1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zolafren-swift, 5 mg, tabletki uleggje rozpadowi w jamie ustnej
Zolafren-swift, 10 mg, tabletki ulegaje rozpadowi w jamie ustnej
Zolafren-swift, 15 mg, tabletki ulegaje rozpadowi w jamie ustnej
Zolafren-swift, 20 mg, tabletki ulegaje rozpadowi w jamie ustnej
2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILO SCIOWY

1 tabletka zawiera 5 mg, 10 mg, 15 mg lub 20 nagzdpiny(Olanzapinum)
Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: aspartam

1 tabletka 5 mg zawiera 2,40 mg aspartamu.

1 tabletka 10 mg zawiera 4,80 mg aspartamu.

1 tabletka 15 mg zawiera 7,20 mg aspartamu.

1 tabletka 20 mg zawiera 9,60 mg aspartamu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletki ulegajce rozpadowi w jamie ustnej.

Zolafren-swift, 5 mg: tabletki ulegge rozpadowi w jamie ustnej banagitej, okmgle, ptaskie,
Z wyttoczonym oznakowaniem ,5” po jednej stronie.

Zolafren-swift, 10 mg, tabletki ulegaje rozpadowi w jamie ustnej barugttej, okmgte, ptaskie,
z wyttoczonym oznakowaniem ,10” po jednej stronie.

Zolafren-swift, 15 mg, tabletki ulegaje rozpadowi w jamie ustnej barugittej, okmgte, ptaskie,
Z wyttoczonym oznakowaniem ,15” po jednej stronie.

Zolafren-swift, 20 mg, tabletki ulegaje rozpadowi w jamie ustnej bardgitej, okmgte, ptaskie, z
wyttoczonym oznakowaniem ,,20” po jednej stronie.

Tabletlke maozna take przed zayciem rozpgci¢ w wodzie lub innym napoju.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Dorosli
Olanzapina jest wskazana w leczeniu schizofrenii.

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

Olanzapina jest wskazana w leczegrednio nasilonych i eizkich epizodéw manii.
U pacjentéw, u ktérych w terapii epizodu manii Uayso dobg odpowied na leczenie olanzagin

olanzapina jest wskazana w celu zapobiegania namrohoroby afektywnej dwubiegunowej (patrz
punkt 5.1).



4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

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

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

Zapobieganie nawrotom choroby afektywnej dwubiegugjpozalecana dawka pagkowa wynosi
10 mg/dolk. U pacjentéw otrzymuggych olanzapia w leczeniu epizodu manii, aby zapobiec
nawrotom, naley kontynuowa leczenied sam dawlky. W przypadku wysipienia nowego epizodu
manii, epizodu mieszanego lub epizodu depresjezgdontynuowa leczenie olanzapin(w razie
potrzeby optymalizai jej dawl), i jezeli istniep wskazania kliniczne — zastosoiw@odatkowe
leczenie objawéw afektywnych.

Podczas leczenia schizofrenii, epizodéw manii ielu zapobiegania nawrotom choroby afektywnej
dwubiegunowej, dawka dobowa pmeoby¢ ustalana w zatmosci od stanu klinicznego pacjenta w
zakresie 5 do 20 mg/debZwigkszenie dawki ponad rekomendowatawle pocatkows jest
zalecane tylko po ponownej ocenie stanu kliniczriggawinno by dokonywane nie ¢Zciej niz co

24 godziny. Olanzapina me by podawana niezateie od positkéw, poniewapokarm nie wptywa
na jej wchianianie. W przypadku planowanego Aakenia leczenia olanzapimalezy rozwazy¢
stopniowe zmniejszanie dawki leku.

Tabletle Zolafren-swift ulegajca rozpadowi w jamie ustnej, naleumiesci¢ w jamie ustnej, gdzie
szybko rozproszy siw slinie i moze by fatwo potkngta. Trudno wyy¢ z jamy ustnej nienaruszon
tabletle. Poniewa tabletka ulegafa rozpadowi w jamie ustnej jest delikatna, mgalg zazywaé
bezpdrednio po otwarciu blistra. Ewentualnie, besnednio przed podaniem leku, tabletkozna
rozpuci¢ w petnej szklance wody lub innego odpowiedniegoofa (soku pomarezowego, soku
jabtkowego, mleka lub kawy).

Olanzapina w postaci tabletek ulegajch rozpadowi w jamie ustnej jest biorownawa w stosunku
do olanzapiny w postaci tabletek powlekanych, wylkgzzblizong szybkd¢ i stopier wchtaniania.
Dawka i czstas¢ podania leku jest taka sama, jak w przypadku alpimy w postaci tabletek
powlekanych. Olanzapina w postaci tabletek ulkgmyajh rozpadowi w jamie ustnej byt
stosowana alternatywnie w stosunku do olanzapippstaci tabletek powlekanych.

Szczegdlne grupy pacjentéw

Pacjenci w podesziym wieku

Mniejsza dawka pogtkowa (5 mg/dob) nie jest rutynowo zalecana, jednak powinnéa by
rozwazana u pacjentow w wieku 65 lat i pozey, gdy przemawiajza tym czynniki kliniczne
(patrz réwnie punkt 4.4).

Pacjenci z zaburzeniami czysigbnerek i (lub) wtroby

U tych pacjentdéw nals rozwazy¢ zastosowanie mniejszej dawki pat@owej (5 mg).W
przypadkach umiarkowanej niewydoktowatroby (marskéc, klasa A lub B w skali Child-Pugh),
dawka pocgtkowa powinna wynogi5 mg i by ostraznie zwikszana.

Pte¢
Dawka pocatkowa i zakres stosowanych dawek u pacjentéwzateskiej nie wymagay
rutynowej korekty w poréwnaniu z dawkami stosowanyrpacjentéw pici reskiej.

Osoby pajce



Dawka pocatkowa i zakres stosowanych dawek u pacjentéw niepeh nie wymagaj rutynowej
korekty w porownaniu z dawkami stosowanymi u pagjenpabcych. Metabolizm olanzapiny me
by¢ indukowany przez palenie tytoniu. Zalecane jestitooowanie stanu klinicznego i w razie
potrzeby rozwzenie zwekszenia dawki olanzapiny (patrz punkt 4.5).

W przypadku obecr$gi wigcej niz jednego czynnika, ktory mogtby spowodaveowolnienie
metabolizmu (pté zenska, podeszty wiek, niepalenie tytoniu) rigleozwazy¢ zmniejszenie dawki
pocatkowej. U tych pacjentow zwkszanie dawki, jeeli wskazane, powinno Byprzeprowadzane
z zachowaniem 0Ost?00sCi.

W przypadkach, gdy konieczne jest gkdizanie dawki co 2,5 mg, nalestosowa produkt Ranofren
w postaci tabletek o dawce 5 mg, ktérezmmdzielé na potowy (patrz punkty 4.5 oraz 5.2).

(patrz punkty 4.5 oraz 5.2).

Dzieci i mlodzie

Nie zaleca s stosowania olanzapiny u dzieci i mtodaiev wieku ponkej 18 lat, z uwagi na brak
danych dotycgcych bezpiecaestwa i skuteczniei leczenia. Znacznie wkszy przyrost masy ciata
oraz wiksze zmiany stenia lipidow i prolaktyny zgtaszano podczas krotkeattych bada z
udziatem miodzigy niz w badaniach z udziatem dorostych (patrz punkty 4.8, 5.1 i 5.2).

4.3 Przeciwwskazania

Nadwraliwosé¢ na substanejczynry lub na ktégkolwiek substangj pomocnicz
wymieniorg w punkcie 6.1. Pacjenci ze stwierdzonym ryzykieystpienia jaskry z wskim
katem przesgczania.

4.4  Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Psychoza i (lub) zaburzenia zachowania spowodowgpéeniem

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

W tych samych badaniach klinicznych odnotowano eigglane zdarzenia naczyniowo-mozgowe (np.
udar, przemijajcy napad niedokrwienny), w tym przypadkaiertelne. Odnotowano trzykrotne
zwiekszenie cgstasci wyskpowania niepggdanych zdaraenaczyniowo-moézgowych w grupie
pacjentow leczonych olanzapiw poréwnaniu z gruppacjentow leczonych placebo (odpowiednio
1,3% wobec 0,4%). U wszystkich pacjentéw leczonyleimzapina i placebo, u ktérych wyspity
zdarzenia naczyniowo-moézgowe, stwierdzono czyrawkékszapce ryzyko. Wiek >75 lat, gpienie
naczyniowe lub mieszane byly uznane za czynnikfkgavystpienia niepagdanych zdarze
naczyniowo-mozgowych w zwzku z leczeniem olanzapinSkuteczné olanzapiny nie zostata
ustalona w czasie prowadzenia tych iada



Choroba Parkinsona

Nie zaleca s stosowania olanzapiny w leczeniu psychozy wywdgtareyjmowaniem agonistow
dopaminy u pacjentow z chorpParkinsona. W badaniach klinicznych bardzgstz zgtaszano
nasilenie objawow parkinsonizmu i omamy, ktére wystvaly z wiksz czestaicia niz w przypadku
stosowania placebo (patrz rowhigunkt 4.8), a olanzapina nie byta bardziej skutaeazz placebo w
leczeniu objawow psychotycznych. W badaniach tygmagane byto, aby stan pacjentow byt
stabilny, kiedy przyjmowali oni najmniejgsskuteczg dawk: lekow przeciw parkinsonizmowi
(agonistéw dopaminy), oraz aby przez caly czas tiadazyjmowali oni te same leki przeciw
parkinsonizmowi w statych dawkach. Podawanie olpimgarozpoczto od dawki 2,5 mg/dabi
nasgpnie zwekszano — w zaleosci od decyzji badacza — maksymalnie do 15 mg¢dob

Ztosliwy zespébineuroleptyczny (ZZN)

ZZN jest stanem potencjalnego zaggniazycia zwgzanym z przyjmowaniem lekow
przeciwpsychotycznych. Podczas stosowania olangapimniez zgtaszano rzadkie przypadki ZZN.
Klinicznymi objawami ZZN §: bardzo wysoka ggczka, sztywn& miesni, zaburzenigwiadomdaci
oraz objawy niestabilrgi autonomicznego uktadu nerwowego (niemiarogtec lub wahania
cisnienia ttniczego krwi, tachykardia, obfite pocenie szaburzenia rytmu serca). Ponadtozmo
wystgpi¢ zwiekszenie aktywngci fosfokinazy kreatyninowej, mioglobinuria (rabdimiiza) oraz ostra
niewydolna¢ nerek. Jeeli u pacjenta wygpia objawy podmiotowe i przedmiotowe wskagg na
ZZN lub wysoka garczka o niewyjénionej przyczynie, bez innych klinicznych objawO&N,

nalezy odstawé wszystkie leki przeciwpsychotyczne, rownmanzapig.

Hiperglikemia i cukrzyca

Niezbyt czsto zgtaszano wyspienie hiperglikemii i (lub) rozwdj albo nasilenddjawdw cukrzycy z
wystepujaca sporadycznie kwasicketonowy lub $pigczka, w tym kilka przypadkdéwemiertelnych
(patrz punkt 4.8). W niektérych przypadkach odnatow uprzednie zwkszenie masy ciata, co me
by¢ czynnikiem predysponagym. Zaleca gi odpowiednie monitorowanie stanu klinicznego, zgedn
Z przyjetymi wytycznymi dotycgcymi leczenia przeciwpsychotycznego, np. wykongywamiar
stezenia glukozy we krwi przed rozpagzdem leczenia, 12 tygodni po rozpeciu leczenia

olanzapia, a nasfpnie raz na rok. Pacjentoéw otrzyrpeych jakikolwiek lek przeciwpsychotyczny, w
tym produkt Zolafren-swift, nalg obserwowé pod ktem objawow przedmiotowych i
podmiotowych hiperglikemii (takich jak nadmiernagnienie, nadmierne wydzielanie moczu,
nadmierne faknienie i ostabienie), a pacjentowkroycg lub czynnikami ryzyka predyspomgymi

do cukrzycy nalgy regularnie bada aby wykry¢ pogorszenie kontroli glikemii. Natg regularnie
kontrolowa& mag ciata, np. przed rozpoeziem leczenia, 4, 8 i 12 tygodni po rozpeaim leczenia
olanzapin, a nasipnie raz na kwartat.

Zmiany sgzenia lipidow

W badaniu klinicznym kontrolowanym placebo, u patjev leczonych olanzapirobserwowano
niepazadane zmiany w gkeniu lipidéw (patrz punkt 4.8). W przypadku wysienia zmian w szeniu
lipidow nalezy zastosowa&odpowiednie leczenie, w szczeg&oiou pacjentow z zaburzeniami
przemiany lipidow i u pacjentow, u ktérych wystija czynniki ryzyka rozwoju takich zabunzeU
pacjentow otrzymuicych jakikolwiek lek przeciwpsychotyczny, w tym piukt Zolafren-swift, nalkey
regularnie badastzenie lipidéw, zgodnie z przgiymi wytycznymi dotycacymi leczenia
przeciwpsychotycznego, np. przed rozgmozm leczenia, 12 tygodni po rozpeci leczenia
olanzapin, a naspnie co 5 lat.

Aktywnd¢ antycholinergiczna

Chat wykazano aktywn& antycholinergicza olanzapiny in vitro, déwiadczenia z bada
klinicznych ujawnity mad czestas¢ wystepowania objawow z gizwigzanych. Jednéaie, poniewa
doswiadczenie kliniczne zwrzane ze stosowaniem olanzapiny u pacjentow ze gspiéfacymi
chorobami jest ograniczone, nalezachowa ostraznasé¢ przepisujc lek pacjentom z przerostem
gruczotu krokowego, niedzacscig porazenny jelit i podobnymi schorzeniami.

Czynndé wgtroby




Czsto obserwowano przejowe i bezobjawowe zwkszenie aktywnéci aminotransferaz
watrobowych — aminotransferazy alaninowej (AIAT) iiaotransferazy asparaginianowej (AspAT),
zwtaszcza w poczkowym etapie podawania leku. Nayezachowd ostraznoi¢ u pacjentéw ze
zwickszory aktywndacia AIAT i (lub) AspAT, u pacjentow z objawami podmavtymi i
przedmiotowymi niewydoln&ei watroby, u pacjentow z uprzednio stwierdzagraniczog
czynnaciowa rezerw watrobowgy oraz u pacjentow stosigiych leki o potencjalnym dziataniu
hepatotoksycznym. U pacjentow, u ktérych stwierdeaapalenie atroby (w tym
watrobokomorkowe i cholestatyczne uszkodzenigraby oraz mieszanpost& uszkodzenia
watroby), naley przerwd leczenie olanzapin

Neutropenia

Nalezy zachowa ostranosé u pacjentow, u ktérych stwierdza i jakiejkolwiek przyczyny mat
liczbe leukocytow i (lub) granulocytéw obgpochtonnych, u pacjentow przyjmagych leki mogce
wywolywa¢ neutropend, u pacjentow z zahamowaniem czyseio (lub) toksycznym uszkodzeniem
szpiku indukowanym przez leki w wywiadzie, u patfen z zahamowaniem czynéw szpiku
spowodowanym przez wspotistniej chorol, radioterapi badz chemioterapii u pacjentéw z
hipereozynofily lub chorola mieloproliferacyja. U pacjentéw leczonych jednoérée olanzapig i
walproinianem cgsto zgltaszano neutroper{patrz punkt 4.8).

Przerwanie leczenia

Rzadko(=0,01% do <0,1% po nagtym przerwaniu stosowania olanzapiny zgtas wysipienie
ostrych objawdw, takich jak: pocenie,sbezsenng, drzenie, tk, nudndci lub wymioty.

Odskp QT

W badaniach klinicznych istotne klinicznie wydéanie odsfpu QTc u pacjentow leczonych
olanzapin (skorygowane wg wzoru Fridericia [QTcF$00 milisekund [ms] w kadym momencie
po rozpoczciu badania, dla pacjentéw z ogigtm QTcF<500 ms przed rozpecem badania)
wystepowato niezbyt cgsto(0,1% do 199. W poréwnaniu z placebo nie stwierdzono istomyc
réznic w czstasci wystpowania kardiologicznych zdanza@iepazadanych. Jednade, jak w
przypadku innych lekéw przeciwpsychotycznych, maleachowad ostraznosé zalecajc
jednoczesne stosowanie olanzapiny i innych lekéwqulujacych wydtwzenie odsipu QTc,
zwtaszcza u pacjentéw w podesziym wieku, u pacjertévrodzonym zespotem wydionego
odstpu QT, zastoinowniewydolndcia serca, przerostem géhia sercowego, zmniejszonym
stezeniem potasu lub magnezu we Kkrwi.

Zakrzep z zatorami

Podczas leczenia olanzagpimiezbyt czsto(=0,1% do <1%@gtaszano przégiowe wystpowanie
zakrzepu z zatorami w uktadziglnym. Zwigzek medzy pojawiagcymi sic zakrzepami z zatorami w
uktadziezylnym a leczeniem olanzapimie zostat ustalony. Jedriakze wzgddu na toze u
pacjentow ze schizofrenczesto wystpuja czynniki ryzyka zakrzepu z zatorami w uktadzggnym,
wszystkie maliwe czynniki ryzyka zakrzepu z zatorami, np. uo@romienie, naley rozpozna
wczesniej oraz podj¢ odpowiednie dziatania prewencyjne.

Ogolna aktywné’ asrodkowego uktadu nerwowego

Ze wzgkdu na toze olanzapina dziata przede wszystkim si@dkowy uktad nerwowy, naky
zachowa ostraznos¢ stosugc ja jednoczénie z innymi lekami o dziataniusmdkowym oraz z
alkoholem. Maliwe jest dziatanie antagonistyczne olanzapiny vedbezpérednich i pdrednich
agonistow dopaminy, poniewavykazanan vitro antagonizm olanzapiny z dopamin

Napady drgawek

Nalezy zachowa ostraznos¢ stosujc olanzapig u pacjentow z napadami drgawek w wywiadzie lub
poddanych czynnikom ohidjagcym prog drgawkowy. Niezbyt egto zgtaszano napady drgawek u
pacjentdw leczonych olanzapinV wigkszaci tych przypadkow zgtaszano w wywiadzie napady
drgawek lub czynniki zwkszapce ryzyko ich wysipienia.




P&ne dyskinezy

W badaniach poréwnawczych trweych 1 rok lub krocej pine dyskinezy wyspowaly z istotnie
statystycznie mniejgzczgstaicia w przypadku stosowania olanzapiny. Ryzyko wpyinia pgnych
dyskinez rénie wraz z czasem trwania leczenia. Dlategeljes pacjenta przyjmagego olanzapin
wystgpia objawy podmiotowe i przedmiotowe fd/ch dyskinez, naly rozwazy¢ zmniejszenie
dawki lub odstawienie leku. Po odstawieniu lekuaolyj te mog przegciowo ulec zaostrzeniu lub
dopiero wysipic.

Niedocknienie ortostatyczne

U pacjentéw w wieku podesztym obserwowano w trakeida klinicznych niezbyt cgste przypadki
niedocénienia ortostatycznego. Jak w przypadku innychuekézeciwpsychotycznych, zalecg si
okresowe pomiary émnienia ttniczego u pacjentéw w wieku powsj 65 lat.

Nagty zgon sercowy

Po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano gpgstanie nagtych zgonow sercowych u
pacjentow stosggych olanzapie. W retrospektywnym, obserwacyjnym, kohortowym badayzyko
nagtego zgonu sercowego u pacjentow leczonych atangbyto okoto dwa razy wksze ni u
pacjentow niestosagych lekow przeciwpsychotycznych. W badaniu tym agéno poréwnywalne
ryzyko nagtego zgonu sercowego w przypadku stos@mn@anzapiny i innych atypowych lekéw
przeciwpsychotycznych uwzginionych w analizie zbiorczej.

Dzieci i mtodzie

Olanzapina nie jest wskazana do stosowania w laczizreci i mtodziey. W badaniach z udziatem
pacjentéw w wieku od 13 do 17 lat wyisbwaly r&zne dziatania niepadane, w tym zwikszenie
masy ciata, zmiana parametrow metabolicznych éksdenie stzenia prolaktyny. Odlegte skutki
wystepowania tych dzialaniepazadanych nie bylty badane i pozogtajeznane (patrz punkty 4.8 i
5.1).

Fenyloalanina
Zolafren-swift tabletki ulegafe rozpadowi w jamie ustnej zawiera aspartam, K&Estzrodiem

fenyloalaniny. Mae by szkodliwy dla pacjentéw z fenyloketonari
4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Dzieci i mtodzie
Badania dotycgce interakcji przeprowadzono vigiznie u dorostych.

Potencjalne interakcje maie wpltyw na olanzapn
Poniewa olanzapina jest metabolizowana przez CYP1A2, smiof, ktore wybidrczo indukayjub
hamup ten izoenzym magmie¢ wptyw na farmakokinetykolanzapiny.

Indukcja CYP1A2

Metabolizm olanzapiny ni@ by indukowany przez palenie tytoniu i karbamazepao mae
prowadzé do zmniejszenia @tenia olanzapiny. Obserwowano jedynie nieznaczngeatiniego
zwiekszenie klirensu olanzapiny. Znaczenie Kliniczrgotiaktu jest prawdopodobnie ograniczone,
ale zalecane jest monitorowanie stanu klinicznegaazie potrzeby rozwanie zwekszenia dawki
olanzapiny (patrz punkt 4.2).

Hamowanie CYP1A2

Stwierdzono istotne hamowanie metabolizmu olanzapirez fluwoksamig ktora jest
specyficznym inhibitorem CYP1A2. &enie maksymalne faxolanzapiny po podaniu fluwoksaminy
zwiekszato s¢ srednio 0 54% u niepatych kobieti o 77% u patych nezczyzn. Pole pod krzyav
(AUC) zwigkszato s srednio odpowiednio 0 52% i 0 108%. W przypadku réeaesnego
stosowania fluwoksaminy lub innego inhibitora CYR1t&akiego jak np. cyprofloksacyna nafe
rozwazy¢ zmniejszenie dawki pogtkowej olanzapiny. W przypadku rozpgcia leczenia




inhibitorem CYP1A2, naley rozwazy¢ zmniejszenie dawki olanzapiny.

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

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

Potencjalny wptyw olanzapiny na inne produkty |ézzm
Olanzapina mze wywiera antagonistyczne dziatanie wobec bezpdnich i
posrednich agonistow dopaminy.

Olanzapina nie hamuja vitro gtdwnych izoenzymow CYP450 (np. 1A2, 2D6, 2C9, 9C3A4).
Dlatego te nie naley sie spodziewa zadnych szczegdlnych interakcji. Potwierdzono toaddniach
in vivo, w ktorych nie stwierdzono hamowania metabolizrastpujacych substancji czynnych:
trojpierscieniowych lekdw przeciwdepresyjnych (giéwnie sztaktaboliczny CYP2D6), warfaryny
(CYP2C9), teofiliny (CYP1A2) lub diazepamu (CYP3AZC19).

Nie stwierdzono interakcji olanzapiny podawanejméazénie z litem czy biperydenem.

Monitorowanie sfzen terapeutycznych walproinianu w 0soczu nie wskamaj&onieczn& zmiany
jego dawki po rozpogziu jednoczesnego podawania olanzapiny.

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

Nie zaleca sijednoczesnego stosowania olanzapiny i produkt@apanych w leczeniu choroby
Parkinsona u pacjentéw z chogdBarkinsona i @pieniem (patrz punkt 4.4)

Odsep QTc

Nalezy zachowa ostraznoi¢ stosujc jednoczénie olanzapia z lekami, ktore powodajwydtuzenie
odstpu QTc (patrz punkt 4.4).

4.6  Wplyw na ptodnos¢, ciaze i laktacje

Cigza

Nie przeprowadzono odpowiednich kontrolowanych had&obiet w cazy. Nalezy poinformowa
pacjentlk, aby powiadomita lekarza o #aju w cigze lub planowanej gizy w czasie leczenia
olanzapin. Ze wzgtdu na ograniczone éwiadczenie u kobiet w gy, olanzapina powinna By
stosowana w giy jedynie w przypadku, kiedy spodziewane kdczylla matki przewzaja nad
potencjalnym ryzykiem dla ptodu.

Po urodzeniu, noworodki nam@ne na dziatanie lekéw przeciwpsychotycznych (w ttamzapiny) w
czasie trzeciego trymestruzy, 3 w grupie ryzyka, w ktorej magwystpi¢ dziatania niepgdane,
w tym objawy pozapiramidowe i (lub) objawy odstamie o rénym nasileniu i czasie trwania.
Obserwowano pobudzenie, wzaome napjcie, obnkone napjcie, deenie, sennii, zespot zaburze
oddechowych lub zaburzenia karmienia. Dlategozyadéarannie kontrolowastan noworodkow.

Karmienie piersj

W badaniu z udziatem zdrowych kobiet kagayich piersi wykazanoze olanzapina przenika do
mleka ludzkiego. U niemowl srednia ekspozycja (mg/kg mc.) w stanie stacjonaraianowita
1,8% dawki olanzapiny przytiej przez mati (mg/kg mc.). Pacjentkom powinne sidradza




karmienie piersi podczas przyjmowania olanzapiny.

Ptodngi¢
Wplyw na ptodnéc¢ nie jest znany (dane przedkliniczne, patrz pun®}.5

4.7 Wplyw na zdolndgé¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Nie przeprowadzono baflmad wptywem produktu na zdolétoprowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugiwania maszyn. Ze wdglna toze olanzapina me@ wywota sennéc i
zawroty gtowy, pacjentéw natg ostrzec, aby zachowali szczegptstraznos¢ podczas obstugi
maszyn, w tym pojazdéw mechanicznych.

4.8 Dzialania niepgadane
Podsumowanie profilu bezpied=twa

Dorosli

Najczsciej (u> 1% pacjentdw) zgtaszanymi dziataniami nigganymi zwizanymi ze stosowaniem
olanzapiny w badaniach klinicznych byty: sesfy@wickszenie masy ciata, eozynofilia, zkszenie
stezenia prolaktyny, cholesterolu, glukozy i triglicedw (patrz punkt 4.4), cukromocz, zkszenie
apetytu, zawroty gtowy, akatyzja, parkinsonizmkigpenia, neutropenia (patrz punkt 4.4), dyskineza,
niedocknienie ortostatyczne, dziatanie antycholinergicpreegciowe, bezobjawowe zwkszenie
aktywnasci aminotransferaz strobowych (patrz punkt 4.4), wysypka, asteniagazenie, gagczka,

bol stawu, zwgkszenie aktywngxi fosfatazy zasadowej, da aktywndé gamma

glutamylotransferazy, die stzenie kwasu moczowego, tuaktywnd¢ fosfatazy kreatyninowej i
obrzk.

Tabelaryczne zestawienie objawdw nigganych
W ponizszej tabeli przedstawiono objawy nigpdane i wyniki badé& diagnostycznych ze zglosze
spontanicznych oraz obserwowane podczasrbidacznych. W obgbie kazdej grupy o okréonej
czestasci wystpowania objawy niepadane § wymienione zgodnie ze zmniejszeym Sk
nasileniem. Cgstaéci wystepowania okrédono nasgpujaco:

- bardzo cezsto&1/10),

- czesto £1/100 do <1/10),

- niezbyt czsto £1/1000 do <1/100),

- rzadko £1/10 000 do <1/1000

- bardzo rzadko (<1/10 000),

- Cczestas¢ nieznana (aitas¢ nie mae by okreslona na podstawie dagtnych danych).

Bardzo casto | Czesto | Niezbyt casto | Rzadko Nieznana
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Eozynofilia Matoptytkowasé!!

Leukopeni&®
Neutropeni#

Zaburzenia uktadu immunologicznego

| | Nadwraliwosé!!

Zaburzenia metabolizmu i odrywiania




Zwigkszenie Zwigkszenie stzenia | Rozwoj lub Hipotermid?

masy cholesterol&?® nasilenie cukrzycy
ciata Zwiekszenie stzenia | sporadycznie
glukozy Zwigzane z
Zwigkszenie stzenia | kwasic ketonovg
triglicerydéw?> lub $piaczka, w
Cukromocz tym przypadki
Zwigkszenie apetytu | smiertelne (patrz
punkt 4.4}
Zaburzenia uktadu nerwowego
Sennd¢ Zawroty gtowy Napady drgawek | Ztosliwy zespot
Akatyzje W WigkszaicCi neuroleptyczny (ZZN)
Parkinsonizrh przypadkéw u (patrz punkt 4.4¥
Dyskinez& pacjentow z Objawy odstawieniat?

drgawkami lub
czynnikami ryzyka
ich wysgpienia w
wywiadzie
Dystonia (w tym
rotacja gatek
ocznychj?

P&na dyskinezd
Amnezj&
Dyzartria

Zaburzenia serca

Bradykardia Czstoskurcz
Wydtuzenie komorowy lub
odstpu QTc migotanie komor,
(patrz punkt 4.4) | nagtasmier¢ (patrz
punkt 4.4}

Zaburzenia naczyniowe

Niedocknienie Zakrzep z
ortostatyczn® zatorami (w tym
zator ttnicy
ptucnej oraz
zakrzepicayt
gtebokich) (patrz
punkt 4.4)

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej érodpiersia

Krwawienie z
nosd

Zaburzenia zotadka i jelit

tagodne, przemijage | Wzdecie® Zapalenie trzustki
dziatanie
antycholinergiczne, w
tym zaparcia i sucl$o
btony sluzowej jamy
ustnej




Zaburzenia watroby i drég zotciowych

Przegciowe,
bezobjawowe
zwigkszenie
aktywnaci
aminotransferaz
watrobowych (AIAT,
AspAT), zwtaszcza w

Zapalenie wtroby (w
tym
watrobowokomorkowe
i cholestatyczne
uszkodzenie wtroby
lub mieszana posta
uszkodzenia

pocztkowej fazie watroby)t!
leczenia (patrz punkt
4.4)
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej
Wysypka Nadwr&iwos¢ na
Swiatto
Lysienie
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki hcznej
Bol stawd Rozpad mgsni
poprzecznie
prazkowanych?!
Zaburzenia nerek i drég moczowych
Nietrzymanie
moczu
Zatrzymanie
moczu
Uczucie parcia ha
pecherz!
Ciaza, pot6g i okres okotoporodowy
Zespot
odstawienny
u
noworodkow
(patrz punkt
4.6)
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi
Zaburzenia erekcji u | Brak miesijczki Priapiznt?
Mmezczyzn Powickszenie
Zmniejszenie libido u | piersi
mezczyzn i kobiet Wydzielanie

mleka u kobiet
poza okresem
karmienia
Ginekomastia lub
powiekszenie
piersi u ngzczyzn

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Astenia
Zmeczenie
Obrzk
Gorgczka?®

Badania diagnostyczne




Zwigkszenie Zwigkszenie Zwigkszenie

stezenia aktywnaici fosfatazy | catkowitego
prolaktyny w zasadoweéf stezenia bilirubiny
osoczd Duza aktywndé

fosfokinazy
kreatyninowef!

Duza aktywndé
gamma
glutamylotransferazy
Duze stzenie kwasu
moczowegd

1Obserwowano istotne klinicznie zkszenie masy ciata we wszystkich wgipwych kategoriach
Indeksu Masy Ciala (ang. BMBody Mass Index Po krotkim leczeniu (mediana trwania terapii 47
dni) zwiekszenie masy ciata w stosunku do wéatavyjsciowych 0>7% wystpowato bardzo e¢zto
(22,2%), 0>15% czsto (4,2%), a @25% niezbyt cgsto (0,8%). W przypadku dtugotrwatego
stosowania produktu (przynajmniej przez 48 tygodnikkszenie masy ciata w stosunku do wéato
wyjsciowych 0>7%,>15% i>25% wystpowato bardzo esto (odpowiednio u 64,4%, 31,7% i
12,3% pacjentow).

2' . . .. s . .

Sredni wzrost stzenia lipidéw na czczo (cholesterolu catkowitegmlebterolu LDL i
triglicerydéw) byt wikszy u pacjentéw, u ktérych nie wgpbwalty zaburzenia przemiany lipidow
przed rozpoogxiem leczenia.

3Obserwowane w przypadku zkszenia poczkowego s¢zenia mierzonego na €zczo z wadio
prawidtowych (<5,17 mmol/l) do dych wartdci (>6,2 mmol/l). Zmiany pockowego s§zenia
cholesterolu catkowitego na czczo z wacigranicznych¥5,17 do <6,2 mmol) do dych wartdgci
(>6,2 mmol/l) wys¢powaty bardzo cgto.

4
Obserwowano zwkszenie pocgtkowych prawidtowych wartei mierzonych na czczo (<5,56
mmol/l) do duych wartdci (=7 mmol/l). Zmiany pocatkowego s¢zenia glukozy na czczo z
wartasci granicznych%5,56 do <7 mmol/l) do diych wartdci (=7 mmol/l) wystpowaty bardzo
czgsto.

5Obserwowane w przypadku zkszenia poczkowego s¢zenia mierzonego na €zczo z wadio
prawidtowych (<1,69 mmol/l) do dych wartgci (>2,26 mmol/l). Zmiany stzenia triglicerydow
mierzonego na czczo z wasto granicznychx1,69 do <2,26 mmol) do dych wartdci (>2,26
mmol/l) wysepowaty bardzo azsto.

%W badaniach klinicznych estas¢ wystepowania parkinsonizmu i dystonii u pacjentéw lecamn
olanzapin liczbowo byta wgksza, jednak nie byta statystycznie istotna w pomu z grup
otrzymupca placebo. U pacjentéw leczonych olanzapiradziej stwierdzano parkinsonizm, akagyzj

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

"Po nagtym przerwaniu stosowania olanzapiny zgtasparsgpienie ostrych objawéw, takich jak:
pocenie gi, bezsenn&, drzenie, tk, nudndci lub wymioty.

8 W badaniach klinicznych trwggych do 12 tygodni, stenie prolaktyny w osoczu przekroczyto




go6rmg granie normy u okoto 30% pacjentéw leczonych olanzapinktorych sgzenie prolaktyny na
pocatku badania bylo w normie. U gkszaci tych pacjentéw zvwekszenie stzenia prolaktyny byto
na ogot tagodne i nie przekraczato dwukrotnej gpgnanicy normy.

9 Dziatania niepzdane zidentyfikowane w badaniach klinicznych w @gpBazie dotyczcej
Olanzapiny.

10 Oszacowana na podstawie wacianierzonych w badaniach klinicznych w Ogélnej Baz
dotyczcej Olanzapiny.

11 Dziatanie niepgdane zidentyfikowane ze zgtosizepontanicznych po wprowadzeniu produktu do
obrotu, dla ktérego eztas¢ wystpowania zostata okéona na podstawie danych w Ogolnej Bazie
dotyczcej Olanzapiny.

12 Dziatanie niepmdane zidentyfikowane ze zgtosizepontanicznych po wprowadzeniu produktu do
obrotu, dla ktérego estas¢ wystpowania zostata oszacowana dla gérnej granicy piaedufnaci
95% na podstawie danych w Ogolnej Bazie dafgegOlanzapiny.

Diugotrwate stosowanie produktu (przez co najm#gtygodni)

Odsetek pacjentow, u ktorych wygbwaty istotne klinicznie zmiany za#ane ze zwkszeniem masy
ciala, stzenia glukozy, cholesterolu catkowitego, LDL, HDLbltriglicerydéw, zwékszat s¢ z
czasem. U dorostych pacjentow po 9-12 miesth leczenia, tempo wzrostedniego stzenia
glukozy we krwi zmniejszato sipo okoto 6 miegicach.

Dodatkowe informacje dotygze szczegdlnych grup pacjentéw

W badaniach klinicznych z udziatem pacjentéw w matien wieku z rozpoznaniemegtienia,
obserwowano zwkszory czstas¢ wyskpowania zgondéw oraz niepglanych zdaraenaczyniowo-
mdbzgowych u pacjentéw przyjmagych olanzapigw poréwnaniu z grupplacebo (patrz punkt 4.4).
Bardzo czstymi dziataniami niep@danymi zwigzanymi ze stosowaniem olanzapiny w tej grupie
pacjentow byty: nieprawidtowy chéd i upadki. 0 obserwowano zapalenie ptuc, podsaory
temperatug ciata, letarg, rumig omamy wzrokowe i nietrzymanie moczu.

W trakcie bada klinicznych u pacjentow z chorgliParkinsona, u ktérych wygtita psychoza
polekowa (agodci dopaminy), bardzo esto stwierdzano nasilenie objawow parkinsonizmu i
omamy. Wys¢powaly one cgéciej niz po stosowaniu placebo.

W jednym badaniu klinicznym z udziatem pacjentémzpoznaniem epizodu manii w przebiegu
choroby afektywnej dwubiegunowej, skojarzone sta@ste olanzapiny z walproinianem wywotato
neutropeni u 4,1% o0sob; die stzenie walproinianu w osoczu mogtodgzynnikiem wptywagcym
na jej wyssapienie. W trakcie stosowania olanzapiny z litemddproinianem zaobserwowano
czestsze (>10%) wygpowanie dzenia, sucheri btony sluzowej jamy ustnej, zwkszonego apetytu i
zwiekszenia masy ciata. €gto stwierdzano rowniezaburzenia mowy. W trakcie podawania
olanzapiny w skojarzeniu z litem lub walproinianpodczas aktywnej fazy leczenia (do 6 tygodni),
u 17,4% pacjentow zaobserwowano gkgizenie masy ciata®/% w stosunku do pogtkowej masy
ciata. Dlugotrwate (do 12 miegiy) stosowanie olanzapiny w celu zapobiegania naara
pacjentow z chorabafektywry dwubiegunow byto zwigzane ze zwikszeniem masy ciata>/% w
stosunku do poagtkowej masy ciata u 39,9% pacjentow.

Dzieci i mtodzie

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

Ponizsza tabela zawiera dziatania niegiane zgtaszane z gkiszy czestaécia u mtodziey (w wieku
od 13 do 17 lat) riu pacjentow dorostych lub dziatania niepdane zgtaszane tylko podczas



krotkotrwatych badaklinicznych z udziatem miodziy. Istotnie klinicznie zwikszenie masy ciata
(>7%) wystpuje znacznie gZciej w populacji mtodzigy, niz u pacjentow dorostych, podczas
podobnej ekspozycji. Wielké wzrostu masy ciata i odsetek pacjentow w wiekudnigiczym, u
ktorych wysgpito istotne klinicznie zwikszenie masy ciata, byty wksze podczas diugotrwatego
stosowania produktu (co najmniej 24 tygodnie)podczas krotkotrwatego leczenia.

W obrbie kazdej grupy o okréonej czstasci wystepowania objawy niepadane g przedstawione
zgodnie ze zmniejszgjym sk nasileniem. Ggstasci wystepowania okrélono nasgpujgco: bardzo
czesto £1/10) i czsto £1/100 do <1/10).

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Bardzo czsto: zwikszenie masy ciaty zwickszenie stzenia triglicerydow?, zwickszenie apetytu.
Czesto: zwikszenie stzenia cholesterold

Zaburzenia uktadu nerwowego
Bardzo cgsto: uspokojenie polekowe (w tym: nadmierna potazetwrmalnego snu, letarg, seiéo

Zaburzenie zotadka i jelit
Czsto: suchéé blony sluzowej jamy ustnej.

Zaburzenia watroby i drég zoétciowych
Bardzo czsto: zwiekszenie aktywnéri aminotransferaz gtrobowych (AIAT, AspAT; patrz punkt
4.4).

Badania diagnostyczne
Bardzo czsto: zmniejszenie catkowitegaesenia bilirubiny, zwgkszenie aktywnéci gamma-
glutamylo transferazy, zekszenie stzenia prolaktyny w osoc2®i

" Po krotkotrwatej terapii (mediana trwania 22 dmijgkszenie masy ciata w stosunku do weeto
wyjsciowych (kg) 0>7% wystpowato bardzo ¢sto (40,6%), ogsto za& 0>15% (7,1%) | >25%
(2,5%). Podczas diugotrwatego stosowania produddwngjmniej 24 tygodnie), wygtito
zwigkszenie masy ciata w stosunku do waetgocatkowych 0>7% u 89,4% pacjentéw, 815%
u 55,3% i 0>25% u 29,1% pacjentow.

14Obserwowane w przypadku zkszenia pocgkowego s¢zenia mierzonego na ¢zczo z wado
prawidtowych (<1,016 mmol/l) do dych wartdci (>1,467 mmol/l). Zmiany stenia triglicerydow
mierzonego na czczo z waftb granicznych*1,016 do <1,467 mmol) do dych wartaci

(>1,467 mmol/l).

" Czesto obserwowano zmiany patkowego st¢zenia cholesterolu catkowitego mierzonego na czczo
z wartcci prawidtowych (<4,39 mmol/l) do dych wartdci (>5,17 mmol/l). Zmiany pocitkowego
stezenia cholesterolu catkowitego mierzonego na czozarzasci granicznychx4,39 do <5,17

mmol) do daych wartdgci (>5,17 mmol/l) wystipowaty bardzo agto.

16
Zwigkszenie sfzenia prolaktyny w osoczu zgtaszano u 47,4% midgzie

Zgtaszanie podejrzewanych dzigdlaiepazadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrottnistiest zgtaszanie podejrzewanych dfiata
niepazadanych. Umaliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kéczylo ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nzlee do fachowego personelu medycznego powinny zgftasz
wszelkie podejrzewane dziatania niepdane za pgednictwem Departamentu Monitorowania
Niepazagdanych Dziata Produktow Leczniczych Uedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdéjczych:

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301




Faks: + 48 22 49 21 309
e-mail: ndl@urpl.gov.pl

49 Przedawkowanie

Objawy podmiotowe i przedmiotowe

Bardzo czstymi objawami (cgstas¢ >10%) po przedawkowaniu:sczestoskurcz, pobudzenie lub
agresywnéc¢, dyzartria, rane objawy pozapiramidowe i olioiny poziomswiadomdci, od sedacji do
$piaczki wiacznie.

Innymi znacgcymi klinicznie objawami przedawkowanig glelirium, drgawkispiaczka,
prawdopodobny zidiwy zespot neuroleptyczny, depresja oddechowahiyéaiccie, nadcinienie lub
niedocénienie, zaburzenia rytmu serca (<2% przypadkowdaeéowania), zatrzymanie denia i
oddychania. Odnotowano przypadhiierci juz po przygciu jednorazowej dawki nie wkszej nz 450
mg, ale te powrotu do zdrowia po przgiu jednorazowej doustnej dawki okoto 2 g olanzgpin

Poskpowanie w razie przedawkowania

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

Leczenie objawowe i monitorowanie czydoozyciowych powinno by wdrazone zgodnie ze stanem
klinicznym pacjenta i powinno uwzglnia leczenie niedogénienia oraz zapai kragzeniowej oraz
podtrzymywanie czynrigi oddechowych. Nie natg stosowd adrenaliny, dopaminy ani innych
srodkdw sympatykomimetycznych wykazaych aktywndé¢ beta-agonistyczn poniewa beta-
stymulacja mee nasilé niedocgnienie. Konieczne jest monitorowanie czygériakiadu sercowo-
naczyniowego w celu wykrycia ewentualnych zabaimgmu sercaScista kontrola lekarska oraz
monitorowanie powinny trwado catkowitego powrotu pacjenta do zdrowia.

5. WEASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiaciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: pochodne diazepingzgisny i tiazepiny, kod ATC: NOSA HO3.

Dzialanie farmakodynamiczne
Olanzapina jest lekiem przeciwpsychotycznym, pre@niakalnym oraz stabilizagym nastrgj,
wykazupcym dziatanie w stosunku do licznych uktadow reoepivych.

W badaniach przedklinicznych olanzapina wykazyvpatainowactwo (K <100 nM) do

nastpujacych licznych receptoréw: serotoninowych 57, 5HTs, 5HTs, dopaminowych B D,

D3, D4, Ds, cholinergicznych receptorow muskarynowych-Ms, o1 adrenergicznych i histaminowych
receptoréw H Badania behawioralne na zwiglach wykazaty antagonizm olanzapiny w stosunku do
receptoréw 5HT, dopaminowych i cholinergicznychaigp z profilem wjzania do receptorow. W
badaniachn vitro olanzapina wykazywata wksze powinowactwo do receptorow serotoninowych
5HT> niz dopaminowych Doraz wiksz aktywna¢ do receptoréw 5Haniz D, w modeluin vivo.
Badania elektrofizjologiczne wykazatie olanzapina selektywnie redukuje pobugezagzynngé
neuronow dopaminergicznych uktadu mezolimbicznegl0§ majc jednoczeénie niewielki wptyw

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

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



W przeprowadzonym u zdrowych ochotnikéw badaniuoaepozytonowej tomografii emisyjnej
(PET) po doustnym podaniu pojedynczej dawki olamgafl0 mg) stwierdzono wksze wysycenie
receptoréw 5H7a niz receptorow dopaminergicznych.Ponadto, badanie obrazowe metod
tomografii emisyjnej pojedynczego fotonu (SPECT)gmrowadzone u 0séb chorych na schizoéreni
wykazato mniejsze wysycenie zlokalizowanych wzgowiu receptoréw Bu pacjentow
odpowiadajcych na leczenie olanzapiniz u pacjentow odpowiadgych na leczenie rysperydonem
oraz innymi lekami przeciwpsychotycznymi, natomiastéwnywalne do tego, jakie zaobserwowano
u pacjentéw odpowiadggych na leczenie klozapin

Skuteczng@® kliniczna

W dwéch na dwa badania kliniczne kontrolowane glacaraz w dwdch na trzy badania
poréwnawcze z innym lekiem, obejmag hcznie 2900 chorych na schizofrenii ktorych
wystepowaly objawy pozytywne i negatywne, leczenie ofgoiz wigzato s z istotnie statystycznie
wieksz popravg, zarowno objawow pozytywnych, jak i negatywnych.

W migdzynarodowym badaniu poréwnawczym z zastosowan@awg@jnieslepej proby,
obejmupcym 1481 pacjentdw z rozpoznaniem schizofreniiyzadn schizoafektywnych i zaburie
pokrewnych, z towarzygeymi objawami depresyjnymi o xdym nasileniu {rednie wartéci 16,6 w
Skali Depresji Montgomery-Asberg), analiza prospekia zmiany poziomu nastroju w stosunku do
nastroju pocgtkowego wykazata statystycznie znacgjego popraw (p = 0,001) na korzyg
olanzapiny (- 6,0) w poréwnaniu z haloperydoler,{).

U pacjentéw z rozpoznaniem manii lub epizodu mieega w przebiegu choroby afektywnej
dwubiegunowej, po trzech tygodniach leczenia olpmeawykazywata wiksz skutecznét w
poréwnaniu z placebo i walproinianem sodu w zmaajgu objawow manii. Olanzapina wykazywata
poréwnywalrn z haloperydolem skuteczitg ktorej miag byt odsetek pacjentow z remjspbjawdw
manii i depres;ji po 6 i 12 tygodniach leczenia. #daniu pacjentdéw leczonych litem lub
walproinianem przez co najmniej 2 tygodnie, po dadalanzapiny w dawce 10 mg (podawanej
jednoczénie z litem lub walproinianem) uzyskiwanogksz redukcg objawow manii ni w

przypadku monoterapii litem lub walproinianem ptygodniach.

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

W innym 12-miesjcznym badaniu dotygzym zapobiegania nawrotom u pacjentéw z rozpozmanie
epizodu manii, u ktérych aginicto remisg po terapii skojarzonej olanzaginlitem, i ktérych
nastpnie zrandomizowano do grupy leczonej olanzapib litem w monoterapii, nie wykazano
statystycznie istotnej mzaci olanzapiny w stosunku do litu w gtdbwnym punkk@cowym

badania, jakim byt nawro6t choroby afektywnej dwugirowej (olanzapina 30,0%, lit 38,3%; p =
0,055).

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

Dzieci i mtodzie
Doswiadczenie w stosowaniu produktu u miodyiéw wieku od 13 do 17 lat) jest ograniczone.




Obejmuje wyniki krétkotrwatych badaskutecznéci leczenia schizofrenii (6 tygodni) i epizoddw
manii w przebiegu choroby afektywnej dwubieguno@sfygodnie) u mniej i 200 pacjentow w
wieku miodziéiczym. Olanzapig stosowano w zmiennej dawce paitowej od 2,5 do 20 mg na
doke. W trakcie leczenia olanzapini mtodziey obserwowano istotnie wksze zwgkszenie masy
ciata niz u dorostych. Wielké& zmian s¢zenia cholesterolu catkowitego na czczo, cholestetdiL,
trigliceryddéw i prolaktyny (patrz punkty 4.4 i 4.Byta wicksza u mtodzigy niz u dorostych. Nie ma
danych dotyczcych utrzymywania gitego wptywu. Istnigj ograniczone dane dotyge
bezpieczéstwa diugotrwatego stosowania (patrz punkty 4.8).4nformacje dotycce
bezpieczéstwa diugotrwatego stosowania produkilograniczone gtéwnie do danych z otwartych,
niekontrolowanych badaklinicznych.

5.2  Wiaciwosci farmakokinetyczne

Olanzapina w postaci tabletek ulegajch rozpadowi w jamie ustnej jest biorownawa w stosunku
do olanzapiny w postaci tabletek powlekanych, wylgzzblizong szybka¢ i stopier wchtaniania.
Olanzapina w postaci tabletek ulegjch rozpadowi w jamie ustnej by stosowana
alternatywnie w stosunku do olanzapiny w postdaetak powlekanych.

Wochtanianie

Olanzapina jest dobrze wchtaniana po podaniu dgostosagajac stzenia maksymalne w osoczu w
ciagu 5-8 godzin. Obecré pokarmu nie wptywa na jej wchianianie Nie porowiayw bezwzgidnej
dostpndsci biologicznej leku po podaniu doustnym izgitmym.

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

okoto 1000 ng/ml. Olanzapina w osoczuieé sk gtdwnie z albuminami ora@-kwasna
glikoproteiry.

Metabolizm

Olanzapina jest metabolizowana wtwbie w drodze spegania i utleniania. Gtownym
wystepujacym w krwiobiegu metabolitem olanzapiny jest 10-Nkgironid, ktéry nie przenika przez
barieg krew-m6zg. Cytochromy P450-CYP1A2 oraz P450-2084bidziat w tworzeniu
metabolitow: N-demetylowego i 2-hydroksymetylowelgtdre w badaniach na zwietach wykazaty
Znamiennie mniejazaktywnac¢ in vivo niz olanzapina. Aktywn& farmakologiczna gtéwnie zale
od zwiazku macierzystego — olanzapiny.

Eliminacja
Po podaniu doustnyniredni okres poéttrwania olanzapiny wianwej fazie eliminacji u zdrowych
0séb ranit sie zaleznie od wieku i pici.

U zdrowych oséb w podesziym wieku (65 lat i stactgygredni okres péttrwania olanzapiny byt
przedhizony w poréwnaniu z mtodszymi zdrowymi osobami (odjsainio 51,8 i 33,8 godzin),
natomiast klirens byt zmniejszony (odpowiednio ;5Li718,2 I/h). Obserwowana u 0s6b w podesztym
wieku zmienné¢ parametrow farmakokinetycznych utrzymywakawigranicach obserwowanych u
osbéb mtodszych. U 44 pacjentow ze schizofrewiwieku >65 lat podawanie olanzapiny w dawkach
od 5 do 20 mg/dapnie byto zwizane zzadnym szczegolinym profilem zdafizeiepazadanych.

Sredni okres poéttrwania w fazie eliminaciji olanzapbyt nieco dhiszy u kobiet ni u nezczyzn
(odpowiednio - 36,7 i 32,3 godziny), klirens natastibyt zmniejszony (odpowiednio - 18,9 i
27,3 1/h). Profil bezpiecZsstwa olanzapiny (5-20 mg) zaréwno w grupie kohiet467), jak i
mezczyzn (n=869) byt poréwnywalny.

Niewydolngé nerek
U pacjentéw z niewydolriaia nerek (klirens kreatyniny < 10 ml/min) w porownamazie zdrowymi
osobami nie stwierdzono znamiennychnié w srednim okresie pottrwania w fazie eliminaciji




(odpowiednio 37,7 godzin i 32,4 godziny) oraz wédisie leku (odpowiednio 21,2 I/h i 25,0 I/h).
Badanie bilansu masy wykazad® okoto 57% znakowanej radioaktywnie olanzapinytep@wato w
moczu, gtéwnie w postaci metabolitow.

Osoby pajce

U pakcych osob z tagodnymi zaburzeniami czyfeiavatroby sredni okres poéttrwania w fazie
eliminacji olanzapiny byt wydtony (39,3 godziny), a klirens zmniejszony (18,0 ¥hporéwnaniu
ze zdrowymi, niepatymi osobami (odpowiednio 48,8 godziny i 14,1 I/h).

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

Klirens osoczowy olanzapiny jest mniejszy u osoposlesztym wieku miu os6b mtodszych,
mniejszy u kobiet riu mezczyzn oraz mniejszy u 0sob niegatch niz u pahcych. Jednate zakres
wptywu wieku, ptci lub palenia tytoniu na klirenkazapiny i na okres poftrwania jest maty w
poréwnaniu z ogoknzmienndcia osobnicz.

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

Dzieci i mtodzie

Mtodziez (w wieku od 13 do 17 lat): farmakokinetyka olanpggest podobna u mtodzig i u 0s6b
dorostych. W badaniach klinicznycfrednia ekspozycja na olanzapioyta o okoto 27% wksza u
miodziezy. R&nice demograficzne pogdzy mtodzieg a osobami dorostymi uwzglnialy mniejsz
sredni mag ciata oraz mniejsgliczbe oséb palcych w grupie mtodzigy. Czynniki te mog
wplywac na wiksz sredni ekspozya} obserwowas u mtodziery.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiectstwie

Toksyczné’ ostra (po podaniu pojedynczej dawki)

Objawy toksycznéci u gryzoni po doustnym podaniu byly typowe dlaysih neuroleptykdw:
zmniejszenie aktywrigi, $piaczka, d¢enia, drgawki klonicznelinotok, zahamowanie przyrostu
masy ciataSrednia dawka@miertelna wynosita okoto 210 mg/kg mc. (u myszg¥b mg/kg mc. (u
szczura). Psy tolerowaly pojedyncze dawki doustm&@D mg/kg mc. bez przypadkdémiertelnych.
Kliniczne objawy, ktére u nich wygbowaty to: sedacja, ataksjazdnia, przyspieszenie czynitd
serca, utrudnione oddychanie,@eniezrenic i jadtowstgt. U matp pojedyncze dawki doustne do
100 mg/kg mc. powodowaty prostraca wicksze dawki zaburzentviadomaci.

Toksyczné’ po podaniu wielokrotnym

W badaniach trwagych do 3 miesicy u myszy oraz trwagych do 1 roku u szczuréw i pséw,
gtébwnymi objawami byly: hamowanie aktywst osrodkowego uktadu nerwowego, objawy dziatania
antycholinergicznego i obwodowe zaburzenia hemgictme. Tolerancja prowadzita do hamowania
czynnaci osrodkowego uktadu nerwowego. Wsgkiki wzrostu byty zmniejszone po gych

dawkach. Odwracalne dziatania leku, gméine ze zwkszeniem stzenia prolaktyny u szczuréw, to:
zmniejszenie masy jajnikdw i macicy oraz zmiany folmgiczne w nabtonku pochwy i gruczole
sutkowym.

Toksyczné' hematologiczna

Wpltyw na obraz krwi, obserwowany u wszystkich baadingatunkdéw, obejmowat zadee od dawki
zmniejszenie liczby leukocytow u myszy i niespecsfiie zmniejszenie liczby leukocytow u
szczurdw, jednate brak dowoddw dziatania cytotoksycznego wobedkszkbstnego. Stwierdzono
odwracallg neutropend, matoptytkowa¢ lub niedokrwisté¢ u kilku pséw otrzymujcych dawlg 8

lub 10 mg/kg mc./dap(catkowite pole pod krzya/[AUC] dla olanzapiny byto w tym przypadku 12-
15 razy weksze nk u ludzi otrzymujcych dawk 12 mg). U psoéw z cytopeniie stwierdzono dziata




niepazgdanych dotycgcych progenitorowych i proliferagych komoérek szpiku kostnego.

Toksyczny wptyw na reprodukcj

Olanzapina nie wywiera dziatania teratogennegazdziwow sedacja przejawia gdaburzeniem
zdolnaci samcow do kojarzeniaesiCykle piciowe byty zaburzone po dawce 1,1 mg/kg m
(trzykrotnas¢ dawki maksymalnej u cztowieka), a parametry repkegijine u szczuréw po dawce 3
mg/kg (dziewgciokrotnas¢ dawki maksymalnej u cztowieka). U potomstwa széauotrzymupcych
olanzapig, obserwowano opienie w rozwoju ptodu oraz przemigag zmniejszenie aktywloi
potomstwa.

Dziatanie mutagenne

Olanzapina nie wykazywata dziatania mutagennegdkliastogennego w pelnym zakresie
standardowych testéw, w tym w testach mutacji w &ddach bakterii i testach u ssak@witro i
in vivo.

Dziatanie rakotworcze
Na podstawie wynikow badana myszach i szczurach stwierdzomplanzapina nie wykazuje
dziatania karcynogennego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE:

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Mannitol

Aspartam

Krospowidon

Substancja poprawigja smak i zapach pomarczowa
Krzemionka koloidalna bezwodna

Sodu stearylofumaran

6.2 Niezgodndci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres wanosci

18 miesgcy

6.4 Specjalngrodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywa w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wii.

6.5 Rodzajizawart@é opakowania

Blistry z folii PA/Aluminium/PVC/Aluminium w tektuowym pudetku
28, 84 lub 112 tabletek ulegaych rozpadowi w jamie ustnej

6.6 Specjalngrodki ostroznosci dotyczace usuwania
Brak szczego6lnych wymaga

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU



Adamed Sp. z o.0.
Pienkéw 149, 05-152 Czosnéw
Polska

8. NUMERY POZWOLE N NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Zolafren-swift, 5 mg: Pozwolenie nr 16679

Zolafren-swift, 10 mg: Pozwolenie nr 16678
Zolafren-swift, 15 mg: Pozwolenie nr 16677
Zolafren-swift, 20 mg: Pozwolenie nr 16676

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZE NIE DO OBROTU
/DATA PRZEDLU ZENIA POZWOLENIA
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczinabrotu: 07.04.2010 r.

Data ostatniego przedienia pozwolenia:

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



