej (5 mg). W
przypadkach umiarkowanej niewydolnosci watroby (marskos¢, klasa A lub B w skali Child-Pugh),
dawka poczagtkowa powinna wynosi¢ 5 mg i by¢ ostroznie zwigkszana.

Osoby palgce

Dawka poczatkowa i zakres stosowanych dawek u pacjentow niepalacych nie wymagaja rutynowej
korekty w poréwnaniu z dawkami stosowanymi u pacjentéw palacych. Metabolizm olanzapiny moze
by¢ indukowany przez palenie tytoniu. Zalecane jest monitorowanie stanu klinicznego i w razie
potrzeby rozwazenie zwigkszenia dawki olanzapiny (patrz punkt 4.5).

W przypadku istnienia wiecej niz jednego czynnika, ktory mogtby spowodowac spowolnienie
metabolizmu (pte¢ zenska, podeszty wiek, niepalenie tytoniu) nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki
poczatkowej.

U tych pacjentéw zwigkszanie dawki, jezeli wskazane, powinno by¢ przeprowadzane z zachowaniem
ostroznosci.

W przypadkach, gdy konieczne jest zwiekszanie dawki co 2,5 mg, nalezy stosowaé produkt
Olanzapine Apotex w postaci tabletek powlekanych.

(Patrz punkty 4.5 oraz 5.2)

Dzieci i mfodziez

Nie zaleca sie stosowania olanzapiny u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat, z uwagi na brak
danych dotyczacych bezpieczenstwa i skutecznosci leczenia. Znacznie wigkszy przyrost masy
ciata oraz wigksze zmiany stezenia lipidow i prolaktyny zgtaszano podczas krotkotrwatych badan
z udziatem mtodziezy, niz w badaniach z udziatem dorostych (patrz punkty 4.4, 4.8, 5.1i 5.2).



4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.
Pacjenci ze stwierdzonym ryzykiem wystapienia jaskry z waskim katem przesaczania.

4.4  Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Podczas stosowania lekow przeciwpsychotycznych, poprawa stanu klinicznego pacjenta moze
nastapi¢ po kilku dniach lub tygodniach. W tym czasie nalezy doktadnie monitorowac stan pacjentow.

Psychoza i (lub) zaburzenia zachowania spowodowane otgpieniem

Nie zaleca sie stosowania olanzapiny u pacjentéw z objawami psychozy i (lub) zaburzeniami
zachowania spowodowanymi otepieniem, z powodu zwiekszonej smiertelnosci oraz ryzyka
wystepowania zdarzen naczyniowo-maézgowych. W badaniach klinicznych kontrolowanych placebo
(w okresie 6-12 tygodni) z udziatem pacjentow w podesztym wieku (Srednia wieku 78 lat) z psychozg
spowodowana otepieniem, i (lub) z zaburzeniami zachowania spowodowanymi otepieniem,
odnotowano dwukrotne zwigkszenie czestosci zgonéw u pacjentéw leczonych olanzaping w
poréwnaniu do grupy pacjentoéw leczonych placebo (odpowiednio 3,5% wobec 1,5%). Zwiekszona
smiertelnos¢ nie byta spowodowana dawkowaniem olanzapiny (srednia dobowa dawka 4,4 mg) lub
czasem trwania leczenia. Czynnikami ryzyka, predysponujacymi populacje pacjentéw do zwigkszonej
smiertelnosci, byt wiek >65 lat, utrudnienie potykania, sedacja, niedozywienie i odwodnienie, choroby
ptuc (np. zapalenie ptuc z aspiracjg lub bez aspiracji) lub jednoczesne stosowanie benzodiazepin.
Jednak $miertelnos¢ byta wicksza wsrdd pacjentoéw leczonych olanzapina niz w grupie pacjentow
leczonych placebo i pozbawionych czynnika ryzyka.

W tych samych badaniach klinicznych odnotowano niepozadane zdarzenia naczyniowo-moézgowe (np.
udar, przemijajacy napad niedokrwienny), w tym przypadki $miertelne. Odnotowano trzykrotne
zwigkszenie czestosci wystgpowania niepozadanych zdarzen naczyniowo-mozgowych w grupie
pacjentéw leczonych olanzaping w poréwnaniu z grupa pacjentdéw leczonych placebo (odpowiednio
1,3% wobec 0,4%). U wszystkich pacjentéw leczonych olanzapina i placebo, u ktorych wystapity
zdarzenia naczyniowo-moézgowe, stwierdzono czynniki zwiekszajace ryzyko. Wiek >75 lat, otepienie
naczyniowe lub mieszane byty uznane za czynniki ryzyka wystapienia niepozadanych zdarzen
naczyniowo-mozgowych w zwiazku z leczeniem olanzaping. Skuteczno$¢ olanzapiny nie zostata
ustalona w czasie prowadzenia tych badan.

Choroba Parkinsona

Nie zaleca sie stosowania olanzapiny w leczeniu psychozy wywotanej przyjmowaniem agonistow
dopaminy u pacjentow z chorobg Parkinsona. W badaniach klinicznych bardzo czesto zgtaszano
nasilenie objawdw parkinsonizmu i omamy wystepujace czesciej niz w przypadku stosowania placebo
(patrz punkt 4.8), a olanzapina nie byla bardziej skuteczna niz placebo w leczeniu objawdéw
psychotycznych. W badaniach tych wymagane byto, aby stan pacjentéw byt stabilny, kiedy
przyjmowali oni najmniejsza skuteczng dawke lekow przeciw parkinsonizmowi (agonistéw
dopaminy), oraz aby przez caty czas badania przyjmowali oni te same leki przeciw parkinsonizmowi
w statych dawkach. Podawanie olanzapiny rozpoczeto od dawki 2,5 mg/dobe i nastepnie zwigkszano —
w zaleznosci od decyzji badacza — maksymalnie do 15 mg/dobe.

Ztosliwy zespot neuroleptyczny (ZZN)

ZZN jest stanem potencjalnego zagrozenia zycia zwigzanym z przyjmowaniem lekéw
przeciwpsychotycznych. Podczas stosowania olanzapiny rowniez zgtaszano rzadkie przypadki ZZN.
Klinicznymi objawami ZZN sa: bardzo wysoka goraczka, sztywnos¢ migsni, zaburzenia swiadomosci
oraz objawy niestabilnosci autonomicznego uktadu nerwowego (niemiarowe tetno lub wahania
cisnienia tetniczego krwi, tachykardia, obfite pocenie sie i zaburzenia rytmu serca). Ponadto, moze
wystapic¢ zwigkszenie aktywnosci fosfokinazy kreatyninowej, mioglobinuria (rabdomioliza) oraz ostra
niewydolnos¢ nerek. Jezeli u pacjenta wystapig objawy podmiotowe i przedmiotowe wskazujace na




ZZN lub wysoka goraczka o niewyjasnionej przyczynie, bez innych klinicznych objawéw ZZN,
nalezy odstawi¢ wszystkie leki przeciwpsychotyczne, w tym olanzapine.

Hiperglikemia i cukrzyca

Niezbyt czesto zgtaszano wystapienie hiperglikemii i (lub) rozwdj albo nasilenie objawow cukrzycy z
wystepujacg sporadycznie kwasicg ketonowa lub $pigczka, w tym kilka przypadkow smiertelnych
(patrz punkt 4.8). W niektérych przypadkach odnotowano uprzednie zwiekszenie masy ciata, co moze
by¢ czynnikiem predysponujacym.

Zaleca si¢ odpowiednie monitorowanie stanu klinicznego, zgodnie z przyjetymi wytycznymi
dotyczacymi leczenia przeciwpsychotycznego, np. wykonywa¢ pomiar stgzenia glukozy we krwi
przed rozpoczeciem leczenia, 12 tygodni po rozpoczeciu leczenia olanzaping a nastepnie raz na rok.
Pacjentoéw otrzymujacych jakiekolwiek leki przeciwpsychotyczne, w tym produkt Olanzapine Apotex,
nalezy obserwowac w poszukiwaniu objawow przedmiotowych i podmiotowych hiperglikemii (takich
jak nadmierne pragnienie, nadmierne wydzielanie moczu, nadmierne taknienie i ostabienie), a
pacjentéw z cukrzyca lub czynnikami ryzyka predysponujacymi do cukrzycy nalezy regularnie badac,
aby wykry¢ pogorszenie kontroli glikemii. Nalezy regularnie kontrolowa¢ mase ciata, np. przed
rozpoczeciem leczenia, 4, 8 i 12 tygodni po rozpoczeciu leczenia olanzaping a nastepnie raz na
kwartat.

Zmiany stezenia lipidéw

W badaniach klinicznych kontrolowanych placebo, u pacjentéw leczonych olanzaping obserwowano
niepozadane zmiany w stezeniu lipidéw (patrz punkt 4.8). W przypadku wystapienia zmian w stezeniu
lipidéw nalezy zastosowaé odpowiednie leczenie, w szczegdlnosci u pacjentéw z zaburzeniami
przemiany lipidow i u pacjentow, u ktorych wystepuja czynniki ryzyka rozwoju takich zaburzen.

U pacjentéw otrzymujacych jakiekolwiek leki przeciwpsychotyczne, w tym produkt Olanzapine
Apotex, nalezy regularnie bada¢ stezenie lipidéw, zgodnie z przyjetymi wytycznymi dotyczacymi
leczenia przeciwpsychotycznego, np. przed rozpoczeciem leczenia, 12 tygodni po rozpoczeciu
leczenia olanzaping a nastepnie co 5 lat.

Aktywnos¢ antycholinergiczna

Cho¢ wykazano aktywnos¢ antycholinergiczng olanzapiny in vitro, doswiadczenia z badan klinicznych
ujawnity mata czestos¢ wystepowania objawoOw z nig zwigzanych. Jednakze, poniewaz doswiadczenie
kliniczne zwigzane ze stosowaniem olanzapiny u pacjentow ze wspotistniejacymi chorobami jest
ograniczone, nalezy zachowac ostroznosc¢ przepisujac lek pacjentom z przerostem gruczotu
krokowego, niedroznoscig porazenng jelit i podobnymi schorzeniami.

Czynnos¢ watroby

Czesto obserwowano przejsciowe i bezobjawowe zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz
watrobowych, aminotransferazy alaninowej (AIAT), aminotransferazy asparaginianowej (AspAT),
zwlaszcza na poczatku leczenia. Nalezy zachowaé ostroznosé i wykona¢ badania kontrolne u
pacjentow ze zwigkszong aktywnoscig AIAT i (lub) AspAT, u pacjentéw z objawami podmiotowymi i
przedmiotowymi niewydolnosci watroby, u pacjentéw z uprzednio stwierdzong ograniczong
czynnosciows rezerwg watrobowg oraz u pacjentow stosujacych leki o potencjalnym dziataniu
hepatotoksycznym. U pacjentdw, u ktérych stwierdzono zapalenie watroby (w tym
watrobokomarkowe i cholestatyczne uszkodzenie watroby oraz mieszana posta¢ uszkodzenia
watroby), nalezy przerwacé leczenie olanzaping.

Neutropenia

Nalezy zachowa¢ ostroznosé u pacjentéw, u ktorych stwierdza sie z jakiejkolwiek przyczyny matg
liczbe leukocytéw i (lub) granulocytow obojetnochtonnych, u pacjentéw przyjmujacych leki mogace
wywotywa¢ neutropenie, u pacjentéw z zahamowaniem czynnosci i (lub) toksycznym uszkodzeniem
szpiku indukowanym przez leki w wywiadzie, u pacjentéw z zahamowaniem czynnosci szpiku
spowodowanym przez wspotistniejaca chorobe, radioterapie badz chemioterapie i u pacjentdw z
hipereozynofilig lub chorobg mieloproliferacyjng. U pacjentéw leczonych jednoczesnie olanzaping i
walproinianem czesto zgtaszano neutropenie¢ (patrz punkt 4.8).



Przerwanie leczenia
Rzadko (> 0,01% do <0,1 %), w przypadku nagtego przerwania stosowania olanzapiny zgtaszano
wystapienie ostrych objawow, takich jak: pocenie sie, bezsennosé, drzenie, lek, nudnosci lub wymioty.

Odstep QT

W badaniach klinicznych istotne klinicznie wydtuzenie odstepu QTc u pacjentow leczonych
olanzaping (skorygowane wg wzoru Fridericia [QTcF] =500 milisekund [ms] w kazdym momencie po
rozpoczeciu badania, dla pacjentéw z odstepem QTcF<500 ms przed rozpoczeciem badania)
wystepowato niezbyt czesto (0,1% do 1%). W poréwnaniu z placebo nie stwierdzono istotnych réznic
w czestosci wystepowania kardiologicznych zdarzen niepozadanych. Jednakze, nalezy zachowaé
ostroznos¢ zalecajac jednoczesne stosowanie olanzapiny i innych lekéw powodujacych wydtuzenie
odstepu QTc, zwihaszcza u pacjentdw w podesztym wieku, u pacjentdéw z wrodzonym zespotem
wydtuzonego odstepu QT, zastoinowa niewydolnoscia serca, przerostem migsnia sercowego,
zmniejszonym stezeniem potasu lub magnezu we krwi.

Zakrzep z zatorami

Podczas leczenia olanzaping, niezbyt czesto (> 0,1% i < 1%) zgtaszano przej$ciowe wystepowanie
zakrzepu z zatorami w uktadzie zylnym. Zwigzek przyczynowy miedzy pojawiajacymi sie zakrzepami
z zatorami w uktadzie zylnym a leczeniem olanzapina nie zostat ustalony. Jednakze ze wzgledu na to,
7e U pacjentdw ze schizofrenig czesto wystepuja czynniki ryzyka zakrzepu z zatorami w ukladzie
zylnym, wszystkie mozliwe czynniki ryzyka zakrzepu z zatorami, np. unieruchomienie, nalezy
rozpozna¢ wczesniej oraz podja¢ odpowiednie dziatania prewencyjne.

Ogolna aktywnosé¢ osrodkowego uktadu nerwowego

Ze wzgledu na to, ze olanzapina dziata przede wszystkim na osrodkowy uktad nerwowy, nalezy
zachowac ostroznosé stosujac ja jednoczesnie z innymi lekami o dziataniu osrodkowym oraz z
alkoholem. Mozliwe jest dziatanie antagonistyczne olanzapiny wobec bezposrednich i posrednich
agonistéw dopaminy, poniewaz wykazano in vitro antagonizm olanzapiny z dopamina.

Napady drgawek
Nalezy zachowac ostroznos¢ stosujac olanzaping u pacjentéw z napadami drgawek w wywiadzie lub

poddanych czynnikom obnizajacym prog drgawkowy. Niezbyt czesto zgtaszano napady drgawek u
pacjentéw leczonych olanzaping. W wiegkszosci tych przypadkow zgtaszano w wywiadzie napady
drgawek lub czynniki zwigkszajace ryzyko ich wystapienia.

Pdzne dyskinezy
W badaniach poréwnawczych trwajacych 1 rok lub krocej p6zne dyskinezy wystepowaty z istotnie

statystycznie mniejszg czestosciag w przypadku stosowania olanzapiny. Ryzyko wystapienia pdznych
dyskinez rosnie wraz z czasem trwania leczenia. Dlatego jezeli u pacjenta przyjmujacego olanzapine
wystapig objawy podmiotowe i przedmiotowe pdznych dyskinez, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie
dawki lub odstawienie leku. Po odstawieniu leku objawy te moga przejsciowo ulec zaostrzeniu lub
dopiero wystapic.

Niedocisnienie ortostatyczne

U pacjentéw w wieku podesztym obserwowano w trakcie badan klinicznych niezbyt czeste przypadki
niedocisnienia ortostatycznego. Zaleca si¢ okresowe pomiary cisnienia tetniczego u pacjentow w
wieku powyzej 65 lat.

Nagty zgon sercowy

Po wprowadzeniu olanzapiny do obrotu zgtaszano wystgpowanie nagtych zgondw sercowych u
pacjentow jg stosujacych. W retrospektywnym, obserwacyjnym, kohortowym badaniu ryzyko nagtego
zgonu sercowego u pacjentéw leczonych olanzaping byto okoto dwa razy wigksze niz u pacjentow
niestosujacych lekéw przeciwpsychotycznych. W badaniu tym wykazano poréwnywalne ryzyko
nagtego zgonu sercowego w przypadku stosowania olanzapiny i innych atypowych lekow
przeciwpsychotycznych uwzglednionych w analizie zbiorczej.




Dzieci i mtodziez

Olanzapina nie jest wskazana do stosowania w leczeniu dzieci i mtodziezy. W badaniach z udziatem
pacjentow w wieku od 13 do 17 lat wystepowaty rézne dziatania niepozadane, w tym zwiekszenie
masy ciata, zmiana parametréw metabolicznych i zwigkszenie stezenia prolaktyny (patrz punkty 4.8
i5.1).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wytacznie u dorostych.
Potencjalne interakcje majgce wptyw na olanzapine

Poniewaz olanzapina jest metabolizowana przez CYP1A2, substancje, ktore wybiorczo indukuja lub
hamuja ten izoenzym, moga mie¢ wptyw na farmakokinetyke olanzapiny.

Indukcja CYP1A2

Metabolizm olanzapiny moze by¢ indukowany przez palenie tytoniu i karbamazepine, co moze
prowadzi¢ do zmniejszenia stezenia olanzapiny. Obserwowano jedynie hiezhaczne do sredniego
zwigkszenie klirensu olanzapiny. Znaczenie kliniczne tego faktu jest prawdopodobnie ograniczone, ale
zalecane jest monitorowanie stanu klinicznego i w razie potrzeby rozwazenie zwigkszenia dawki
olanzapiny (patrz punkt 4.2).

Hamowanie CYP1A2

Stwierdzono istotne hamowanie metabolizmu olanzapiny przez fluwoksamine, ktdra jest
specyficznym inhibitorem CYP1A2. Stezenie maksymalne Crax 0lanzapiny po podaniu fluwoksaminy
zwiekszato sie srednio 0 54% u niepalgcych kobiet i 0 77% u palagcych mezczyzn. Pole pod krzywa
(AUC) zwigkszato sie¢ srednio o odpowiednio 52% i 0 108%. W przypadku réwnoczesnego
stosowania fluwoksaminy lub innego inhibitora CYP1A2 takiego jak np. cyprofloksacyna, nalezy
rozwazy¢ zmniejszenie dawki poczatkowej olanzapiny. W przypadku rozpoczecia leczenia
inhibitorem CYP1AZ2, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki olanzapiny.

Zmniejszenie dostepnosci biologicznej
Wegiel aktywowany zmniejsza dostepnos¢ biologiczng podanej doustnie olanzapiny o 50 do 60% i
powinien by¢ podawany co najmniej 2 godziny przed olanzaping lub 2 godziny po niej.

Nie stwierdzono, aby fluoksetyna (inhibitor CYP2D6), pojedyncze dawki lekéw zobojetniajacych
kwas solny (glin, magnez) czy cymetydyna w istotny sposéb wplywaty na farmakokinetyke
olanzapiny.

Potencjalny wptyw olanzapiny na inne produkty lecznicze
Olanzapina moze wywiera¢ antagonistyczne dziatanie wobec bezposrednich i posrednich agonistow
dopaminy.

Olanzapina nie hamuje in vitro gtéwnych izoenzymow CYP450 (np. 1A2, 2D6, 2C9, 2C19, 3A4).
Dlatego tez nie nalezy si¢ spodziewa¢ zadnych szczegélnych interakcji. Potwierdzono to w badaniach
in vivo, w ktdrych nie stwierdzono hamowania metabolizmu nastepujacych substancji czynnych:
tréjpierscieniowych lekdw przeciwdepresyjnych (gtéwnie szlak metaboliczny CYP2D6), warfaryny
(CYP2C9), teofiliny (CYP1A2) lub diazepamu (CYP3A4 i 2C19).

Nie stwierdzono interakcji olanzapiny podawanej réwnoczesnie z litem czy biperydenem.

Monitorowanie stezen terapeutycznych walpronianu w osoczu nie wskazuje na koniecznos¢ zmiany
jego dawki po rozpoczeciu jednoczesnego podawania olanzapiny.



Ogdlna aktywnosé¢ osrodkowego uktadu nerwowego

Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ u pacjentdéw spozywajacych alkohol lub stosujgcych leki mogace
hamowac¢ aktywnos¢ osrodkowego uktadu nerwowego.

Nie zaleca sie jednoczesnego stosowania olanzapiny i lekéw podawanych w leczeniu choroby
Parkinsona u pacjentéw z chorobg Parkinsona i otepieniem (patrz punkt 4.4)

Odstep QTc

Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ stosujac jednoczesnie olanzaping z lekami, ktére powodujg wydtuzenie
odstepu QTc (patrz punkt 4.4).

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Nie przeprowadzono odpowiednich kontrolowanych badan u kobiet w cigzy. Nalezy poinformowa¢
pacjentke, aby powiadomita lekarza o zajsciu w ciaze lub planowanej cigzy w czasie leczenia
olanzaping. Ze wzgledu na ograniczone doswiadczenie u kobiet w ciazy, olanzapina powinna by¢
stosowana w cigzy jedynie w przypadku, kiedy spodziewane korzysci dla matki przewazaja nad
potencjalnym ryzykiem dla ptodu.

Po urodzeniu, noworodki narazone na dziatanie lekow przeciwpsychotycznych (w tym olanzapiny) w
czasie trzeciego trymestru ciazy sa w grupie ryzyka, w ktorej moga wystapi¢ dziatania niepozadane, w
tym objawy pozapiramidowe i (lub) objawy odstawienne o r6znym nasileniu i czasie trwania.
Obserwowano pobudzenie, wzmozone napigcie, obnizone napigcie, drzenie, sennos¢, zespot zaburzen
oddechowych lub zaburzenia karmienia. Dlatego nalezy starannie kontrolowa¢ stan noworodkow.

Karmienie piersia

W badaniu z udziatem zdrowych kobiet karmiacych piersia wykazano, ze olanzapina byta wydzielana
z mlekiem kobiecym. U niemowlat $rednia ekspozycja (mg/kg mc.) w stanie stacjonarnym stanowita
1,8% dawki przyjetej przez matke (mg/kg mc.).

Pacjentkom powinno si¢ odradza¢ karmienie piersia podczas przyjmowania olanzapiny.

Ptodnosé
Wptyw na ptodnos¢ nie jest znany (dane przedkliniczne, patrz punkt 5.3).

4.7  Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wptywu produktu na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn. Poniewaz olanzapina moze wywotaé sennos¢ i zawroty gtowy, pacjentéw
nalezy ostrzec, aby zachowali szczegdlna ostroznos¢ podczas obstugiwania maszyn, w tym pojazdow
mechanicznych.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Dorosli

Najczesciej (u >1% pacjentdw) zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi zwiagzanymi ze stosowaniem
olanzapiny w badaniach klinicznych byty: sennos¢, zwigkszenie masy ciata, eozynofilia, zwiekszenie
stezenia prolaktyny, cholesterolu, glukozy i triglicerydow (patrz punkt 4.4), cukromocz, zwigkszenie
apetytu, zawroty gtowy, akatyzja, parkinsonizm, leukopenia, neutropenia (patrz punkt 4.4), dyskineza,
niedocisnienie ortostatyczne, dziatanie antycholinergiczne, przejsciowe, bezobjawowe zwigkszenie
aktywnosci aminotransferaz watrobowych (patrz punkt 4.4), wysypka, astenia, zmeczenie, goraczka,
bol stawu, zwigkszenie aktywnosci fosfatazy zasadowej, duza aktywnosé gamma
glutamylotransferazy, duze stezenie kwasu moczowego, duza aktywnos¢ fosfokinazy kreatyninowej i
obrzek.




Tabelaryczne zestawienie dziatah niepozadanych

W ponizszej tabeli przedstawiono objawy niepozadane i wyniki badan diagnostycznych ze zgtoszen
spontanicznych oraz obserwowane podczas badan klinicznych. W obrebie kazdej grupy o okreslonej
czestosci wystepowania objawy niepozadane sa wymienione zgodnie ze zmniejszajacym sie
nasileniem. Czestosci wystepowania okreslono nastgpujaco:
bardzo czesto (>1/10), czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100), rzadko
(>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000), czestos¢ nieznana (czegstosé nie moze by¢
okreslona na podstawie dostepnych danych).

Bardzo czesto | Czesto | Niezbyt czesto | Rzadko Nieznana
Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego
Eozynofilia Matoptytkowosé!

Leukopenia®®
Neutropenia’®

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Nadwrazliwosé!* |

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Zwigkszenie
masy ciata*

Zwigkszenie stezenia
cholesterolu®?
Zwiegkszenie stezenia
glukozy*
Zwigkszenie stezenia
triglicerydow®®
Cukromocz
Zwigkszenie apetytu

Rozwdj lub
nasilenie
cukrzycy
sporadycznie
Zwigzane z
kwasicg
ketonowg lub
$piaczka, w tym

Hipotermia®?

przypadki
smiertelne (patrz
punkt 4.4)"
Zaburzenia ukladu nerwowego
Sennos¢ Zawroty gtowy Napady drgawek | Ztosliwy zesp6t
Akatyzja® W wigkszosci neuroleptyczny
Parkinsonizm® przypadkow u (ZZN) (patrz
Dyskineza® pacjentow z punkt 4.4) 12
drgawkami lub Objawy

czynnikami
ryzyka ich
wystapienia w
wywiadzie'

Dystonia (w tym
rotacja gatek
ocznych)*
P6zna
dyskineza®*

Amnezja®
Dyzartria
Zespot

niespokojnych
nog

odstawienne”*?

Zaburzenia serca

Bradykardia

| Czestoskurcz




Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Rzadko Nieznana
Wydtuzenie komorowy lub
odstepu QTc migotanie komor,
(patrz punkt 4.4) | nagta smier¢
(patrz punkt 4.4)
Zaburzenia naczyniowe
Niedocisnienie Zakrzep z
ortostatyczne'® zatorami (w tym
zator tetnicy
ptucnej oraz
zakrzepica zyt
gtebokich) (patrz
punkt 4.4)
Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i §rédpiersia
Krwawienie z
nosa’
Zaburzenia zoladka i jelit
Eagodne, przemijajace | Wzdecie® Zapalenie
dziatanie trzustki®*
antycholinergiczne, w
tym zaparcia i suchos¢
btony sluzowej jamy
ustnej
Zaburzenia watroby i drég z6lciowych
Przejsciowe, Zapalenie
bezobjawowe watroby (w tym
zwiekszenie watrobowo-
aktywnosci komorkowe,
aminotransferaz cholestatyczne
watrobowych (A1AT, uszkodzenie
AspAT), zwlaszcza w watroby lub
poczatkowej fazie mieszana postac
leczenia (patrz uszkodzenia
punkt 4.4) watroby)**
Zaburzenia skory i tkanki podskdrnej
Wysypka Nadwrazliwos¢ Osutka
na $wiatto polekowa z
Lysienie eozynofilig i
objawami
uktadowymi
(zesp6t DRESS)
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki lacznej
Bal stawu® Rozpad miesni
poprzecznie
prazkowanych'!
Zaburzenia nerek i drég moczowych
Nietrzymanie
moczu
Zatrzymanie
moczu
Uczucie parcia
na pecherz'*
Ciaza, poldg i okres okoloporodowy
Zespot

odstawienny u




Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Rzadko Nieznana
noworodkow
(patrz punkt 4.6)
Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi
Zaburzenia erekcji u | Brak miesigczki | Priapizm®

mezczyzn
Zmniejszone libido u
mezczyzn i kobiet

Powiekszenie
piersi
Wydzielanie
mleka u kobiet
poza okresem
karmienia
Ginekomastia
lub powigkszenie
piersi u

Mmezczyzn

Zaburzenia ogo6lne i stany w miejscu podania

Astenia

Zmeczenie

Obrzek

Goraczka™
Badania diagnostyczne
Zwiekszenie Zwigkszenie Zwiekszenie
stezenia aktywnosci fosfatazy | catkowitego
prolaktyny w zasadowej? stezenia
osoczu® Duza aktywnosé bilirubiny

fosfokinazy
kreatyninowej™*

Duza aktywno$é¢
gamma
glutamylotransferazy™®
Duze stezenie kwasu
moczowego®

! Obserwowano istotne klinicznie zwigkszenie masy ciata we wszystkich wyjsciowych kategoriach
wskaznika masy ciata (ang. BMI, Body Mass Index). Po krétkotrwatym leczeniu (mediana trwania
terapii 47 dni) zwigkszenie masy ciata w stosunku do wartosci wyjsciowych o >7% wystepowato
bardzo czesto (22,2%), 0 >15% czesto (4,2%), a 0 >25% niezbyt czesto (0,8%). W przypadku
diugotrwatego stosowania produktu (przynajmniej przez 48 tygodni) zwickszenie masy ciata w
stosunku do wartosci wyjsciowych 0 >7%, >15% i >25% wystepowato bardzo czesto (odpowiednio u

64,4%, 31,7% i 12

,3% pacjentow).

2 Sredni wzrost stezenia lipidéw na czczo (cholesterolu catkowitego, cholesterolu LDL i
triglicerydow) byt wiekszy u pacjentow, u ktérych nie wystepowaty zaburzenia przemiany lipidéw
przed rozpoczeciem leczenia.

® Obserwowane w przypadku zwickszenia poczatkowego stezenia mierzonego na czczo z wartosci
prawidtowych (<5,17 mmol/l) do duzych wartosci (>6,2 mmol/l). Zmiany poczatkowego stezenia
cholesterolu catkowitego na czczo z wartosci granicznych (=5,17 do <6,2 mmol) do duzych wartosci
(>6,2 mmol/l) wystepowaty bardzo czesto.

* Obserwowano zwigkszenie poczatkowych prawidtowych wartosci mierzonych na czczo
(<5,56 mmol/l) do duzych wartosci (=7 mmol/l). Zmiany poczatkowego stezenia glukozy na czczo z
wartosci granicznych (>5,56 do <7 mmol/l) do duzych wartosci (=7 mmol/l) wystepowaty bardzo

czesto.




® Obserwowane w przypadku zwickszenia poczatkowego stezenia mierzonego na ¢zczo z wartosci
prawidtowych (<1,69 mmol/l) do duzych wartosci (>2,26 mmol/l). Zmiany stezenia triglicerydéw
mierzonego na €zczo z wartosci granicznych (>1,69 do <2,26 mmol) do duzych wartosci

(>2,26 mmol/l) wystepowaty bardzo czesto.

®W badaniach klinicznych czestos¢ wystepowania parkinsonizmu i dystonii u pacjentdw leczonych
olanzaping liczbowo byta wicksza, jednak nie byla statystycznie istotna w poréwnaniu z grupa
otrzymujacg placebo. U pacjentdw leczonych olanzaping rzadziej stwierdzano parkinsonizm, akatyzje
i dystonie niz u pacjentdw leczonych stopniowo zwigkszanymi dawkami haloperydolu. Z powodu
braku doktadnych informacji dotyczacych wczesniejszego wystepowania u tych pacjentéw ostrych lub
przewlektych ruchowych zaburzen pozapiramidowych w chwili obecnej nie mozna jednoznacznie
stwierdzi¢, ze olanzapina wywotuje mniej péznych dyskinez i (lub) innych pdznych zaburzen
pozapiramidowych.

"W przypadku nagtego przerwania stosowania olanzapiny zgtaszano wystapienie ostrych objawow,
takich jak: pocenie sie, bezsennos¢, drzenie, lek, nudnosci lub wymioty.

8 W badaniach klinicznych trwajacych do 12 tygodni, stezenie prolaktyny w osoczu przekroczyto
gorng granice normy u okoto 30% pacjentow leczonych olanzaping, u ktorych stezenie prolaktyny na
poczatku badania byto w normie. U wigkszosci tych pacjentdw zwiekszenie stezenia prolaktyny byto
na 0got fagodne i nie przekraczato dwukrotnej gérnej granicy normy.

° Dziatanie niepozadane zidentyfikowane w badaniach klinicznych w Ogdlnej Bazie dotyczacej
Olanzapiny

10 Oszacowana na podstawie wartosci mierzonych w badaniach klinicznych w Ogélnej Bazie
dotyczacej Olanzapiny

! Dziatanie niepozadane zidentyfikowane ze zgtoszen spontanicznych po wprowadzeniu produktu do
obrotu, dla ktdrego czestos¢ wystepowania zostata okreslona na podstawie danych w Ogolnej Bazie
dotyczacej Olanzapiny

12 Dziatanie niepozadane zidentyfikowane ze zgtoszen spontanicznych po wprowadzeniu produktu do
obrotu, dla ktérego czestos¢ wystepowania zostata oszacowana dla gérnej granicy przedziatu ufnosci
95% na podstawie danych w Ogolnej Bazie dotyczacej Olanzapiny

Dtugotrwate stosowanie olanzapiny (przez co najmniej 48 tygodni)

Odsetek pacjentéw, u ktorych wystepowaly istotne klinicznie zmiany zwigzane ze zwigkszeniem masy
ciafa, stezenia glukozy, cholesterolu catkowitego, LDL, HDL lub trigliceryddw, zwickszat si¢ z
czasem. U dorostych pacjentéw po 9-12 miesigcach leczenia, tempo wzrostu sredniego stezenia
glukozy we krwi zmniejszato si¢ po okoto 4-6 miesigcach.

Dodatkowe informacije dotyczace szczegdlnych grup pacjentow

W badaniach klinicznych z udziatem pacjentéw w podesztym wieku z rozpoznaniem otepienia,
obserwowano zwiekszong czesto$é wystepowania zgondw oraz niepozadanych zdarzen
naczyniowo-moézgowych u pacjentéw przyjmujacych olanzapine w poréwnaniu z grupg placebo (patrz
rowniez punkt 4.4).

Bardzo czestymi dziataniami niepozgdanymi zwigzanymi ze stosowaniem olanzapiny w tej grupie
pacjentow bylty: nieprawidtowy chéd i upadki. Czesto obserwowano zapalenie ptuc, podwyzszong
temperature ciata, letarg, rumien, omamy wzrokowe i nietrzymanie moczu.

W trakcie badan klinicznych u pacjentéw z chorobg Parkinsona, u ktorych wystapita psychoza
polekowa (agonisci dopaminy), bardzo czesto stwierdzano nasilenie objawow parkinsonizmu i
omamy. Wystepowaty one czesciej w poréwnaniu z placebo.



W jednym badaniu klinicznym z udziatem pacjentéw z rozpoznaniem epizodu manii w przebiegu
choroby afektywnej dwubiegunowej, skojarzone stosowanie olanzapiny z walproinianem wywotato
neutropenie u 4,1% osob; duze stezenie walproinianu w osoczu mogto by¢ czynnikiem wptywajacym
na jej wystapienie. W trakcie stosowania olanzapiny z litem lub walproinianem zaobserwowano
czestsze (>10%) wystgpowanie drzenia, suchosci btony sluzowej jamy ustnej, zwickszonego apetytu i
zwiekszenia masy ciata. Czesto stwierdzano réwniez zaburzenia mowy. W trakcie podawania
olanzapiny w skojarzeniu z litem lub walproinianem podczas aktywnej fazy leczenia (do 6 tygodni), u
17,4% pacjentow zaobserwowano zwiekszenie masy ciata 0 >7% w stosunku do poczatkowej masy
ciata. Dtugotrwate (do 12 miesiecy) stosowanie olanzapiny w celu zapobiegania nawrotom u
pacjentéw z chorobg afektywng dwubiegunows byto zwigzane ze zwiekszeniem masy ciata 0 >7% w
stosunku do poczatkowej masy ciata u 39,9% pacjentow.

Dzieci i mtodziez

Olanzapina nie jest wskazana w leczeniu dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat.

Nie przeprowadzono badan klinicznych poréwnujacych wptyw leku na mtodziez i na dorostych.
Jednak poréwnano dane z badan z udziatem mtodziezy z wynikami badan z udziatem dorostych.

Ponizsza tabela zawiera dziatania niepozadane zgtaszane z wigksza czestoscig u mtodziezy (w wieku
od 13 do 17 lat) niz u pacjentéw dorostych lub dziatania niepozadane zgtaszane tylko podczas
krétkotrwatych badan klinicznych z udziatem miodziezy. Istotnie klinicznie zwiekszenie masy ciata
(>7%) wystepuje znacznie czesciej w populacji mtodziezy niz u pacjentéw dorostych, podczas
podobnej ekspozycji. Wielkos¢ wzrostu masy ciata i odsetek pacjentdw w wieku mtodzienczym, u
ktorych wystapito istotne klinicznie zwiekszenie masy ciata, byty wieksze podczas dtugotrwatego
stosowania olanzapiny (co najmniej 24 tygodnie) w poréwnaniu z obserwowanymi podczas
krétkotrwatego leczenia.

W obrgbie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystgpowania objawy niepozadane sa wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.
Czestosci wystepowania okreslono nastgpujaco: bardzo czesto (>1/10) i czesto (>1/100 do <1/10).

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Bardzo czesto: zwiekszenie masy ciala™, zwiekszenie stgzenia triglicerydow™, zwigkszenie apetytu.
Czesto: zwiekszenie stezenia cholesterolu®.

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

Zaburzenie zoladka i jelit
Czesto: suchosé btony sluzowej jamy ustne;.

Zaburzenia watroby i drég z6lciowych
Bardzo czesto: zwiegkszenie aktywnosci aminotransferaz watrobowych (ALAT, AspAT; patrz
punkt 4.4).

Badania diagnostyczne
Bardzo czesto: zmniejszenie catkowitego stezenia bilirubiny, zwickszenie aktywnosci
gamma-glutamylotransferazy, zwiekszenie stezenia prolaktyny w osoczu'®.

3 po krotkotrwatej terapii (mediana trwania 22 dni) zwiekszenie masy ciata w stosunku do wartosci
wyjsciowych (kg) o >7% wystepowato bardzo czesto (40,6%), czgsto zas 0 >15% (7,1%) i 0 >25%
(2,5%). Podczas dtugotrwatego stosowania olanzapiny (co najmniej 24 tygodnie), wystagpito
zwiekszenie masy ciata w stosunku do wartosci poczatkowych o >7% u 89,4% pacjentéw, o0 >15% u
55,3% i 0 >25% u 29,1% pacjentow.

4 Obserwowane w przypadku zwiekszenia poczatkowego stezenia mierzonego na czczo z wartosci
prawidtowych (<1,016 mmol/l) do duzych wartosci (>1,467 mmol/l). Zmiany stezenia triglicerydow
mierzonego na czczo z wartosci granicznych (>1,016 do <1,467 mmol) do duzych wartosci

(>1,467 mmol/l).




15 Czesto obserwowano zmiany poczatkowego stezenia cholesterolu catkowitego mierzonego na czczo
z wartosci 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) wystepowaty bardzo czgsto.

16 Zwickszenie stezenia prolaktyny w osoczu byto zgtaszane u 47,4% mtodziezy.

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgtaszania

wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Objawy podmiotowe i przedmiotowe

Bardzo czestymi objawami (czestos¢ >10%) po przedawkowaniu sg: czestoskurcz, pobudzenie lub
agresywnos¢, dyzartria, rézne objawy pozapiramidowe i obnizony poziom $wiadomosci, od sedacji do
$pigczki wigcznie.

Innymi znaczacymi klinicznie objawami przedawkowania sa: delirium, drgawki, $piaczka,
prawdopodobny ztosliwy zesp6t neuroleptyczny, depresja oddechowa, zachtysniecie, nadcisnienie lub
niedocisnienie, zaburzenia rytmu serca (<2% przypadkow przedawkowania), zatrzymanie krazenia i
oddychania. Odnotowano przypadki $mierci juz po przyjeciu jednorazowej dawki nie wiekszej niz
450 myg, ale tez powrotu do zdrowia po przyjeciu jednorazowej doustnej dawki okoto 2 g olanzapiny.

Postepowanie
Nie istnieje swoista odtrutka przeciwko olanzapinie. Nie zaleca sie prowokowania wymiotow.

Wskazane moze by¢ wdrozenie standardowego postepowania w przedawkowaniu (tzn. ptukanie
zotadka, podanie wegla aktywowanego). Wykazano, ze jednoczesne podanie wegla aktywowanego
zmniejsza dostepnosc biologiczng przyjetej doustnie olanzapiny o 50-60%.

Leczenie objawowe i monitorowanie czynnosci zyciowych powinno by¢ wdrozone zgodnie ze stanem
klinicznym pacjenta i powinno uwzgledniaé leczenie niedocisnienia oraz zapasci krazeniowej oraz
podtrzymywanie czynnosci oddechowych. Nie nalezy stosowac adrenaliny, dopaminy ani innych
srodkow sympatykomimetycznych wykazujacych aktywnos¢ beta-agonistyczng, poniewaz
beta-stymulacja moze nasili¢ niedocisnienie. Konieczne jest monitorowanie czynnosci uktadu
sercowo-naczyniowego w celu wykrycia ewentualnych zaburzen rytmu serca. Scista kontrola lekarska
oraz monitorowanie powinny trwa¢ do catkowitego powrotu pacjenta do zdrowia.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1  Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwpsychotyczne, diazepiny, oksazepiny, tiazepiny i oksepiny.
kod ATC: NO5AHO03.

Dziatanie farmakodynamiczne
Olanzapina jest lekiem przeciwpsychotycznym, przeciwmaniakalnym oraz stabilizujgcym nastrdj,
wykazujacym dziatanie w stosunku do licznych uktadoéw receptorowych.

W badaniach przedklinicznych olanzapina wykazywata powinowactwo (Ki <100 nM) do
nastepujacych licznych receptoréw: serotoninowych 5HTza/ec, 5HT3, 5HTs, dopaminowych D,, Do,
D3, D4, Ds, cholinergicznych receptoréw muskarynowych Mi-Ms, aa adrenergicznych i histaminowych



receptorow H;. Badania behawioralne na zwierzetach wykazaty antagonizm olanzapiny w stosunku do
receptorow 5HT, dopaminowych i cholinergicznych zgodny z profilem wigzania do receptorow. W
badaniach in vitro olanzapina wykazywata wigksze powinowactwo do receptorow serotoninowych
5HT niz dopaminowych D, oraz wigkszg aktywnos¢ do receptorow 5HT, niz D, w modelu in vivo.
Badania elektrofizjologiczne wykazaty, ze olanzapina selektywnie redukuje pobudzajaca czynnosé
neuronéw dopaminergicznych uktadu mezolimbicznego (A10), majac jednoczesnie niewielki wptyw
na drogi w prazkowiu (A9) zaangazowane w czynnosci motoryczne. Olanzapina ostabiata warunkowy
odruch unikania, bedacy testem aktywnosci przeciwpsychotycznej, w dawkach mniejszych niz
wymagane do wywotania katalepsji, zjawiska wskazujacego na wystepowanie zwigzanych z
aktywnoscia motoryczng dziatan niepozadanych. W odréznieniu od innych lekow
przeciwpsychotycznych, olanzapina zwieksza odpowiedz w tescie ,,anksjolitycznym”.

W przeprowadzonym u zdrowych ochotnikéw badaniu metoda pozytronowej tomografii emisyjnej
(PET) po doustnym podaniu pojedynczej dawki olanzapiny (10 mg) stwierdzono wicksze wysycenie
receptorow 5HT2a niz receptorow dopaminergicznych D,. Ponadto, badanie obrazowe metoda
tomografii emisyjnej pojedynczego fotonu (SPECT) przeprowadzone u 0s6b chorych na schizofrenie
wykazato mniejsze wysycenie zlokalizowanych w prazkowiu receptoréw D, u pacjentdw
odpowiadajacych na leczenie olanzaping niz u pacjentéw odpowiadajacych na leczenie rysperydonem
oraz innymi lekami przeciwpsychotycznymi, natomiast poréwnywalne do tego, jakie zaobserwowano
u pacjentéw odpowiadajacych na leczenie klozapina.

Skutecznos¢ Kliniczna

W dwoch na dwa badania kliniczne kontrolowane placebo oraz w dwdch na trzy badania
poréwnawcze z innym lekiem, obejmujace tacznie 2900 chorych na schizofrenig, u ktérych
wystepowaty objawy pozytywne i negatywne, leczenie olanzaping wigzato sie z istotnie statystycznie
wieksza popraws, zaréwno objawdw pozytywnych, jak i negatywnych.

W migdzynarodowym badaniu poréwnawczym z zastosowaniem podwojnie slepej proby,
obejmujacym 1481 pacjentow z rozpoznaniem schizofrenii, zaburzen schizoafektywnych i zaburzen
pokrewnych, z towarzyszacymi objawami depresyjnymi o réznym nasileniu ($rednie wartosci 16,6 w
Skali Depresji Montgomery-Asberg), analiza prospektywna zmiany poziomu nastroju w stosunku do
nastroju poczatkowego wykazata statystycznie znaczacg jego poprawe (p = 0,001) na korzysé
olanzapiny (-6,0) w poréwnaniu z haloperydolem (-3,1).

U pacjentéw z rozpoznaniem manii lub epizodu mieszanego w przebiegu choroby afektywnej
dwubiegunowej, po trzech tygodniach leczenia olanzapina wykazywata wicksza skutecznos¢ w
poréwnaniu z placebo i walproinianem sodu w zmniejszeniu objaw6éw manii. Olanzapina wykazywata
poréwnywalng z haloperydolem skutecznos¢, ktorej miarg byt odsetek pacjentdw z remisja objawdw
manii i depresji po 6 i 12 tygodniach leczenia. W badaniu pacjentéw leczonych litem lub
walproinianem przez co najmniej 2 tygodnie, po dodaniu olanzapiny w dawce 10 mg (podawanej
jednoczesnie z litem lub walproinianem) uzyskiwano wigksza redukcje objawéw manii niz w
przypadku monoterapii litem lub walproinianem po 6 tygodniach.

W 12-miesigcznym badaniu dotyczacym zapobiegania nawrotom u pacjentdw z rozpoznaniem
epizodu manii, u ktérych osiagni¢to remisje po olanzapinie, i ktorych nastepnie zrandomizowano do
grup otrzymujacych placebo lub olanzapine, wykazano statystycznie istotng przewage olanzapiny nad
placebo w gtéwnym punkcie koncowym badania jakim byt nawro6t choroby dwubiegunowe;j.
Wykazano ponadto statystycznie istotng przewage olanzapiny nad placebo w zapobieganiu hawrotom
manii lub depresji.

W innym 12-miesiecznym badaniu dotyczacym zapobiegania nawrotom u pacjentéw z rozpoznaniem
epizodu manii, u ktérych osiagnigto remisje po terapii skojarzonej olanzaping i litem, i ktorych
nastepnie zrandomizowano do grupy leczonej olanzaping lub litem w monoterapii, nie wykazano
statystycznie istotnej nizszosci olanzapiny w poréwnaniu z litem w gtéwnym punkcie koncowym
badania, jakim byt nawr6t choroby afektywnej dwubiegunowej (olanzapina 30,0%, lit 38,3%;

p = 0,055).



W 18-miesigcznym badaniu u pacjentéw z rozpoznaniem epizodu manii lub epizodu mieszanego, u
ktorych osiggnieto stabilizacje po leczeniu skojarzonym olanzaping i lekiem stabilizujgcym nastroj (lit
lub walproinian), nie stwierdzono statystycznie istotnej przewagi dtugotrwatego stosowania
olanzapiny z litem albo olanzapiny z walproinianem nad stosowaniem litu lub walproinianu w
monoterapii, biorac pod uwage op6znianie nawrotéw choroby afektywnej dwubiegunowej,
zdefiniowanych zgodnie z kryteriami objawowymi (diagnostycznymi).

Dzieci i mtodziez

Dane z kontrolowanych badan dotyczacych skutecznosci u mtodziezy (w wieku od 13 do 17 lat) sg
ograniczone do krotkotrwatych badan w schizofrenii (6 tygodni) i manii zwigzanej z chorobg
afektywna dwubiegunowg (3 tygodnie) u mniej niz 200 pacjentow w wieku mtodzienczym.
Olanzaping stosowano w zmiennej dawce poczatkowej od 2,5 do 20 mg na dobg. W trakcie leczenia
olanzaping u mtodziezy obserwowano istotnie wicksze zwigkszenie masy ciata niz u dorostych.
Wielkos¢ zmian stezenia cholesterolu catkowitego na czczo, cholesterolu LDL, trigliceryddw i
prolaktyny (patrz punkty 4.4 i 4.8) byta wieksza u mtodziezy niz u dorostych. Nie ma danych z
kontrolowanych badan dotyczacych utrzymywania si¢ tego wptywu lub bezpieczenstwa diugotrwatego
stosowania (patrz punkty 4.4 i 4.8). Informacje dotyczace bezpieczenstwa dtugotrwatego stosowania
sg ograniczone gtéwnie do danych z otwartych, niekontrolowanych badan klinicznych.

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Olanzapina w postaci tabletek ulegajacych rozpadowi w jamie ustnej jest bioréwnowazna w stosunku
do olanzapiny w postaci tabletek powlekanych, wykazujac zblizong szybkos¢ i stopien wchianiania.
Olanzapina w postaci tabletek ulegajgcych rozpadowi w jamie ustnej moze by¢ stosowana
alternatywnie do olanzapiny w postaci tabletek powlekanych.

Wchtanianie

Olanzapina jest dobrze wchianiana po podaniu doustnym, osigga stezenia maksymalne w osoczu w
ciggu 5-8 godzin. Obecnos¢ pokarmu nie wptywa na jej wchianianie. Nie porownywano bezwzglednej
dostepnosci biologicznej leku po podaniu doustnym i dozylnym.

Dystrybucja

Stopien wigzania olanzapiny z biatkami osocza wynosit okoto 93% dla zakresu stezen od okoto 7 do
okoto 1000 ng/ml. Olanzapina w osoczu wiaze si¢ gtéwnie z albuminami oraz o.-kwasna
glikoproteina.

Metabolizm

Olanzapina jest metabolizowana w watrobie w drodze sprzegania i utleniania. GIownym
wystepujacym w krwiobiegu metabolitem olanzapiny jest 10-N-glukuronid, ktéry nie przenika przez
bariere krew-mdzg. Cytochromy P450-CYP1A2 oraz P450-2D6 biorg udziat w tworzeniu metabolitow
N-demetylowego i 2-hydroksymetylowego, ktore w badaniach na zwierzetach wykazaty znamiennie
mniejsza aktywnos¢ in vivo niz olanzapina. Aktywnos¢ farmakologiczna gtdéwnie zalezy od zwiazku
macierzystego — olanzapiny.

Eliminacja
Po podaniu doustnym, sredni okres poitrwania olanzapiny w koncowej fazie eliminacji u zdrowych
0s6b roznit si¢ zaleznie od wieku i pici.

U zdrowych o0sdb w podesztym wieku (65 lat i starszych) sredni okres pottrwania olanzapiny byt
przedtuzony w poréwnaniu z mtodszymi zdrowymi osobami (odpowiednio 51,8 i 33,8 godzin),
natomiast klirens byt zmniejszony (odpowiednio 17,5 i 18,2 I/h). Obserwowana u 0s6b w podesztym
wieku zmiennos¢ parametrow farmakokinetycznych utrzymywata sie w granicach obserwowanych u
0s6b miodszych. U 44 pacjentdw ze schizofrenig, w wieku >65 lat podawanie olanzapiny w dawkach
od 5 do 20 mg/dobe nie byto zwigzane z zadnym szczegdlnym profilem zdarzen niepozadanych.



Sredni okres pottrwania w fazie eliminacji olanzapiny byt nieco dtuzszy u kobiet niz u mezczyzn
(odpowiednio 36,7 i 32,3 godziny), klirens natomiast byt zmniejszony (odpowiednio 18,9 i 27,3 I/h).
Profil bezpieczenstwa olanzapiny (5-20 mg) zaréwno w grupie kobiet (n = 467), jak i mezczyzn

(n = 869) byt poréwnywalny.

Niewydolnos¢ nerek

U pacjentdw z niewydolnoscia nerek (klirens kreatyniny <10 ml/min) w poréwnaniu ze zdrowymi
osobami, nie stwierdzono znamiennych réznic w srednim okresie pottrwania w fazie eliminacji
(odpowiednio 37,7 godzin i 32,4 godziny) oraz w klirensie leku (odpowiednio 21,2 I/h i 25,0 I/h).
Badanie bilansu masy wykazato, ze okoto 57% znakowanej radioaktywnie olanzapiny wystepowato w
moczu, gtéwnie w postaci metabolitow.

Osoby palace
U palacych 0s6b z tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby $redni okres péttrwania w fazie

eliminacji olanzapiny byt wydtuzony (39,3 godziny), a klirens zmniejszony (18,0 I/h) w poréwnaniu
ze zdrowymi, niepalagcymi osobami (odpowiednio 48,8 godziny i 14,1 I/h).

U 0s6b niepalgcych w poréwnaniu z palacymi (mezczyzni i kobiety) sredni okres péttrwania w fazie
eliminacji leku byt wydtuzony (odpowiednio 38,6 godziny i 30,4 godziny), a klirens zmniejszony
(odpowiednio 18,6 I/h i 27,7 I/h).

Klirens osoczowy olanzapiny jest mniejszy u 0s6b w podesztym wieku niz u 0séb mtodszych,
mniejszy u kobiet niz u mezczyzn oraz mniejszy u 0séb niepalgcych niz u palgcych. Jednakze zakres
wplywu wieku, pici lub palenia tytoniu na klirens olanzapiny i na okres péttrwania jest maty w
poréwnaniu z 0ogdlng zmiennoscig osobniczg.

W badaniach z udziatem os6b rasy kaukaskiej, Japonczykéw oraz Chinczykéw, nie stwierdzono
roznic w parametrach farmakokinetycznych pomiedzy tymi trzema populacjami.

Dzieci i mtodziez

Mtodziez (w wieku od 13 do 17 lat): farmakokinetyka olanzapiny jest podobna u mtodziezy i u os6b
dorostych. W badaniach klinicznych, érednia ekspozycja na olanzapine byta o okoto 27% wigksza u
mitodziezy. Roznice demograficzne pomiedzy mtodziezg a osobami dorostymi uwzgledniaty mniejszg
srednig mase ciata oraz mniejszg liczbe osob palgcych w grupie mtodziezy. Czynniki te moga
wptywacé na wigksza $rednia ekspozycje obserwowang u mtodziezy.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksycznosé ostra (po podaniu pojedynczej dawki)

Objawy toksycznosci u gryzoni po doustnym podaniu byty typowe dla silnych neuroleptykéw:
zmniejszenie aktywnosci, $pigczka, drzenia, drgawki kloniczne, §linotok, zahamowanie przyrostu
masy ciata. Srednia dawka $miertelna wynosita okoto 210 mg/kg mc. (u myszy) i 175 mg/kg mc. (u
szczuréw). Psy tolerowaty pojedyncze dawki doustne do 100 mg/kg mc. bez przypadkow
smiertelnych. Kliniczne objawy, ktore u nich wystgpowaly to sedacja, ataksja, drzenia, przyspieszenie
czynnosci serca, utrudnione oddychanie, zwezenie zrenic i jadtowstret. U matp pojedyncze dawki
doustne do 100 mg/kg mc. powodowaty prostracje, a wicksze dawki zaburzenia swiadomosci.




Toksycznosé po podaniu wielokrotnym

W badaniach trwajacych do 3 miesiecy u myszy oraz trwajacych do 1 roku u szczurdw i psow,
gtéwnymi objawami byly: hamowanie aktywnosci osrodkowego uktadu nerwowego, objawy dziatania
antycholinergicznego i obwodowe zaburzenia hematologiczne. Tolerancja prowadzita do hamowania
czynnosci osrodkowego uktadu nerwowego. Wskazniki wzrostu byty zmniejszone po duzych
dawkach. Odwracalne dziatania leku, zwigzane ze zwi¢kszeniem stezenia prolaktyny u szczuréw, to:
zmniejszenie masy jajnikdw i macicy oraz zmiany morfologiczne w nabtonku pochwy i gruczole
sutkowym.

Toksycznosé¢ hematologiczna

Woptyw na obraz krwi, obserwowany u wszystkich badanych gatunkéw, obejmowat zalezne od dawki
zmniejszenie ilosci leukocytow u myszy i niespecyficzne zmniejszenie ilosci leukocytdéw u szczurdw,
jednakze brak jest dowodow dziatania cytotoksycznego wobec szpiku kostnego. Stwierdzono
odwracalng neutropenie, matoptytkowosé lub niedokrwistosé u kilku pséw otrzymujacych dawke 8
lub 10 mg/kg mc./dobe (catkowite pole pod krzywa [AUC] dla olanzapiny byto w tym przypadku
12-15 razy wieksze niz u ludzi otrzymujacych dawke 12 mg). U pséw z cytopenia nie stwierdzono
dziatan niepozadanych dotyczacych progenitorowych i proliferujacych komérek szpiku kostnego.

Toksyczny wptyw na reprodukcje

Olanzapina nie wywiera dziatania teratogennego. U szczurow sedacja przejawia sie zaburzeniem
zdolnosci samcéw do kojarzenia si¢. Cykle ptciowe byty zaburzone po dawce 1,1 mg/kg mc.
(trzykrotnos¢ dawki maksymalnej u cztowieka), a parametry dotyczace reprodukcji u szczuréw po
dawce 3 mg/kg mc. (dziewigciokrotnos¢ dawki maksymalnej u cztowieka). U potomstwa szczuréw
otrzymujacych olanzapine, obserwowano opo6znienie w rozwoju ptodu oraz przemijajace zmniejszenie
aktywnosci potomstwa.

Dziatanie mutagenne
Olanzapina nie wykazywata dziatania mutagennego lub klastogennego w petnym zakresie testow
standardowych, w tym w testach mutacji w komérkach bakterii i testach u ssakéw in vitro i in vivo.

Dziatanie rakotworcze
Na podstawie wynikdw badan na myszach i szczurach stwierdzono, ze olanzapina nie wykazuje
dziatania rakotwdrczego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Mannitol (E421)

Celuloza mikrokrystaliczna
Karmeloza wapniowa

Sukraloza

Magnezu stearynian

Krzemionka koloidalna bezwodna

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3  Okres waznosci

2 lata



6.4  Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania
Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzaj i zawartosé¢ opakowania

Blistry migkkie aluminium/aluminium pakowane w tekturowe pudetko zawierajace 28 lub 56 tabletek
ulegajacych rozpadowi w jamie ustnej.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagan.

1. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Apotex Europe B.V.

Darwinweg 20

2333 CR Leiden

Holandia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/10/635/013-014

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

10.06.2010

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczeg6towe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.



ANEKS 11

WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA | STOSOWANIA

INNE WARUNKI | WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
BEZPIECZNEGO | SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO



A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytwdrcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Apotex Nederland B.V.
Archimedesweg 2
NL-2333 CN Leiden
Holandia

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA | STOSOWANIA
Produkt leczniczy wydawany na receptg.

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO

OBROTU

. Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

Podmiot odpowiedzialny przedtozy okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania tych produktow
zgodnie z wymogami okreslonymi w wykazie unijnych dat referencyjnych, o ktérym mowa w art.
107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i ktéry jest ogtaszany na europejskiej stronie internetowej
dotyczacej lekdw.

D. WARUNKI I OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO | SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Nie dotyczy.



ANEKS 111

OZNAKOWANIE OPAKOWAN | ULOTKA DLA PACJENTA



A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN



INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Olanzapine Apotex 2,5 mg tabletki powlekane
olanzapina

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka zawiera 2,5 mg olanzapiny.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktoze.
Szczegotowe informacje, patrz zatgczona ulotka.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA | ZAWARTOSC OPAKOWANIA

28 tabletek powlekanych

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Podanie doustne.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM | NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA




10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Apotex Europe B.V.
Darwinweg 20
2333 CR Leiden
Holandia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/10/635/001

13. NUMER SERII

Nr serii

14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

| 15.  INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Olanzapine Apotex 2,5 mg tabletka powlekana

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC: {numer}
SN: {numer}
NN: {numer}



INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

BLISTER

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Olanzapine Apotex 2,5 mg tabletki powlekane

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Apotex Europe B.V.

3. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

4. NUMER SERII

Nr serii

5. INNE




INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Olanzapine Apotex 5 mg tabletki powlekane
olanzapina

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka zawiera 5 mg olanzapiny.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktoze.
Szczegotowe informacje, patrz zatgczona ulotka.

‘ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA | ZAWARTOSC OPAKOWANIA

28 tabletek powlekanych

56 tabletek ﬁowlekanich

| 5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Podanie doustne.
Nalezy zapozna¢ sie z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM | NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA




WLASCIWE

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTEC-;-O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Apotex Europe B.V.
Darwinweg 20
2333 CR Leiden
Holandia

12.  NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/10/635/002-003
EU/1/10/635/015

13. NUMER SERII

Nr serii

14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

‘ 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Olanzapine Apotex 5 mg tabletka powlekana

‘ 17.  NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC: {numer}
SN: {numer}
NN: {numer}



INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

BLISTER

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Olanzapine Apotex 5 mg tabletki powlekane

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Apotex Europe B.V.

3. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

4. NUMER SERI|I

Nr serii

5. INNE




INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Olanzapine Apotex 7,5 mg tabletki powlekane
olanzapina

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka zawiera 7,5 mg olanzapiny.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktoze.
Szczegotowe informacje, patrz zatgczona ulotka.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA | ZAWARTOSC OPAKOWANIA

28 tabletek powlekanych
56 tabletek powlekanych

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Podanie doustne.
Nalezy zapozna¢ sig z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM | NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA




10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Apotex Europe B.V.
Darwinweg 20
2333 CR Leiden
Holandia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/10/635/004-005

13. NUMER SERII

Nr serii

14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

| 15.  INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Olanzapine Apotex 7,5 mg tabletka powlekana

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC: {numer}
SN: {numer}
NN: {numer}



INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

BLISTER

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Olanzapine Apotex 7,5 mg tabletki powlekane

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Apotex Europe B.V.

3. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

4. NUMER SERI|I

Nr serii

5. INNE




INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Olanzapine Apotex 10 mg tabletki powlekane
olanzapina

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka zawiera 10 mg olanzapiny.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktoze.
Szczegotowe informacje, patrz zatgczona ulotka.

‘ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA | ZAWARTOSC OPAKOWANIA

28 tabletek powlekanych

56 tabletek ﬁowlekanich

| 5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Podanie doustne.
Nalezy zapozna¢ sie z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM | NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA




WLASCIWE

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTEC-;-O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Apotex Europe B.V.
Darwinweg 20
2333 CR Leiden
Holandia

12.  NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/10/635/006-007
EU/1/10/635/016

13. NUMER SERII

Nr serii

14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

‘ 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Olanzapine Apotex 10 mg tabletka powlekana

‘ 17.  NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC: {numer}
SN: {numer}
NN: {numer}



INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

BLISTER

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Olanzapine Apotex 10 mg tabletki powlekane

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Apotex Europe B.V.

3. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

4. NUMER SERI|I

Nr serii

5. INNE




INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Olanzapine Apotex 5 mg tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej
olanzapina

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka zawiera 5 mg olanzapiny.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

‘ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA | ZAWARTOSC OPAKOWANIA

28 tabletek ulegajacych rozpadowi w jamie ustnej
56 tabletek ulegajacych rozpadowi w jamie ustnej

‘ 5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Podanie doustne.
Nalezy zapozna¢ sig z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.
Umiesci¢ tabletke w jamie ustnej. Szybko rozpusci si¢ w slinie i mozna ja potknag.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM | NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA




WLASCIWE

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTEC-;-O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Apotex Europe B.V.
Darwinweg 20
2333 CR Leiden
Holandia

12.  NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/10/635/008-009
EU/1/10/635/017

13. NUMER SERII

Nr serii

14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

‘ 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Olanzapine Apotex 5 mg tabletka ulegajaca rozpadowi w jamie ustnej

‘ 17.  NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC: {numer}
SN: {numer}
NN: {numer}



INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

BLISTER

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Olanzapine Apotex 5 mg tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Apotex Europe B.V.

3. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

4. NUMER SERI|I

Nr serii

5. INNE




INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Olanzapine Apotex 10 mg tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej
olanzapina

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka zawiera 10 mg olanzapiny.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

‘ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA | ZAWARTOSC OPAKOWANIA

28 tabletek ulegajacych rozpadowi w jamie ustnej
56 tabletek ulegajacych rozpadowi w jamie ustnej

‘ 5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Podanie doustne.
Nalezy zapozna¢ sig z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.
Umiesci¢ tabletke w jamie ustnej. Szybko rozpusci si¢ w slinie i mozna ja potknag.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM | NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA




WLASCIWE

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTEC-;-O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Apotex Europe B.V.
Darwinweg 20
2333 CR Leiden
Holandia

12.  NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/10/635/010-011
EU/1/10/635/018

13. NUMER SERII

Nr serii

14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

‘ 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Olanzapine Apotex 10 mg tabletka ulegajaca rozpadowi w jamie ustnej

‘ 17.  NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC: {numer}
SN: {numer}
NN: {numer}



INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

BLISTER

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Olanzapine Apotex 10 mg tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Apotex Europe B.V.

3. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

4. NUMER SERI|I

Nr serii

5. INNE




INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Olanzapine Apotex 15 mg tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej
olanzapina

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka zawiera 15 mg olanzapiny.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

‘ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA | ZAWARTOSC OPAKOWANIA

28 tabletek ulegajacych rozpadowi w jamie ustnej

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Podanie doustne.
Nalezy zapozna¢ sie z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Umiesci¢ tabletke w jamie ustnej. Szybko rozpusci si¢ w slinie i mozna jg potknaé.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM | NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE




11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Apotex Europe B.V.
Darwinweg 20
2333 CR Leiden
Holandia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/10/635/012

13. NUMER SERII

Nr serii

14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

‘ 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Olanzapine Apotex 15 mg tabletka ulegajaca rozpadowi w jamie ustnej

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC: {numer}
SN: {numer}
NN: {numer}



INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

BLISTER

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Olanzapine Apotex 15 mg tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Apotex Europe B.V.

3. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

4. NUMER SERI|I

Nr serii

5. INNE




INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1.

NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Olanzapine Apotex 20 mg tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej
olanzapina

2.

ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka zawiera 20 mg olanzapiny.

| 3.

WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4.

POSTAC FARMACEUTYCZNA | ZAWARTOSC OPAKOWANIA

28 tabletek ulegajacych rozpadowi w jamie ustnej
56 tabletek ulegajacych rozpadowi w jamie ustnej

S.

SPOSOB | DROGA PODANIA

Podanie doustne.
Nalezy zapozna¢ sig z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.
Umiesci¢ tabletke w jamie ustnej. Szybko rozpusci si¢ w §linie i mozna ja potknac.

6.

OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM | NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7.

INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8.

TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

9.

WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WELASCIWE




11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Apotex Europe B.V.
Darwinweg 20
2333 CR Leiden
Holandia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/10/635/013-014

13. NUMER SERII

Nr serii

14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

‘ 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Olanzapine Apotex 20 mg tabletka ulegajaca rozpadowi w jamie ustnej

‘ 17.  NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC: {numer}
SN: {numer}
NN: {numer}



INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

BLISTER

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Olanzapine Apotex 20 mg tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Apotex Europe B.V.

3. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

4. NUMER SERI|I

Nr serii

5. INNE




B. ULOTKA DLA PACJENTA



Ulotka dotaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika
Olanzapine Apotex 2,5 mg tabletki powlekane
Olanzapine Apotex 5 mg tabletki powlekane
Olanzapine Apotex 7,5 mg tabletki powlekane
Olanzapine Apotex 10 mg tabletki powlekane

Olanzapina

Nalezy uwaznie zapoznaé sie z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

Nalezy zachowac¢ te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdcic sie do lekarza lub farmaceuty.

Lek ten przepisano scisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac¢ innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

Jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

cukrwnE

1.

Co to jest lek Olanzapine Apotex i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed przyjeciem leku Olanzapine Apotex
Jak przyjmowac lek Olanzapine Apotex

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek Olanzapine Apotex

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co to jest lek Olanzapine Apotex i w jakim celu sie go stosuje

Olanzapine Apotex zawiera substancje czynng olanzaping. Olanzapine Apotex nalezy do grupy lekow
nazwanych lekami przeciwpsychotycznymi i jest stosowana w leczeniu:

schizofrenii - choroby objawiajacej sie tym, ze pacjent styszy, widzi lub odczuwa rzeczy
nieistniejace w rzeczywistosci, ma sprzeczne z rzeczywistoscia przekonania, jest nadmiernie
podejrzliwy i wycofuje sie z kontaktéw z innymi. Pacjent moze odczuwac depresje, lek lub
napiecie.

srednio nasilonych i cigzkich epizodéw manii - stanéw chorobowych, ktorych objawami sa

pobudzenie lub euforia.

Wykazano, ze Olanzapine Apotex zapobiega nawrotom tych objawdw u pacjentéw z choroba
afektywna dwubiegunows, u ktérych uzyskano dobrg odpowiedzZ na leczenie epizodu manii
olanzaping.

2.

Informacje wazne przed przyjeciem leku Olanzapine Apotex

Kiedy nie przyjmowa¢ leku Olanzapine Apotex

jesli pacjent ma uczulenie na olanzaping lub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikéw tego leku
(wymienionych w punkcie 6). Reakcja alergiczna moze si¢ objawia¢ wysypka, swedzeniem,
obrzekiem na twarzy, opuchnigciem warg lub dusznoscia. Jezeli wystapity takie objawy, nalezy
poinformowa¢ o tym lekarza.

jesli u pacjenta wystepuja choroby oczu, takie jak niektére rodzaje jaskry (zwiekszone cisnienie w
oku).



Ostrzezenia i §rodki ostroznosci

Przed rozpoczeciem stosowania leku Olanzapine Apotex nalezy omowic to z lekarzem lub farmaceuts.

« Nie jest zalecane stosowanie leku Olanzapine Apotex u pacjentéw w podesztym wieku z

rozpoznaniem otepienia, poniewaz moze on spowodowa¢ bardzo powazne dziatania niepozadane

« Leki z tej grupy moga powodowac wystapienie nieprawidtowych ruchdw, zwtaszcza w obrebie
twarzy lub jezyka. Jezeli po zazyciu leku Olanzapine Apotex wystapi taki objaw, nalezy
powiadomi¢ o tym lekarza.

« Bardzo rzadko leki tego typu powoduja zesp6t objawdw obejmujacych goraczke, przyspieszony
oddech, pocenie sig, sztywnos$¢ migsni, ospatosé lub sennosé. Jezeli wystapia takie objawy nalezy
natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem.

« U pacjentow stosujacych lek Olanzapine Apotex obserwowano przyrost masy ciata. Nalezy
systematycznie sprawdzaé¢ mase ciata pacjenta. W razie potrzeby nalezy rozwazy¢ zwrocenie sie
do dietetyka lub uzyskanie pomocy w ustaleniu diety.

« U pacjentéw stosujacych lek Olanzapine Apotex obserwowano wysokie stezenie cukru we krwi i
wysokie stezenie lipidow (trigliceryddw i cholesterolu). Przed zastosowaniem leku Olanzapine
Apotex i w trakcie jego stosowania lekarz powinien przeprowadza¢ badania krwi w celu
okreslenia stezenia cukru we krwi i stezen niektorych lipidow.

« Nalezy powiedzi¢ lekarzowi, jesli w przesztosci u pacjenta lub w rodzinie pacjenta wystgpowaty
zakrzepy, poniewaz podobne leki byly powigzane z tworzeniem zakrzepéw krwi.

Jesli u pacjenta wystepuje ktorekolwiek z nizej wymienionych schorzen, nalezy natychmiast
powiadomi¢ o tym lekarza prowadzacego:

udar lub ,,mini” udar (przemijajace objawy udaru);

choroba Parkinsona;

zaburzenia dotyczace gruczotu krokowego;

niedroznos¢ jelit (porazenna);

choroba watroby lub nerek;

choroby krwi;

choroba serca;

cukrzyca;

napady drgawek.jesli pacjent wie, ze mogta u niego wystapi¢ utrata soli w wyniku przedtuzajacej
sie, cigzkiej biegunki i wymiotow (nudnosci z wymiotami) lub stosowania diuretykdw (lekdw
moczopednych).

Jezeli pacjent choruje na otepienie i wystapit u niego kiedykolwiek udar lub ,,mini”” udar, to pacjent
lub jego opiekun powinien o tym powiedzie¢ lekarzowi.

Rutynowo w celu zachowania ostroznosci, u 0s6b w wieku powyzej 65 lat lekarz moze kontrolowaé
cisnienie tetnicze krwi.

Dzieci i mlodziez
Lek Olanzapine Apotex nie jest przeznaczony do stosowania u pacjentéw w wieku ponizej 18 lat.

Olanzapine Apotex a inne leki

Osoby przyjmujace lek Olanzapine Apotex moga stosowac inne leki wytacznie za zgoda lekarza.
Stosowanie leku Olanzapine Apotex w skojarzeniu z lekami przeciwdepresyjnymi, uspokajajacymi lub
nasennymi moze wywotywac sennosé.

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta obecnie lub
ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje stosowac.

W szegdélnosci nalezy powiedzieé¢ lekarzowi o przyjmowaniu:
o lekdw stosowanych w leczeniu choroby Parkinsona



. karbamazepiny (lek przeciwpadaczkowy i stabilizujacy nastroj), fluwoksaminy (lek
przeciwdepresyjny) lub cyprofloksacyny (antybiotyk) — moze by¢ konieczna zmiana dawki leku
Olanzapine Apotex.

Stosowanie leku Olanzapine Apotex z alkoholem
Nie nalezy pi¢ alkoholu po przyjeciu leku Olanzapine Apotex, poniewaz ten lek w skojarzeniu z
alkoholem moze wywotywac¢ sennos¢.

Cigza i karmienie piersig

Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersig, przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy, lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza przed zastosowaniem tego leku. Leku Olanzapine Apotex nie
powinny przyjmowac kobiety karmiace piersia, gdyz niewielkie ilosci leku moga przenika¢ do mleka
matki.

U noworodkdw, ktorych matki stosowaty lek Olanzapine Apotex w ostatnim trymestrze (ostatnie 3
miesiagce Ccigzy) moga wystapic¢ nastepujace objawy: drzenie, sztywnos¢ miesni i (lub) ostabienie,
sennos$¢, pobudzenie, trudnosci z oddychaniem oraz trudnosci zwigzane z karmieniem. W razie
zaobserwowania takich objawdw u wiasnego dziecka, nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem.

Prowadzenie pojazdéw i obstugiwanie maszyn

Olanzapine Apotex moze powodowaé sennosé. Jezeli pojawia si¢ sennos¢, nie nalezy prowadzié
pojazdéw mechanicznych ani obstugiwaé zadnych narzedzi i urzadzen mechanicznych. Nalezy
poinformowac¢ lekarza.

Olanzapine Apotex zawiera laktoze.
Jezeli lekarz poinformuje o nietolerancji niektérych cukréw, pacjent powinien skontaktowac si¢ z
lekarzem przed zazyciem tego produktu.

3. Jak przyjmowaé lek Olanzapine Apotex
Ten lek nalezy zawsze stosowa¢ zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci nalezy zwrocié
sie do lekarza lub farmaceuty.

Lekarz zdecyduje, ile tabletek oraz jak diugo nalezy zazywa¢ lek Olanzapine Apotex. Dawka dobowa
leku Olanzapine Apotex wynosi 5 mg do 20 mg. W razie ponownego wystapienia objawdw choroby
nalezy powiadomi¢ o tym lekarza. Nie nalezy jednak przerywa¢ stosowania leku Olanzapine Apotex,
chyba ze lekarz tak zdecyduje.

Tabletki Olanzapine Apotex nalezy przyjmowac raz na dobe zgodnie z zaleceniami lekarza. Nalezy
stara¢ sie przyjmowac lek codziennie o tej samej porze. Nie ma znaczenia, czy tabletki zazywa si¢
podczas positku czy nie.

Tabletki powlekane Olanzapine Apotex przyjmuje sie doustnie. Tabletke nalezy potykac¢ w catosci,
popijajac woda.

Przyjecie wigkszej niz zalecana dawki leku Olanzapine Apotex

U pacjentow, ktérzy przyjeli wiekszg niz zalecana dawke leku Olanzapine Apotex wystepowaty
nastepujace objawy: przyspieszone bicie serca, pobudzenie lub agresywne zachowanie, trudnosci w
mowieniu, mimowolne ruchy (zwtaszcza migsni twarzy i jezyka) oraz ograniczenie swiadomosci. Inne
objawy to: ostre splatanie (dezorientacja), drgawki (padaczka), $pigczka, jednoczesne wystapienie
goraczki, szybkiego oddechu, pocenia sie, sztywnosci miesni i ospatosci lub sennosci, zmniejszenie
czestosci oddechow, zachtysnigcie, wysokie lub niskie cisnienie krwi, zaburzenia rytmu serca. Nalezy
natychmiast skontaktowac sie z lekarzem lub uda¢ sie do szpitala, jesli wystapi ktorykiwiek z
powyzszych objawéw. Nalezy pokaza¢ lekarzowi opakowanie z tabletkami.



Pominiecie przyjecia leku Olanzapine Apotex
Od razu po przypomnieniu sobie nalezy przyja¢ tabletke. Nie nalezy stosowa¢ dawki podwdjnej w
celu uzupetnienia pominietej dawki.

Przerwanie przyjmowania leku Olanzapine Apotex
W przypadku poczucia poprawy nie nalezy przerywa¢ stosowania tabletek. Wazne jest, aby
przyjmowac¢ lek Olanzapine Apotex tak diugo, jak zaleci to lekarz.

W przypadku nagtego przerwania stosowania leku Olanzapine Apotex moga wystapi¢ nastepujace
objawy: pocenie si¢, bezsennosé, drzenie, lgk, nudnosci lub wymioty. Lekarz moze zaleci¢ stopniowe
zmniejszenie dawki leku przed zakonczeniem leczenia.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrdci¢ sie
do lekarza lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowa¢é dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Nalezy natychmiast powiadomi¢ lekarza, jezeli wystapia:

o nieprawidtowe ruchy, zwtaszcza w obrebie twarzy czy jezyka (czgsto zgtaszane dziatanie
niepozadane, ktére moze dotyczy¢ do 1 na 10 pacjentow);

o zakrzepy krwi w zytach (niezbyt czesto zgtaszane dziatanie niepozadane, ktre moze dotyczy¢ do
1 na 100 pacjent6éw), szczegolnie w nogach (objawy obejmuja puchniecie, bél, zaczerwienienie
nogi), ktére moga przemieszczaé si¢ w naczyniach krwionosnych do ptuc, powodujac bol w
klatce piersiowej i trudnosci z oddychaniem. W przypadku zaobserwowania ktéregokolwiek z
tych objawdw, nalezy niezwltocznie zasiegna¢ porady lekarza.

o jednoczesne wystepowanie goraczki, przyspieszonego oddechu, pocenia sig, sztywnosci migsni i
ospatosci lub sennosci (nie mozna okresli¢ czestosci wystepowania tego dziatania niepozadanego
na podstawie dostgpnyh danych).

Bardzo czeste dziatania niepozadane (ktore moga dotyczy¢ wiecej niz 1 na 10 pacjentow) obejmuja:
zwiegkszenie masy ciata, sennos¢ i zwigkszenie stezenia prolaktyny we krwi. We wczesnym etapie
leczenia moga wystapi¢ zawroty gtowy lub omdlenia (ze zwolnieniem czynnosci serca), szczegdlnie
podczas wstawania z pozycji lezacej lub siedzacej. Zazwyczaj te objawy same ustepuja, lecz jezeli sie
utrzymuja, nalezy poinformowac o tym lekarza.

Czeste dziatania niepozadane (ktére moga dotyczy¢ do 1 na 10 pacjentéw) obejmuja zmiany w liczbie
niektorych komérek krwi, stezenia lipidéw w krwiobiegu i przemijajace zwickszenie aktywnosci
enzymow watrobowych na poczatku leczenia, zwiekszenie stezenia cukréw we krwi i moczu,
zwigkszenie stezenia kwasu moczowego i aktywnosci fosfokinazy kreatyninowej we krwi, wzmozone
uczucie gtodu, zawroty gtowy, niepokdj, drzenie, zaburzenia ruchu (dyskinezy), zaparcia, suchos¢
btony sluzowej jamy ustnej, wysypka, utrata sity, skrajne zmeczenie, zatrzymanie wody w organizmie
powodujgce obrzeki rak, stdp lub okolicy kostek, goraczka, bdl stawdw i zaburzenia seksualne, takie
jak zmniejszenie libido u mezczyzn i kobiet lub zaburzenia erekcji u mezczyzn.

Niezbyt czeste dziatania niepozadane (ktére moga dotyczy¢ do 1 na 100 pacjentéw) obejmuja
nadwrazliwos¢ (np. obrzek w obrebie jamy ustnej i gardta, swedzenie, wysypka), cukrzyce lub
nasilenie jej przebiegu, sporadycznie z kwasica ketonowa (obecnos¢ zwiagzkéw ketonowych we krwi i
w moczu) lub $piaczka, napady drgawek, zazwyczaj u pacjentdw, u ktorych wczesniej wystepowaty
napady drgawkowe (padaczka), sztywnos¢ lub kurcz miesni (w tym ruchy gatek ocznych), zesp6t
niespokojnych ndg, zaburzenia mowy, zwolnienie czynnosci serca, wrazliwos¢ na swiatto stoneczne,
krwawienie z nosa, wzdecie brzucha, utrata pamieci lub brak pamigci, nietrzymanie moczu, trudnosci
z oddawaniem moczu, wypadanie wtoséw, brak lub zmniejszenie miesigczki, zmiany w piersiach u



mezczyzn i kobiet, takie jak wydzielanie mleka poza okresem karmienia lub nietypowe powiekszenie
piersi.

Rzadko zgtaszane dziatania niepozadane (ktore moga dotyczy¢ do 1 na 1000 pacjentéw): obnizenie
prawidtowej temperatury ciata, zaburzenia rytmu serca, nagta $mier¢ z niewyjasnionej przyczyny,
zapalenie trzustki powodujace silny bol brzucha, goragczke i nudnosci, choroba watroby objawiajaca
si¢ zmiang barwy skory i biatych czesci oka na kolor zotty, choroba migsni objawiajaca si¢
niewyjasnionym pobolewaniem i bélem, wydtuzony i (lub) bolesny wzwéd.

Bardzo rzadkie dziatania niepozadane obejmuja ciezkie reakcje alergiczne, takie jak osutka z
eozynofilig i objawami uktadowymi (zespét DRESS). Poczatkowo, w zespole DRESS wystepuja
objawy grypopodobne potaczone z wysypka na twarzy, nastepnie z uogolniong wysypka, wysoka
temperaturg, powickszonymi weztami chtonnymi, zwiekszonym poziomem enzymow watrobowych
wykazanym w badaniu krwi oraz zwigkszonym poziomem okreslonego typu krwinek biatych
(eozynofilia).

Podczas leczenia olanzaping u pacjentéw w podesztym wieku z rozpoznaniem otepienia moga
wystapic: udar, zapalenie ptuc, nietrzymanie moczu, upadki, skrajne zmeczenie, omamy wzrokowe,
podwyzszona temperatura ciata, zaczerwienienie skory i problemy z chodzeniem. Odnotowano kilka
smiertelnych przypadkdw w tej grupie pacjentow.

U pacjentdw z chorobg Parkinsona lek Olanzapine Apotex moze nasila¢ objawy dziatan
niepozadanych.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielegniarce. Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢
bezposrednio do ,,krajowego systemu zgtaszania” wymienionego W zataczniku V. Dzi¢ki zgtaszaniu
dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wiecej informacji na temat bezpieczenstwa
stosowania leku.

5. Jak przechowywac¢ lek Olanzapine Apotex
Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na pudetku i blistrze po: EXP.
Termin waznosci 0znacza ostatni dzien podanego miesigca.

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania tego leku.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapyta¢
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktérych sie juz nie uzywa. Takie postepowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawartos¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Olanzapine Apotex

Substancja czynng jest olanzapina.

. Kazda tabletka powlekana Olanzapine Apotex 2,5 mg zawiera 2,5 mg olanzapiny.
. Kazda tabletka powlekana Olanzapine Apotex 5 mg zawiera 5 mg olanzapiny.

. Kazda tabletka powlekana Olanzapine Apotex 7,5 mg zawiera 7,5 mg olanzapiny.
. Kazda tabletka powlekana Olanzapine Apotex 10 mg zawiera 10 mg olanzapiny.



Ponadto lek zawiera: (rdzen tabletki) laktoza jednowodna, celuloza mikrokrystaliczna, skrobia
kukurydziana, magnezu stearynian, (otoczka tabletki) hypromeloza, hydroksypropyloceluloza,
makrogol 8000, tytanu dwutlenek (E171).

Jak wyglada lek Olanzapine Apotex i co zawiera opakowanie

. Olanzapine Apotex 2,5 mg to biate, okragte, obustronnie wypukte tabletki powlekane z
wyttoczonym napisem ,,APO” po jednej stronie oraz ,,OLA” nad ,,2.5” po drugiej stronie.

. Olanzapine Apotex 5 mg to biate, okragte, obustronnie wypukte tabletki powlekane z
wyttoczonym napisem ,,APO” po jednej stronie oraz ,,OLA” nad ,,5” po drugiej stronie.

« Olanzapine Apotex 7,5 mg to biate, okragte, obustronnie wypukte tabletki powlekane z
wyttoczonym napisem ,,APO” po jednej stronie oraz ,,OLA” nad ,,7.5” po drugiej stronie.

. Olanzapine Apotex 10 mg to biate, okragte, obustronnie wypukte tabletki powlekane z
wyttoczonym napisem ,,APO” po jednej stronie oraz ,,OLA” nad ,,10” po drugiej stronie.

. Tabletki powlekane Olanzapine Apotex 2,5 mg dostepne sg w opakowaniach blistrowych po
28 tabletek.

. Tabletki powlekane Olanzapine Apotex 7,5 mg dostepne sa w opakowaniach blistrowych po 28 i
56 tabletek.

« Tabletki powlekane Olanzapine Apotex 5 mg i 10 mg dostepne sa w opakowaniach blistrowych po
28, 56 i 98 tabletek.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
Podmiot odpowiedzialny

Podmiot odpowiedzialny:
Apotex Europe B.V.
Darwinweg 20

2333 CR Leiden
Holandia

Wytwoérca:

Apotex Nederland B.V.
Archimedesweg 2
2333 CN Leiden
Holandia

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwrdci¢ si¢ do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
NV Apotex SA NV Apotex SA
Tél/Tel:(32) 475.35.40 Tél/Tel:(32) 475.35.40
Boarapus Magyarorszag

Apotex Europe B.V. Apotex Europe B.V.
tex. (31) 71. 565.77. 77 Tel: (31) 71. 565.77. 77
Ceska republika Malta

Apotex (CR) s.r.o. Apotex Europe B.V.
Tel: (420) 234.705.700 Tel: (31) 71.565.77.77
Danmark Nederland

Apotex Europe B.V. Apotex Nederland B.V.

TIf.: (31) 71. 565.77. 77 Tel: (31) 71. 52.43.100



Deutschland
Apotex Europe B.V.
Tel: (31) 71. 565.77. 77

Eesti
Apotex Europe B.V.
Tel: (31) 71. 565.77. 77

EAMGoo
Apotex Europe B.V.
TnA: (31) 71. 565.77. 77

Espafia

Apotex ESPANA S.L.
Tel: (34) 91.486.15.65
France

NV Apotex SA

Tél: (32) 475.35.40
Hrvatska

Apotex Europe B.V..
Tel: (31) 71. 565.77.77

Ireland
Apotex Europe B.V.
Tel: (31) 71.565.77.77

Island
Apotex Europe B.V.
Simi: (31) 71. 565.77. 77

Italia
Apotex Europe B.V.
Tel: (31) 71. 565.77. 77

Kvnpog

Apotex Europe B.V.
TnA: (31) 71. 565.77. 77
Latvija

Apotex Europe B.V.
Tel: (31) 71. 565.77. 77

Lietuva
Apotex Europe B.V.
Tel. (31) 71. 565.77. 77

Norge
Apotex Europe B.V.
TIf.: (31) 71. 565.77. 77

Osterreich
Apotex Europe B.V.
Tel: (31) 71. 565.77. 77

Polska
Apotex Polska Sp. z 0.0.

Tel: (48) 22.311.20.00

Portugal
Apotex Europe B.V.
Tel: (31) 71. 565.77. 77

Romania
Apotex Europe B.V.
Tel: (31) 71. 565.77. 77

Slovenija
Apotex Europe B.V.
Tel: (31) 71. 565.77. 77

Slovenska republika
Apotex Europe B.V.
Tel: (31) 71. 565.77. 77

Suomi/Finland
Apotex Europe B.V.

Puh/Tel: (31) 71. 565.77. 77

Sverige
Apotex Europe B.V.
Tel: (31) 71. 565.77. 77

United Kingdom
Apotex Europe B.V.
Tel: (31) 71.565.77.77

Data ostatniej aktualizacji ulotki: {miesigc RRRR}

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

http://www.ema.europa.eu



Ulotka dotaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Olanzapine Apotex 5 mg tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej
Olanzapine Apotex 10 mg tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej
Olanzapine Apotex 15 mg tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej
Olanzapine Apotex 20 mg tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej

Olanzapina

Nalezy uwaznie zapoznac sie z trescig ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

Nalezy zachowac¢ te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdcic sie do lekarza lub farmaceuty.

Lek ten przepisano scisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac¢ innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

cukrwpnpE

1.

Co to jest lek Olanzapine Apotex i w jakim celu sie go stosuje
Informacje wazne przed przyjeciem leku Olanzapine Apotex
Jak przyjmowa¢ lek Olanzapine Apotex

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywa¢ lek Olanzapine Apotex

Zawartos¢ opakowania i inne informacje

Co to jest lek Olanzapine Apotex i w jakim celu sie go stosuje

Olanzapine Apotex zawiera substancje czynng olanzaping. Olanzapine Apotex nalezy do grupy lekow
nazwanych lekami przeciwpsychotycznymi i jest stosowana w leczeniu:

schizofrenii - choroby objawiajacej si¢ tym, ze pacjent styszy, widzi lub odczuwa rzeczy
nieistniejace w rzeczywistosci, ma sprzeczne z rzeczywistoscia przekonania, jest nadmiernie
podejrzliwy i wycofuje sie z kontaktéw z innymi. Pacjent moze odczuwac depresje, lek lub
napigcie.

srednio nasilonych i ciezkich epizodéw manii - stanéw chorobowych, ktorych objawami sa

pobudzenie lub euforia.

Wykazano, ze Olanzapine Apotex zapobiega nawrotom tych objawéw u pacjentéw z chorobg
afektywna dwubiegunows, u ktérych uzyskano dobra odpowiedz na leczenie epizodu manii
olanzaping.

2.

Informacje wazne przed przyjeciem leku Olanzapine Apotex

Kiedy nie przyjmowa¢é leku Olanzapine Apotex

jesli pacjent ma uczulenie na olanzaping lub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikéw tego leku
(wymienionych w punkcie 6). Reakcja alergiczna moze si¢ objawia¢ wysypka, swedzeniem,
obrzegkiem na twarzy, opuchnieciem warg lub dusznoscia. Jezeli wystapity takie objawy, nalezy
poinformowac o tym lekarza.

jesli u pacjenta wystepuja choroby oczu, takie jak niektdre rodzaje jaskry (zwiekszone cisnienie w
oku).



Ostrzezenia i §rodki ostroznosci

Przed rozpoczeciem stosowania leku Olanzapine Apotex nalezy omowic to z lekarzem lub farmaceuts.

« Nie jest zalecane stosowanie leku Olanzapine Apotex u pacjentéw w podesztym wieku z
rozpoznaniem otepienia, poniewaz moze on spowodowac bardzo powazne dziatania niepozadane.

« Leki z tej grupy moga powodowac wystapienie nieprawidtowych ruchdw, zwtaszcza w obrebie
twarzy lub jezyka. Jezeli po zazyciu leku Olanzapine Apotex wystapi taki objaw, nalezy
powiadomi¢ o tym lekarza.

« Bardzo rzadko leki tego typu powoduja zesp6t objawdw obejmujacych goraczke, przyspieszony
oddech, pocenie sig, sztywnos$¢ migsni, ospatosé lub sennosé. Jezeli wystapia takie objawy nalezy
natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem.

« U pacjentow stosujacych lek Olanzapine Apotex obserwowano przyrost masy ciata. Nalezy
systematycznie sprawdzaé¢ mase ciata pacjenta. W razie potrzeby nalezy rozwazy¢ zwrocenie sie
do dietetyka lub uzyskanie pomocy w ustaleniu diety.

« U pacjentéw stosujacych lek Olanzapine Apotex obserwowano wysokie stezenie cukru we krwi i
wysokie stezenie lipidow (trigliceryddw i cholesterolu). Przed zastosowaniem leku Olanzapine
Apotex i w trakcie jego stosowania lekarz powinien przeprowadza¢ badania krwi w celu
okreslenia stezenia cukru we krwi i stezen niektorych lipidow.

« Nalezy powiedzi¢ lekarzowi, jesli w przesztosci u pacjenta lub w rodzinie pacjenta wystgpowaty
zakrzepy, poniewaz podobne leki byly powigzane z tworzeniem zakrzepéw krwi.

Jesli u pacjenta wystepuje ktorekolwiek z nizej wymienionych schorzen, nalezy natychmiast
powiadomi¢ o tym lekarza prowadzacego:

udar lub ,,mini” udar (przemijajace objawy udaru);

choroba Parkinsona;

zaburzenia dotyczace gruczotu krokowego;

niedroznos¢ jelit (porazenna);

choroba watroby lub nerek;

choroby krwi;

choroba serca;

cukrzyca;

napady drgawek

jesli pacjent wie, ze mogta u niego wystapi¢ utrata soli w wyniku przedtuzajacej sie, ciezkiej
biegunki i wymiotéw (nudnosci z wymiotami) lub stosowania diuretykéw (lekow
moczopednych).

Jezeli pacjent choruje na otepienie i wystapit u niego kiedykolwiek udar lub ,,mini” udar, to pacjent
lub jego opiekun powinien o tym powiedzie¢ lekarzowi.

Rutynowo w celu zachowania ostroznosci, u 0séb w wieku powyzej 65 lat lekarz moze kontrolowaé
cisnienie tetnicze krwi.

Dzieci i mlodziez
Lek Olanzapine Apotex nie jest przeznaczony do stosowania u pacjentdw w wieku ponizej 18 lat.

Olanzapine Apotex a inne leki

Osoby przyjmujace lek Olanzapine Apotex moga stosowac inne leki wytacznie za zgoda lekarza.
Stosowanie leku Olanzapine Apotex w skojarzeniu z lekami przeciwdepresyjnymi, uspokajajacymi lub
nasennymi moze wywolywac sennos¢.

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta obecnie lub
ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje stosowac.

W szegdélnosci nalezy powiedzie¢ lekarzowi o przyjmowaniu:
) lekdw stosowanych w leczeniu choroby Parkinsona



. karbamazepiny (lek przeciwpadaczkowy i stabilizujacy nastroj), fluwoksaminy (lek
przeciwdepresyjny) lub cyprofloksacyny (antybiotyk) — moze by¢ konieczna zmiana dawki leku
Olanzapine Apotex.

Stosowanie leku Olanzapine Apotex z alkoholem
Nie nalezy pi¢ alkoholu po przyjeciu leku Olanzapine Apotex, poniewaz ten lek w skojarzeniu z
alkoholem moze wywotywac¢ sennos¢.

Cigza i karmienie piersia

Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy, lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza przed zastosowaniem tego leku.

Leku Olanzapine Apotex nie powinny przyjmowac kobiety karmiace piersia, gdyz niewielkie ilosci
leku moga przenika¢ do mleka matki.

U noworodkdw, ktérych matki stosowaty lek Olanzapine Apotex w ostatnim trymestrze (ostatnie 3
miesigce Cigzy) moga wystapi¢ nastepujace objawy: drzenie, sztywnos¢ miesni i (lub) ostabienie,
sennos¢, pobudzenie, trudnosci z oddychaniem oraz trudnosci zwigzane z karmieniem. W razie
zaobserwowania takich objawdw u wiasnego dziecka, nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem.

Prowadzenie pojazdéw i obstugiwanie maszyn

Olanzapine Apotex moze powodowaé sennos¢. Jezeli pojawia si¢ sennosé, nie nalezy prowadzié
pojazdéw mechanicznych ani obstugiwaé zadnych narzedzi i urzadzen mechanicznych. Nalezy
poinformowac lekarza.

3. JAK PRZYJMOWAC LEK OLANZAPINE APOTEX

Ten lek nalezy zawsze stosowa¢ zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci nalezy zwrocié
si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Lekarz zdecyduje, ile tabletek oraz jak diugo nalezy zazywa¢ lek Olanzapine Apotex. Dawka dobowa
leku Olanzapine Apotex wynosi 5 mg do 20 mg. W razie ponownego wystapienia objawdw choroby
nalezy powiadomi¢ o tym lekarza. Nie nalezy jednak przerywa¢ stosowania leku Olanzapine Apotex,
chyba ze lekarz tak zdecyduje.

Tabletki Olanzapine Apotex nalezy przyjmowac raz na dobe zgodnie z zaleceniami lekarza. Nalezy
stara¢ si¢ przyjmowac lek codziennie o tej samej porze. Nie ma znaczenia, czy tabletki zazywa si¢
podczas positku czy nie.

Tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej Olanzapine Apotex przyjmuje si¢ doustnie.

Tabletki Olanzapine Apotex fatwo sie rozpadaja, dlatego nalezy si¢ z nimi obchodzi¢ ostroznie. Nie
dotyka¢ tabletek mokrymi rekoma, poniewaz tabletki moga si¢ rozpas¢.

Tabletke mozna rowniez umiesci¢ w petnej szklance wody, soku pomaranczowego, soku jabtkowego,
mleka lub kawy, a nastepnie wymiesza¢. Niektore napoje po wrzuceniu do nich tabletki i wymieszaniu
moga zmieni¢ barwg i ewentualnie zmetnie¢. Sporzadzony ptyn nalezy natychmiast wypic.

Przyjecie wigkszej niz zalecana dawki leku Olanzapine Apotex

U pacjentow, ktorzy przyjeli wieksza niz zalecana dawke leku Olanzapine Apotex wystepowaty
nastgpujace objawy: przyspieszone bicie serca, pobudzenie lub agresywne zachowanie, trudnosci w
mowieniu, mimowolne ruchy (zwlaszcza migséni twarzy i jezyka) oraz ograniczenie swiadomosci. Inne
objawy to: ostre splatanie (dezorientacja), drgawki (padaczka), $piaczka, jednoczesne wystapienie
goraczki, szybkiego oddechu, pocenia si¢, sztywnosci miesni i ospatosci lub sennosci, zmniejszenie
czestosci oddechdw, zachtysniecie, wysokie lub niskie cisnienie krwi, zaburzenia rytmu serca. Nalezy



natychmiast skontaktowa¢ sie z lekarzem lub uda¢ si¢ do szpitala, jesli wystapi ktorykiwiek z
powyzszych objawdw. Nalezy pokazac lekarzowi opakowanie z tabletkami.

Pominigcie przyjecia leku Olanzapine Apotex
Od razu po przypomnieniu sobie nalezy przyja¢ tabletke. Nie nalezy stosowaé dawki podwojnej w
celu uzupetnienia pominigtej dawki.

Przerwanie przyjmowania leku Olanzapine Apotex
W przypadku poczucia poprawy nie nalezy przerywac stosowania tabletek. Wazne jest, aby
przyjmowac lek Olanzapine Apotex tak dtugo, jak zaleci to lekarz.

W przypadku nagtego przerwania stosowania leku Olanzapine Apotex moga wystapi¢ nastgpujace
objawy: pocenie si¢, bezsennos¢, drzenie, lek, nudnosci lub wymioty. Lekarz moze zaleci¢ stopniowe
zmniejszenie dawki leku przed zakonczeniem leczenia.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrdci¢ sie
do lekarza lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Nalezy natychmiast powiadomi¢ lekarza, jezeli wystapia:

o nieprawidtowe ruchy, zwtaszcza w obrebie twarzy czy jezyka (czgsto zgtaszane dziatanie
niepozadane, ktére moze dotyczy¢ do 1 na 10 pacjentow);

o zakrzepy krwi w zytach (niezbyt czesto zgtaszane dziatanie niepozadane, ktére moze dotyczy¢ do
1 na 100 pacjentéw), szczeg6lnie w nogach (objawy obejmuja puchniecie, bél, zaczerwienienie
nogi), ktére moga przemieszczaé si¢ w naczyniach krwionosnych do ptuc, powodujac bol w
klatce piersiowej i trudnosci z oddychaniem. W przypadku zaobserwowania ktéregokolwiek z
tych objawdw, nalezy niezwtocznie zasiegna¢ porady lekarza.

. jednoczesne wystgpowanie goraczki, przyspieszonego oddechu, pocenia sie, sztywnosci migsni i
ospatosci lub sennosci (nie mozna okresli¢ czestosci wystepowania tego dziatania niepozadanego
na podstawie dostepnyh danych).

Bardzo czeste dziatania niepozadane (ktore moga dotyczy¢ wiecej niz 1 na 10 pacjentow) obejmuja:
zwiekszenie masy ciata, sennos¢ i zwigkszenie stezenia prolaktyny we krwi. We wczesnym etapie
leczenia moga wystapi¢ zawroty gtowy lub omdlenia (ze zwolnieniem czynnosci serca), szczegoélnie
podczas wstawania z pozycji lezacej lub siedzacej. Zazwyczaj te objawy same ustepuja, lecz jezeli sie
utrzymuja, nalezy poinformowac o tym lekarza.

Czeste dziatania niepozadane (ktére moga dotyczy¢ do 1 na 10 pacjentéw) obejmujg zmiany w liczbie
niektorych komérek krwi, stezenia lipidéw w krwiobiegu i przemijajace zwiekszenie aktywnosci
enzymoéw watrobowych na poczatku leczenia, zwigkszenie stezenia cukréw we krwi i moczu, ,
zwigkszenie stezenia kwasu moczowego i aktywnosci fosfokinazy kreatyninowej we krwi, wzmozone
uczucie gtodu, zawroty gtowy, niepokdj, drzenie, zaburzenia ruchu (dyskinezy), zaparcia, suchosé
btony §luzowej jamy ustnej, wysypka, utrata sity, skrajne zmeczenie, zatrzymanie wody w organizmie
powodujgce obrzeki rak, stép lub okolicy kostek goraczka, b6l stawdw, i zaburzenia seksualne, takie
jak zmniejszenie libido u mezczyzn i kobiet lub zaburzenia erekcji u mezczyzn.

Niezbyt czeste dziatania niepozadane (ktére moga dotyczy¢ do 1 na 100 pacjentdéw) obejmuja
nadwrazliwos¢ (np. obrzek w obrebie jamy ustnej i gardta, swedzenie, wysypka), cukrzyce lub
nasilenie jej przebiegu, sporadycznie z kwasica ketonowg (obecnos¢ zwigzkdw ketonowych we krwi i
w moczu) lub $piaczka, napady drgawek, zazwyczaj u pacjentdw, u ktorych wczesniej wystepowaty
napady drgawkowe (padaczka), sztywnos¢ lub kurcz miesni (w tym ruchy gatek ocznych), zesp6t
niespokojnych ndg, zaburzenia mowy, zwolnienie czynnosci serca, wrazliwos¢ na swiatto stoneczne,



krwawienie z nosa, wzdecie brzucha, utrata pamieci lub brak pamigci, nietrzymanie moczu, trudnosci
z oddawaniem moczu, wypadanie wtoséw, brak lub zmniejszenie miesigczki, zmiany w piersiach u
mezczyzn i kobiet, takie jak wydzielanie mleka poza okresem karmienia lub nietypowe powiekszenie
piersi.

Rzadko zgtaszane dziatania niepozadane (ktore moga dotyczy¢ do 1 na 1000 pacjentéw): obnizenie
prawidtowej temperatury ciata, zaburzenia rytmu serca, nagta smier¢ z niewyjasnionej przyczyny,
zapalenie trzustki powodujace silny bdl brzucha, goraczke i nudnosci, choroba watroby objawiajaca
si¢ zmiang barwy skory i biatych czesci oka na kolor zotty, choroba migsni objawiajaca si¢
niewyjasnionym pobolewaniem i bélem, wydtuzony i (lub) bolesny wzwéd.

Bardzo rzadkie dziatania niepozadane obejmuja ciezkie reakcje alergiczne, takie jak osutka z
eozynofilig i objawami uktadowymi (zespét DRESS). Poczatkowo, w zespole DRESS wystepuja
objawy grypopodobne potagczone z wysypka na twarzy, nastepnie z uogdlniong wysypka, wysoka
temperatura, powiekszonymi weztami chtonnymi, podwyzszonym poziomem enzymow watrobowych
wykazanym w badaniu krwi oraz podwyzszonym poziomem okreslonego typu krwinek biatych
(eozynofilia).

Podczas leczenia olanzaping u pacjentow w podesztym wieku z rozpoznaniem otepienia moga
wystapic: udar, zapalenie ptuc, nietrzymanie moczu, upadki, skrajne zmeczenie, omamy wzrokowe,
podwyzszona temperatura ciata, zaczerwienienie skory i problemy z chodzeniem. Odnotowano kilka
smiertelnych przypadkdw w tej grupie pacjentow.

U pacjentow z chorobg Parkinsona lek Olanzapine Apotex moze nasila¢ objawy dziatan
niepozadanych.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielegniarce. Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢
bezposrednio do ,,krajowego systemu zgtaszania” wymienionego W zataczniku V. Dzi¢ki zgtaszaniu
dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wiecej informacji na temat bezpieczenstwa
stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek Olanzapine Apotex

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na pudetku i blistrze po: EXP.
Termin waznosci oznacza ostatni dzien podanego miesiaca.

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania tego leku.
Lekdw nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytac¢

farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postepowanie pomoze chroni¢
srodowisko.



6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Olanzapine Apotex
Substancja czynna jest olanzapina.

. Kazda tabletka ulegajaca rozpadowi w jamie ustnej Olanzapine Apotex 5 mg zawiera 5 mg
olanzapiny.

. Kazda tabletka ulegajaca rozpadowi w jamie ustnej Olanzapine Apotex 10 mg zawiera 10 mg
olanzapiny.

. Kazda tabletka ulegajaca rozpadowi w jamie ustnej Olanzapine Apotex 15 mg zawiera 15 mg
olanzapiny.

. Kazda tabletka ulegajaca rozpadowi w jamie ustnej Olanzapine Apotex 20 mg zawiera 20 mg
olanzapiny.

Ponadto lek zawiera: mannitol (E421), celuloza mikrokrystaliczna, karmeloza wapniowa, sukraloza,
magnezu stearynian i krzemionka koloidalna bezwodna.

Jak wyglada lek Olanzapine Apotex i co zawiera opakowanie
Tabletka ulegajaca rozpadowi w jamie ustnej to fachowa nazwa tabletki rozpuszczajacej si¢ w jamie
ustnej, dzieki czemu mozna ja tatwo potknac.

« Tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej Olanzapine Apotex 5 mg to zotte, okragte,
obustronnie ptaskie tabletki z promienistymi krawedziami z wyttoczonym napisem ,,APO” po
jednej stronie oraz ,,OL” nad ,,5” po drugiej stronie.

« Tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej Olanzapine Apotex 10 mg to z6lte, okragte,
obustronnie ptaskie tabletki z promienistymi krawedziami z wyttoczonym napisem ,,APO” po
jednej stronie oraz ,,OL” nad ,,10” po drugiej stronie.

« Tabletki ulegajagce rozpadowi w jamie ustnej Olanzapine Apotex 15 mg to z6lte, okragte,
obustronnie ptaskie tabletki z promienistymi krawedziami z wyttoczonym napisem ,,APO” po
jednej stronie oraz ,,OL” nad ,,15” po drugiej stronie.

« Tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej Olanzapine Apotex 20 mg to zo6tte, okragte,
obustronnie ptaskie tabletki z promienistymi krawedziami z wyttoczonym napisem ,,APO” po
jednej stronie oraz ,,OL” nad ,,20” po drugiej stronie.

« Tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej Olanzapine Apotex 5 mg i 10 mg dostepne sg w
opakowaniach blistrowych po 28, 56 i 98 tabletek.

« Tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej Olanzapine Apotex 20 mg dostepne sa w
opakowaniach blistrowych po 28 i 56 tabletek.

« Tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej Olanzapine Apotex 15 mg dostepne sa w
opakowaniach blistrowych po 28 tabletek.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
Podmiot odpowiedzialny

Podmiot odpowiedzialny:
Apotex Europe B.V.
Darwinweg 20

2333 CR Leiden
Holandia

Wytworca:

Apotex Nederland B.V.
Archimedesweg 2
2333 CN Leiden
Holandia



W celu uzyskania bardziej szczegétowych informacji nalezy zwrdci¢ sie do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
NV Apotex SA NV Apotex SA
Tél/Tel:(32) 475.35.40 Tél/Tel:(32) 475.35.40
Bbarapus Magyarorszag

Apotex Europe B.V.
ten. (31) 71. 565.77. 77

Ceska republika
Apotex (CR) s.r.o.
Tel: (420) 234.705.700

Danmark
Apotex Europe B.V.
TIf.: (31) 71. 565.77. 77

Deutschland
Apotex Europe B.V.
Tel: (31) 71. 565.77. 77

Eesti
Apotex Europe B.V.
Tel: (31) 71. 565.77. 77

E))da
Apotex Europe B.V.
Tn\: (31) 71. 565.77. 77

Espaiia .
Apotex ESPANA S.L.
Tel: (34) 91.486.15.65

France

NV Apotex SA

Tél: (32) 475.35.40
Hrvatska

Apotex Europe B.V..
Tel: (31) 71.565.77.77

Ireland
Apotex Europe B.V.
Tel: (31) 71.565.77.77

Island
Apotex Europe B.V.
Simi: (31) 71. 565.77. 77

Italia
Apotex Europe B.V.
Tel: (31) 71. 565.77. 77

Kvnpog

Apotex Europe B.V.
TnA: (31) 71. 565.77. 77
Latvija

Apotex Europe B.V.
Tel: (31) 71. 565.77. 77

Lietuva
Apotex Europe B.V.
Tel. (31) 71.565.77. 77

Apotex Europe B.V.
Tel: (31) 71. 565.77. 77

Malta
Apotex Europe B.V.
Tel: (31) 71. 565.77.77

Nederland
Apotex Nederland B.V.
Tel: (31) 71. 52.43.100

Norge
Apotex Europe B.V.
TIf.: (31) 71. 565.77. 77

Osterreich
Apotex Europe B.V.
Tel: (31) 71. 565.77. 77

Polska
Apotex Polska Sp. z 0.0.
Tel: (48) 22.311.20.00

Portugal
Apotex Europe B.V.
Tel: (31) 71. 565.77. 77

Romania
Apotex Europe B.V.
Tel: (31) 71. 565.77. 77

Slovenija
Apotex Europe B.V.
Tel: (31) 71. 565.77. 77

Slovenska republika
Apotex Europe B.V.
Tel: (31) 71. 565.77. 77

Suomi/Finland
Apotex Europe B.V.

Puh/Tel: (31) 71. 565.77. 77

Sverige
Apotex Europe B.V.
Tel: (31) 71. 565.77. 77

United Kingdom
Apotex Europe B.V.
Tel: (31) 71. 565.77.77



Data ostatniej aktualizacji ulotki: {miesigc RRRR}
Szczegbtowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu
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