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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zalasta 2,5 mg tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka zawiera 2,5 mg olanzapiny.

Substancje pomocnicze:
Kazda tabletka zawiera 40,4 mg laktozy.

W celu zapoznania si¢ z pelnym wykazem substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka.

Tabletki sa: okragle, obustronnie lekko wypukle, nieco zotte z mozliwoscia wystepowania
pojedynczych zo6ttych plamek.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Dorosli
Olanzapina jest wskazana w leczeniu schizofrenii.

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

Olanzapina jest wskazana w leczeniu umiarkowanych i cigzkich epizodéw manii.

U pacjentow, u ktorych w terapii epizodéw manii uzyskano dobra odpowiedz na leczenie olanzapina,
olanzapina jest wskazana w zapobieganiu nawrotom choroby afektywnej dwubiegunowej (patrz punkt
5.1).

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

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

Epizody manii: Dawka poczatkowa to 15 mg 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/dobe. U pacjentow, ktorzy otrzymywali olanzaping w leczeniu epizodéw manii, aby zapobiec
nawrotom nalezy kontynuowac¢ leczenie ta sama dawka. W przypadku wystapienia nowyego epizodu
manii, epizodu mieszanego lub epizodu depresji, leczenie olanzaping nalezy kontynuowac (w razie
koniecznosci optymalizujac dawke), jezeli istnieja wskazania kliniczne zastosowaé dodatkowe
leczenie objawdw afektywnych.

Podczas leczenia schizofrenii, epizodéw manii oraz w celu zapobiegania nawrotom choroby
afektywnej dwubiegunowej, dawka dobowa moze by¢ ustalana w zaleznosci od stanu klinicznego



pacjenta w zakresie 5-20 mg/dobe. Zwickszenie do dawki wiekszej niz zalecana dawka poczatkowa
zalecane jest tylko i1 nie czesciej niz co 24 godziny.

Olanzaping mozna podawac niezaleznie od positkow, poniewaz pokarm nie wptywa na jej
wchtanianie. Nalezy rozwazy¢ stopniowe zmniejszanie dawki leku, w przypadku odstawiania
olanzapiny.

Drzieci i mlodziez

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 stg¢zenia lipidow 1 prolaktyny zglaszano podczas krotkotrwatych badan z
udziatem mtodziezy niz w badaniach z udziatem dorostych (patrz punkty 4.4, 4.8, 5.115.2).

Pacjenci w podesztym wieku

Mniejsza dawka poczatkowa (5 mg/dobg) nie jest rutynowo wskazana, ale nalezy ja rozwazy¢ u
pacjentow w wieku powyzej 65 lat, kiedy daja do tego podstawy czynniki kliniczne (patrz rowniez
punkt 4.4).

Pacjenci z zaburzonq czynnosciq nerek i(lub) watroby

U tych pacjentow nalezy rozwazy¢ zatosowanie mniejszej dawki poczatkowej (5 mg). W przypadku
umiarkowanej niewydolnosci watroby (marskos¢, klasa A lub B wg Child-Pugh), dawka poczatkowa
powinna wynosi¢ 5 mg, a zwigkszac ja mozna jedynie z zachowaniem ostroznosci.

Ple¢
Dawka poczatkowa i zakres stosowanych dawek u pacjentéw plci zenskiej nie wymagaja rutynowe;j
korekty w poréwnaniu z dawkami stosowanymi u pacjentow ptci meskie;j.

Osoby palqce tyton
Dawka poczatkowa i zakres stosowanych dawek u pacjentow niepalacych nie wymagaja rutynowej
korekty w poréwnaniu z dawkami stosowanymi u pacjentéw palacych.

W przypadku wystgpowania wigcej niz jednego czynnika, ktory moze spowalnia¢ metabolizmu (ptec
zenska, podeszly wiek, niepalenie tytoniu), nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki poczatkowe;j. U tych
pacjentow zwigkszanie dawki, jezeli jest wskazane, powinno by¢ przeprowadzone z zachowaniem
ostroznosci.

(Patrz punkty 4.5 oraz 5.2.)
4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynna lub ktoérakolwiek substancje pomocnicza. Pacjenci ze
stwierdzonym ryzykiem wystapienia jaskry z waskim katem przesaczania.

4.4  Specjalne ostrzezenia i $Srodki 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 otepieniem

Olanzapina nie jest zatwierdzona w leczeniu pacjentow z objawami psychozy i (lub) zaburzeniami
zachowania spowodowanymi otgpieniem. Nie jest zalecana do leczenia tej szczeg6lnej grupy
pacjentdw z powodu zwigkszonej $miertelnosci oraz ryzyka wystgpowania zdarzen
naczyniowo-mozgowych. W badaniach klinicznych kontrolowanych placebo (w okresie 6-12 tygodni)
obejmujacych pacjentow w podesztym wieku (Srednia wieku 78 lat) z psychoza spowodowana
otegpieniem, i (lub) z zaburzeniami zachowania spowodowanymi otgpieniem, odnotowano dwukrotne
zwigkszenie czgsto$ci zgondw u pacjentéw leczonych olanzaping w poréwnaniu do grupy pacjentow
leczonych placebo (odpowiednio 3,5% wobec 1,5%). Zwigkszona $miertelno$¢ nie byta spowodowana
dawkowaniem olanzapiny ($rednia dobowa dawka 4,4 mg) lub czasem trwania leczenia. Czynnikami




ryzyka, predysponujacymi populacje pacjentow do zwiekszonej $miertelno$ci, byt wiek > 65 lat,
utrudnienie polykania, sedacja, niedozywienie i odwodnienie, choroby ptuc (np. zapalenie ptuc z
aspiracja lub bez aspiracji) lub jednoczesne stosowanie benzodiazepin. Jednak $miertelnos$¢ byta
wigksza wsrdd pacjentow 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 $§miertelne. Odnotowano trzykrotne
zwiekszenie czestosci wystepowania niepozadanych zdarzen naczyniowo-mdzgowych w grupie
pacjentéw leczonych olanzaping w pordwnaniu z grupa pacjentow leczonych placebo (odpowiednio
1,3% wobec 0,4%). U wszystkich pacjentéw leczonych olanzaping i placebo, u ktorych wystapilty
zdarzenia naczyniowo-mézgowe, stwierdzono czynniki zwigkszajace ryzyko. Wiek > 75 lat, otepienie
naczyniowe lub mieszane byly uznane za czynniki ryzyka wystapienia niepozadanych zdarzen
naczyniowo-mozgowych w zwiazku z leczeniem olanzaping. Skuteczno$¢ olanzapiny nie zostata
ustalona w czasie prowadzenia tych badan.

Choroba Parkinsona

Nie zaleca si¢ stosowania olanzapiny w leczeniu psychozy wywolanej przyjmowaniem agonistow
dopaminy u pacjentdéw z choroba Parkinsona. W badaniach klinicznych bardzo czgsto zgtaszano
nasilenie objawow parkinsonizmu i omamy wystgpujace z wigksza czgstoscia niz w przypadku
stosowania placebo (patrz punkt 4.8), a olanzapina nie byta bardziej skuteczna niz placebo w leczeniu
objawow psychotycznych. W badaniach tych wymagane byto, aby stan pacjentow byt stabilny, kiedy
przyjmowali oni najmniejsza skuteczng dawke lekéw przeciw parkinsonizmowi (agonistow
dopaminy), oraz aby przez caly 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.

Zlosliwy zespot neuroleptyczny (ZZN)

Z7N jest stanem potencjalnego zagrozenia zycia zwigzanym z przyjmowaniem lekow
przeciwpsychotycznych. Podczas stosowania olanzapiny rowniez zgtaszano rzadkie przypadki ZZN.
Klinicznymi objawami ZZN sa: bardzo wysoka goraczka, sztywno$¢ migéni, zaburzenia $wiadomosci
oraz objawy niestabilno$ci autonomicznego uktadu nerwowego (niemiarowe t¢tno lub wahania
ci$nienia tetniczego krwi, tachykardia, obfite pocenie si¢ i zaburzenia rytmu serca). Ponadto, moze
wystapi¢ zwigkszenie aktywnosci fosfokinazy kreatyninowej, mioglobinuria (rabdomioliza) oraz ostra
niewydolno$¢ nerek. Jezeli u pacjenta wystapia objawy podmiotowe 1 przedmiotowe wskazujace na
ZZN lub wysoka goraczka o niewyjasnionej przyczynie, bez innych klinicznych objawéw ZZN,
nalezy odstawi¢ wszystkie leki przeciwpsychotyczne, w tym olanzaping.

Hiperglikemia i cukrzyca

Rzadko zglaszano hiperglikemig i(lub) rozwoj albo nasilenie objawOw cukrzycy z czasami
wystepujaca kwasica ketonowa lub $piaczka, w tym przypadki $miertelne (patrz punkt 4.8). W
niektorych przypadkach odnotowano wczesniejsze zwigkszenie masy ciata, co moze by¢ czynnikiem
predysponujacym. Zaleca sie odpowiednie monitorowanie stanu klinicznego, zgodnie z przyjetymi
wytycznymi dotyczacymi leczenia przeciwpsychotycznego. Pacjentow otrzymujacych jakikolwiek lek
przeciwpsychotyczny, w tym produkt Zalasta, nalezy obserwowa¢ pod katem objawow
przedmiotowych i podmiotowych hiperglikemii (takich jak nadmierne pragnienie, nadmierne
wydzielanie moczu, nadmierne taknienie i ostabienie), a pacjentow z cukrzyca lub czynnikami ryzyka
predysponujacymi do cukrzycy nalezy regularnie badac, aby wykry¢ pogorszenie kontroli glikemii.
Nalezy regularnie kontrolowaé masg ciala.

Zmiany stezenia lipidow

W kontrolowanych placebo probach klinicznych obserwowano zmiany niepozadane w lipidach u
pacjentow leczonych olanzapina (patrz czg$¢ 4.8). W przypadku wystapienia zmian w st¢zeniu
lipidow nalezy zastosowaé odpowiednie leczenie, w szczegolnosci u pacjentéw z zaburzeniami
przemiany lipidoéw i u pacjentdow, u ktorych wystepuja czynniki ryzyka rozwoju takich zaburzen.
U pacjentow otrzymujacych jakikolwiek lek przeciwpsychotyczny, w tym produkt Zalasta, nalezy




regularnie bada¢ st¢zenie lipidow, zgodnie z przyjetymi wytycznymi dotyczacymi leczenia
przeciwpsychotycznego.

Aktywnos¢ antycholinergiczna

Choroby wspotistniejace: cho¢ wykazano aktywno$¢ antycholinergiczna olanzapiny in vitro,
doswiadczenia z badan klinicznych ujawnily mata czgsto$¢ wystepowania objaw64.5 z nia
zwiazanych. Jednakze, poniewaz do§wiadczenie kliniczne zwiazane ze stosowaniem olanzapiny u
pacjentow z chorobami wspotistniejacymui jest ograniczone, nalezy zachowac ostroznos$¢ przepisujac
ten lek pacjentom z przerostem gruczotu krokowego, lub niedroznoscia porazenna jelit i podobnymi
schorzeniami.

Czynnos¢ wqtroby

Czgsto obserwowano przejsciowe, bezobjawowe zwigkszenie aktywno$ci amniotransferaz
watrobowych, AIAT, AspAT, zwlaszcza w poczatkowym okresie leczenia. Nalezy zachowac
ostrozno$¢ 1 wykona¢ badania kontrolne u pacjentow ze zwigkszona aktywnoscia AIAT i(lub) AspAT,
u pacjentow z objawami podmiotowymi i przedmiotowymi niewydolno$ci watroby, u pacjentéw z
uprzednio stwierdzong ograniczona czynnoscia rezerwowa watroby, oraz u pacjentow leczonych
lekami o potencjalnym dziataniu hepatotoksycznym. U pacjentow, u ktorych stwierdzono zapalenie
watroby (lacznie z uszkodzeniem watroby typu watrobowokomorkowego, zwigzanego z zastojem
76kci, lub mieszanego), nalezy przerwac leczenie olanzapina.

Neutropenia
Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ u pacjentow, u ktorych stwierdza sig z jakiej kolwiek przyczyny mata

liczbg leukocytow i(lub) granulocytow obojgtnochtonnych, u pacjentow przyjmujacych leki mogace
wywolaé neutropenig, u pacjentow z zahamowaniem czynnosci i(lub) toksycznym uszkodzeniem
szpiku indukowanym przez leki w wywiadzie, u pacjentdéw z zahamowaniem czynnos$ci szpiku
kostnego spowodowanym przez wspoétistniejaca chorobg, radioterapig lub chemioterapig oraz u
pacjentéw z hipereozynofilia lub z choroba mieloproliferacyjna. Czgsto zglaszano wystgpowanie
neutropenii u pacjentdow leczonych jednoczesnie olanzapina i walproinianem (patrz punkt 4.8).

Przerwanie leczenia
Bardzo rzadko (< 0,01%), w przypadku nagtego przerwania stosowania olanzapiny zgtaszano
wystapienie ostrych objawow, takich jak: pocenie sig, bezsenno$é, drzenie, Iek, nudnosci lub wymioty.

Odstep QT

W badaniach klinicznych istotne klinicznie wydtuzenie odstepu QTc u pacjentow leczonych
olanzapina (skorygowane wg wzoru Fridericia [QTcF] > 500 milisekund [ms] w kazdym momencie
po rozpoczeciu badania, dla pacjentow z odstgpem QTcF< 500 ms przed rozpoczeciem badania)
wystepowato niezbyt czgsto (0,1% do 1%). W poréwnaniu z placebo nie stwierdzono istotnych réznic
w czgstosci wystgpowania kardiologicznych zdarzen niepozadanych. Jednakze, jak w przypadku
innych lekow przeciwpsychotycznych, nalezy zachowac ostrozno$¢ zalecajac jednoczesne stosowanie
olanzapiny i innych lekow powodujacych wydtuzenie odstepu QTc, zwlaszcza u pacjentow w
podesztym wieku, u pacjentow z wrodzonym zespotem wydtuzonego odstepu QT, zastoinowa
niewydolnos$cig serca, przerostem migsnia sercowego, zmniejszonym st¢zeniem potasu lub magnezu
we Krwi.

Zakrzep z zatorami

Podczas leczenia olanzapina, bardzo rzadko (< 0,01%) zgtaszano przej$ciowe wystgpowanie zakrzepu
z zatorami w uktadzie zylnym. Przyczyny pomiedzy pojawiajacymi si¢ zakrzepami z zatorami w
uktadzie zylnym a leczeniem olanzaping nie zostaty ustalone. Jednakze ze wzglgdu na to, ze u
pacjentoéw ze schizofrenia czgsto wystepuja czynniki ryzyka zakrzepu z zatorami w uktadzie zylnym,
wszystkie mozliwe czynniki ryzyka zakrzepu z zatorami, np. unieruchomienie, nalezy rozpoznac
wczeéniej 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 ostrozno$¢ stosujac ja jednoczesnie z innymi lekami o dziataniu osrodkowym oraz z




alkoholem. Mozliwe jest dzialanie antagonistyczne olanzapiny wobec bezposrednich i posrednich
agonistow dopaminy, poniewaz wykazano in vitro antagonizm olanzapiny z dopamina.

Napady drgawek

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ stosujac olanzapine u pacjentéw z napadami drgawek w wywiadzie lub
poddanych czynnikom, ktore moga obnizy¢ prog drgawkowy. Rzadko zgtaszano napady drgawek u
pacjentéw leczonych olanzaping. W wigkszos$ci tych przypadkow, zgtaszano w wywiadzienapady
drgawek lub czynniki zwigkszajace ryzyko ich wystapienia.

Dyskinezy poznione

W badaniach poréwnawczych trwajacych 1 rok lub krocej, pézne dyskinezy wystgpowaly z istotnie
statystycznie mniejsza czestoscia w przypadku stosowania olanzapiny. Ryzyko wystapienia dyskinez
péznych wzrasta wraz z czasem trwania leczenia, dlatego w przypadku wystapienia objawoéw
dyskinezy p6znej u pacjentow leczonych olanzapina, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki lub
przerwanie podawanie leku.

Objawy te moga przejsciowo ulec zaostrzeniu lub nawet dopiero wystapi¢ po odstawieniu leku.

Niedocisnienie ortostatyczne

U pacjentéw w podesztym wieku obserwowano w trakcie badan klinicznych rzadkie przypadki
niedoci$nienia ortostatycznego. Podobnie jak w przypadku innych lekéw przeciwpsychotycznych,
zaleca si¢ okresowe pomiary cis$nienia tgtniczego u pacjentdéw w wieku powyzej 65 lat.

Nagty zgon sercowy

Po wprowadzeniu produktu do obrotu zglaszano wystgpowanie naglych zgondéw sercowych u
pacjentow stosujacych olanzaping. W retrospektywnym, obserwacyjnym, kohortowym badaniu ryzyko
naglego zgonu sercowego u pacjentdw leczonych olanzaping byto okoto dwa razy wigksze niz u
pacjentow niestosujacych lekow przeciwpsychotycznych. W badaniu tym wykazano poréwnywalne
ryzyko naglego zgonu sercowego w przypadku stosowania olanzapiny i innych atypowych lekow
przeciwpsychotycznych uwzglednionych w analizie zbiorczej.

Dzieci i mlodziez

Olanzapina nie jest wskazana do stosowania w leczeniu dzieci i mtodziezy. W badaniach z udziatem
pacjentow w wieku od 13 do 17 lat wystepowaly rdzne dziatania niepozadane, w tym zwiekszenie
masy ciala, zmiana parametréw metabolicznych i zwigkszenie stgzenia prolaktyny. Odlegte skutki
wystepowania tych dziatan niepozadanych nie byty badane i pozostaja nieznane (patrz punkty 4.8 i
5.1).

Laktoza

Zalasta tabletki zawieraja laktoze. Pacjenci z rzadkimi wrodzonymi problemami nietolerancji
galaktozy, niedoborem laktazy Lappa lub nieprawidlowym wchtanianiem glukozy-galaktozy nie
powinni przyjmowac tego leku.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Dzieci i mlodziez
W badaniach dotyczacych interakcji brali udziat tylko dorosli pacjenci.

Potencjalne interakcje majqce wptyw na olanzapine
Poniewaz olanzapina jest metabolizowana przez CYP1A2, substancje, ktore moga wybiorczo
indukowac lub hamowac¢ ten izoenzym moga mie¢ wptyw na farmakokinetyke¢ olanzapiny.

Indukcja CYP1A2

Metabolizm olanzapiny moze by¢ indukowany przez palenie tytoniu i karbamazeping, co moze
prowadzi¢ do zmniejszonego stgzenia olanzapiny. Obserwowano jedynie niewielki do umiarkowanego
wzrost klirensu olanzapiny. Znaczenie kliniczne tego faktu jest prawdopodobnie ograniczone, ale
zaleca si¢ monitorowanie stanu klinicznego oraz w razie konieczno$ci rozwazenie zwigkszenia dawki
olanzapiny (patrz punkt 4.2).




Hamowanie CYP1A2

Stwierdzono, iz fluwoksamina, swoisty inhibitor CYP 1A2, istotnie hamuje metabolizm olanzapiny.
Cmax olanzapiny po podaniu fluwoksaminy zwigkszalo sig $rednio o 54 % u kobiet niepalacych
tytoniu oraz u 77 % mezczyzn palacych tyton. Pole pod krzywa AUC zwigkszlo si¢ $rednio o
odpowiednio 52 % i 108 %. U pacjentow, u ktorych stosuje si¢ fluwoksaming lub inne inhibitory
CYP1AZ2, takie jak np. cyprofloksacyna, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki poczatkowe;j
olanzapiny. W przypadku rozpoczecia leczenia inhibitorem CYP 1A2, nalezy rozwazy¢ zmnhiejszenie
dawki olanzapiny.

Zmniejszenie dostepnosci biologicznej
Wegiel aktywowany zmniejsza dostgpnos¢ biologiczng olanzapiny podawanej doustnie o 50 do 60%, i
dlatego nalezy go podawac co najmniej 2 godziny przed lub po przyjgciu olanzapiny.

Nie stwierdzono, by fluoksetyna (inhibitor CYP2D6), pojedyncze dawki lekéw zobojetniajacych (glin,
magnez) lub cymetydyna istotnie wptywaly na farmakokinetyke olanzapiny.

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

Olanzapina nie hamuje in vitro gtéwnych izoenzymoéw CYP450 (np. 1A2, 2D6, 2C9, 2C19, 3A4).
Zatem nie nalezy spodziewac¢ si¢ zadnych szczeg6lnych interakcji, jak zostato to potwierdzone w
badaniach in vivo, w ktorych nie stwierdzono hamowania metabolizmu nastgpujacych substancji

czynnych: trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne (gtownie szlak metaboliczny CYP2D6),
warfaryna (CYP2C9), teofilina (CYP1AZ2) lub diazepam (CYP3A4 oraz 2C19).

Nie stwierdzono interakcji olanzapiny stosowanej jednocze$nie z litem lub biperidenem.

Monitorowanie st¢zen terapeutycznych walproinianu w osoczu nie wskazuje na konieczno$¢ zmiany
jego dawki po rozpoczeciu jednoczesnego podawania olanzapiny.

Ogolna aktywnosé osrodkowego uktadu nerwowego
Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ u pacjentow spozywajacych alkohol lub stosujacych leki mogace
hamowa¢ aktywnos¢ osrodkowego uktadu nerwowego i alkohol.

Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania olanzapiny i produktow podawanych w leczeniu choroby
Parkinsona u pacjentdow z choroba Parkinsona i otgpieniem (patrz punkt 4.4)

Odstep OQTc

Nalezy zachowac ostroznos¢ stosujac jednoczesnie olanzaping z lekami, ktore powoduja wydluzenie
odstepu QTc (patrz punkt 4.4).

46 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciqza

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

Bardzo rzadko otrzymywano spontaniczne zgloszenia o wystapieniu drzenia, wzmozonego napigcia,
znacznego spowolnienia i sennosci, u noworodkow matek, ktore stosowaty olanzaping w trzecim

trymestrze ciazy.



Karmienie piersiq

W badaniu z udziatem zdrowych kobiet karmiacych piersia wykazano, ze olanzapina byta wydzielana
do mleka. Srednia ekspozycja u niemowlat (mg/kg) w stanie stacjonarnym stanowita 1,8% dawki
olanzapiny przyjctej przez matke (mg/kg). Pacjentkom nalezy odradza¢ karmienie piersia podczas

przyjmowania leku.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wptywu leku na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow oraz
obstuge urzadzen mechanicznych w ruchu.
Ze wzgledu na to, ze olanzapina moze powodowac sennos¢ i zawroty glowy, pacjentéw nalezy
ostrzec, aby podczas obstugi maszyn, w tym pojazdéw mechanicznych zachowali szczegdlna

ostroznose.

4.8 Dzialania niepozadane

Dorosli

Najczesciej (u > 1% pacjentdow) zgltaszanymi dziataniami niepozadanymi zwiazanymi ze stosowaniem
olanzapiny w badaniach klinicznych byly: senno$¢, zwigkszenie masy ciata, eozynofilia, zwigkszenie
stezenia prolaktyny, cholesterolu, glukozy i trojglicerydow (patrz punkt 4.4), cukromocz, zwigkszenie
apetytu, zawroty glowy, akatyzja, parkinsonizm (patrz punkt 4.4), dyskineza, niedocis$nienie
ortostatyczne, dziatanie antycholinergiczne, przejsciowe, bezobjawowe zwigkszenie aktywnosci
aminotransferaz watrobowych (patrz punkt 4.4), wysypka, astenia, zmeczenie i obrzek.

W ponizszej tabeli przedstawiono objawy niepozadane i wyniki badan diagnostycznych ze zgloszen
spontanicznych oraz obserwowane podczas badan klinicznych. W obrgbie kazdej grupy o okreslonej
czestosci wystgpowania objawy niepozadane sa wymienione zgodnie ze zmnigjszajacym si¢
nasileniem. Czesto$ci wystepowania okreslono nastepujaco: bardzo czesto (>10%), czesto (> 1% i
< 10%), niezbyt czgsto (> 0,1% i < 1%), rzadko (> 0,01% i < 0.1%), bardzo rzadko (< 0,01%) i
czgstose nieznana (czgsto$¢ nie moze by¢ okre§lona na podstawie dostgpnych danych).

Bardzo czesto | Czesto | Niezbyt czeto | Nieznana
Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego
Eozynofilia Leukopenia Trombocytopenia

Neutropenia

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Reakcja alergiczna

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Zwigkszenie masy
ciala'

Zwiekszenie stezenia
cholesterolu®®
Zwigkszenie st¢zenia
glukozy*

Rozwdj lub nasilenie
cukrzycy sporadycznie
zwiazane z kwasica
ketonowa lub $piaczka,

Zwiekszenie stezenia w tym przypadki
tréjglicerydow®> $miertelne (patrz punkt
Cukromocz 4.4)
Zwiekszenie apetytu Hipotermia
Zaburzenia ukladu nerwowego
Sennosé Zawroty glowy Napady drgawek w
Akatyzja° wigkszosci
Parkinsonizm® przypadkéw u
Dyskineza® pacjentow z

drgawkami lub
czynnikami ryzyka ich
wystapienia w
wywiadzie

Ztosliwy zespot
neuroleptyczny (ZZN)




Bardzo czesto

Czesto

Niezbyt czeto

Nieznana

(patrz punkt 4.4)
Dystonia (w tym
rotacja gatek ocznych)
Pdzna dyskineza
Objawy odstawienne’

Zaburzenia serca

Bradykardia
Wydluzenie odstepu
QTc (patrz punkt 4.4)

Czestoskurcz
komorowy lub
migotamie komér,
nagta §mier¢ (patrz
punkt 4.4)

Zaburzenia naczyniowe

Niedocisnienie
0 rtostatyczne

Zakrzep z zatorami (w
tym zator tetnicy
ptucnej oraz zakrzepica
zyt glebokich)

Zaburzenia zoladka i jelit

Lagodne, przemijajace
dziatanie
antycholinergiczne, w
tym zaparcia i sucho$¢
btony sluzowej jamy
ustnej

Zapalenie trzustki

Zaburzenia watroby i drég zélciowych

Przejéciowe,
bezobjawowe
zwigkszenie
aktywnosci
aminotransferaz
watrobowych (A1AT,
AspAT), zwlaszcza w
poczatkowej fazie
leczenia (patrz punkt
4.4)

Zapalenie watroby (w
tym
watrobowokomorko-
we, cholestatyczne
uszkodzenie watroby
lub mieszana postac
uszkodzenia watroby)

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Wysypka Nadwrazliwos¢ na
swiatto
Lysienie
Zaburzenia mieSniowo-szkieletowe i tkanki lacznej

Rozpad migsni
poprzecznie
prazkowanych

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Nietrzymanie moczu

Uczucie parcia na
pecherz

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi

Priapizm

Zaburzenia ogo6lne i stany w miejscu podania

Astenia
Zmegczenie
Obrzek




Bardzo czesto | Czesto | Niezbyt czeto | Nieznana

Badania diagnostyczne

Zwiekszenie stezenia Duza aktywnos$é Zwiekszenie
prolaktyny w osoczu® fosfokinazy aktywnosci fosfatazy
kreatyninowej zasadowej
Zwiekszenie
catkowitego st¢zenia
bilirubiny

! Obserwowano istotne klinicznie zwickszenie masy ciala we wszystkich wyjéciowych kategoriach
Indeksu Masy Ciata (ang. BMI, Body Mass Index). Po krotkim leczeniu (mediana trwania terapii

47 dni) zwigkszenie masy ciata w stosunku do wartosci wyjsciowych o >7% wystgpowato bardzo
czesto (22,2%), 0 >15% czgsto (4,2%), a 0 >25% niezbyt czgsto (0,8%). W przypadku dlugotrwatego
stosowania produktu (przynajmniej przez 48 tygodni) zwigkszenie masy ciata w stosunku do wartosci
wyjsciowych o >7%, >15% i >25% wystgpowato bardzo czgsto (odpowiednio u 64,4%, 31,7 % i
12,3% pacjentow).

2 Sredni wzrost stezenia lipidow na czczo (cholesterolu catkowitego, cholesterolu LDL i
trojglicerydow) byt wigkszy u pacjentow, u ktorych nie wystgpowaty zaburzenia przemiany lipidow
przed rozpoczgciem leczenia.

3 Obserwowane w przypadku zwigkszenia poczatkowego stezenia mierzonego na czczo z wartosci
prawidtowych (< 5,17 mmol/l) do duzych wartosci (> 6,2 mmol/l). Zmiany poczatkowego st¢zenia
cholesterolu catkowitego na czczo z wartosci granicznych (>5,17 do < 6,2 mmol) do duzych wartosci
(> 6,2 mmol/l) wystgpowaty bardzo czgsto.

* Obserwowano zwickszenie poczatkowych prawidlowych 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) wystgpowaly bardzo
czesto.

> Obserwowane w przypadku zwigkszenia poczatkowego stezenia mierzonego na czczo z wartosci
prawidtowych (< 1,69 mmol/l) do duzych wartos$ci (> 2,26 mmol/l). Zmiany stgzenia trojglicerydow
mierzonego na czczo z warto$ci granicznych (> 1,69 do < 2,26 mmol) do duzych wartosci

(> 2,26 mmol/l) wystgpowaty bardzo czgsto.

°W badaniach klinicznych czgsto$¢ wystepowania parkinsonizmu i dystonii u pacjentow leczonych
olanzaping liczbowo byta wigksza, jednak nie byla statystycznie istotna w porownaniu z grupa
otrzymujaca placebo. U pacjentéw leczonych olanzaping rzadziej stwierdzano parkinsonizm, akatyzje
i dystonig niz u pacjentdow leczonych stopniowo zwigkszanymi dawkami haloperydolu. Z powodu
braku doktadnych informacji dotyczacych wczesniejszego wystgpowania u tych pacjentow ostrych lub
przewlektych ruchowych zaburzen pozapiramidowych w chwili obecnej nie mozna jednoznacznie
stwierdzi¢, ze olanzapina wywotluje mniej péznych dyskinez i (lub) innych p6znych zaburzen
pozapiramidowych.

"W przypadku naglego przerwania stosowania olanzapiny zglaszano wystapienie ostrych objawow,
takich jak: pocenie si¢, bezsennos$¢, drzenie, Igk, nudnosci lub wymioty.

®W badaniach klinicznych trwajacych do 12 tygodni, stezenie prolaktyny w osoczu przekroczyto
gorng granicg normy u okoto 30% pacjentow leczonych olanzapina, u ktoérych stgzenie prolaktyny na
poczatku badania byto w normie. U wigkszo$ci tych pacjentow zwigkszenie stezenia prolaktyny bylo
na ogot tagodne i nie przekraczato dwukrotnej gornej granicy normy. U pacjentéw leczonych
olanzaping towarzyszace objawy kliniczne zwiazane z piersiami i menstruacja (np. brak miesiaczki,
powigkszenie piersi, wydzielanie mleka poza okresem karmienia, ginekomastia- powigkszenie piersi u
mezczyzn) wystgpowaly niezbyt czgsto. Potencjalnie towarzyszace dziatania niepozadane zwiazane z
funkcjami seksualnymi (np. zaburzenia erekcji u m¢zczyzn i zmniejszenie libido u obu ptci)
wystgpowaty czgsto.
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Dlugotrwale stosowanie produktu (przez co najmniej 48 tygodni)

Odsetek pacjentow, u ktorych wystepowaty istotne klinicznie zmiany zwiazane ze zwigkszeniem masy
ciata, stgzenia glukozy, cholesterolu catkowitego, LDL, HDL lub trojglicerydow, zwigkszat sig z
czasem. U dorostych pacjentéw po 9-12 miesiacach leczenia, tempo wzrostu $redniego stgzenia
glukozy we krwi zmniejszato si¢ po okoto 6 miesiacach.

Dodatkowe informacje dotyczgce szczegdlnych grup pacjentow

W badaniach klinicznych z udzialem pacjentéw w podesztym wieku z rozpoznaniem otgpienia,
obserwowano zwigkszong czgstos¢ wystgpowania zgondw oraz niepozadanych zdarzen naczyniowo-
mozgowych u pacjentdéw przyjmujacych olanzaping w poréwnaniu z grupa placebo (patrz punkt 4.4).
Bardzo cz¢stymi dziataniami niepozadanymi zwiazanymi ze stosowaniem olanzapiny w tej grupie
pacjentéw byly: nieprawidlowy chod i upadki. Czgsto obserwowano zapalenie pluc, podwyzszona
temperature ciata, letarg, rumien, omamy wzrokowe i nietrzymanie moczu.

W trakcie badan klinicznych u pacjentow z choroba Parkinsona, u ktdrych wystapita psychoza
polekowa (agonisci dopaminy), bardzo czgsto stwierdzano nasilenie objawow parkinsonizmu i
omamy. Wystepowaly one czg$ciej w poréwnaniu z placebo.

W jednym badaniu klinicznym z udziatem pacjentdw z rozpoznaniem epizodu manii w przebiegu
choroby afektywnej dwubiegunowej, skojarzone stosowanie olanzapiny z walproinianem wywotato
neutropeni¢ u 4,1% osob; duze st¢zenie walproinianu w osoczu mogto by¢ czynnikiem wptywajacym
na jej wystapienie. W trakcie stosowania olanzapiny z litem lub walproinianem zaobserwowano
czgstsze (> 10%) wystepowanie drzenia, sucho$ci blony $luzowej jamy ustnej, zwigkszonego apetytu i
zwigkszenia masy ciata. Czgsto stwierdzano rowniez zaburzenia mowy. W trakcie podawania
olanzapiny w skojarzeniu z litem lub walproinianem podczas aktywnej fazy leczenia (do 6 tygodni), u
17,4% pacjentow zaobserwowano zwigkszenie masy ciata o > 7% w stosunku do poczatkowej masy
ciata. Dlugotrwate (do 12 miesigcy) stosowanie olanzapiny w celu zapobiegania nawrotom u
pacjentow z choroba afektywna dwubiegunowa bylto zwigzane ze zwigkszeniem masy ciata o >7% w
stosunku do poczatkowej masy ciata u 39,9% pacjentow.

Dzieci i mlodziez

Olanzapina nie jest wskazana w leczeniu dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Nie
przeprowadzono badan klinicznych porownujacych wptyw leku na mlodziez i na dorostych. Jednak
poréwnano dane z badan z udziatem mtodziezy z wynikami badan z udziatem dorostych.

Ponizsza tabela zawiera dzialania niepozadane zglaszane z wigksza czgstoscia u mtodziezy (w wieku
od 13 do 17 lat) niz u pacjentow dorostych lub dziatania niepozadane zgtaszane tylko podczas
krotkotrwatych badan klinicznych z udziatem mlodziezy. Istotnie klinicznie zwigkszenie masy ciata
(> 7%) wystepuje znacznie czgSciej w populacji mtodziezy niz u pacjentéw dorostych, podczas
podobnej ekspozycji. Wielko$¢ wzrostu masy ciata i odsetek pacjentow w wieku mtodzienczym, u
ktorych wystapito istotne klinicznie zwigkszenie masy ciata, byty wigksze podczas dlugotrwalego
stosowania produktu (co najmniej 24 tygodnie) w poréwnaniu z obserwowanymi podczas
krotkotrwatego leczenia.

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystgpowania objawy niepozadane sa przedstawione
zgodnie ze zmniejszajacym sig nasileniem. Czgsto$ci wystgpowania okreslono nastgpujaco: bardzo
czesto (> 10%) i czesto (> 1% i < 10%).

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo czesto: zwigkszenie masy ciata®, zwickszenie stezenia tréjglicerydéw'®, zwigkszenie apetytu.
Czesto: zwickszenie stezenia cholesterolu®.

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

Zaburzenie zoladka i jelit
Czesto: sucho$¢ btony sluzowej jamy ustne;.
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Zaburzenia watroby i drég zotciowych
Bardzo czesto: zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz watrobowych (A1AT, AspAT; patrz punkt
4.4).

Badania diagnostyczne
Bardzo czesto: zmniejszenie calkowitego st¢zenia bilirubiny, zwigkszenie aktywnosci gamma-
glutamylotransferazy, zwickszenie stezenia prolaktyny w osoczu'.

® Po krotkotrwatej terapii (mediana trwania 22 dni) zwigkszenie masy ciala w stosunku do wartosci
wyjsciowych (kg) o >7% wystepowalo bardzo czgsto (40,6%), czgsto zas 0 >15% (7,1%) i 0 >25%
(2,5%). Podczas dlugotrwatego stosowania produktu (co najmniej 24 tygodnie), wystapito
zwigkszenie masy ciata w stosunku do warto$ci poczatkowych o >7% u 89,4% pacjentow, 0 >15% u
55,3% i 0 >25% u 29,1% pacjentéw. Srednie zwigkszenie masy ciala byto najwigksze u tych
pacjentow w wieku mtodzienczym, u ktdrych wystgpowata nadwaga lub otylos¢ przed rozpoczeciem
leczenia.

19 Obserwowane w przypadku zwigkszenia poczatkowego stezenia mierzonego na czczo z wartosci
prawidtowych (< 1,016 mmol/l) do duzych wartosci (> 1,467 mmol/l). Zmiany stgzenia trojglicerydow
mierzonego na czczo z wartosci granicznych (> 1,016 do < 1,467 mmol) do duzych wartosci

(> 1,467 mmol/l).

1 Czesto obserwowano zmiany poczatkowego stezenia cholesterolu catkowitego mierzonego na czczo
z warto$ci prawidlowych (< 4,39 mmol/l) do duzych wartosci (> 5,17 mmol/l). Zmiany poczatkowego
stezenia cholesterolu catkowitego mierzonego na czczo z wartosci granicznych (>4,39 do

< 5,17 mmol) do duzych wartosci (> 5,17 mmol/l) wystgpowaty bardzo czgsto.

12 7wickszenie stezenia prolaktyny w osoczu bylo zgtaszane u 47,4% miodziezy.
4.9 Przedawkowanie

Objawy podmiotowe i przedmiotowe

Bardzo czgstymi objawami przedawkowania (czgsto$¢ wystgpowania > 10%) sa migdzy innymi:
tachykardia, pobudzenie/agresywno$¢, dyzartria, rozne objawy pozapiramidowe oraz obnizony
poziom $wiadomos$ci wahajacy si¢ od sedacji do $piaczki.

Innymi znaczacymi klinicznie objawami przedawkowania sa migdzy innymi delirium, drgawki,
$piaczka, prawdopodobny zlosliwy zespo6t neuroleptyczny, depresja oddechowa, zachty$nigcie,
nadci$nienie lub niedoci$nienie, arytmie (< 2% przypadkéw przedawkowania) oraz zatrzymanie
krazenia i oddychania. Odnotowano przypadki §miertelne ostrego przedawkowania po przyjeciu
dawki 450 mg, ale odnotowano rowniez przypadki przezycia po ostrym przedawkowaniu po przyjeciu
dawki okoto 2 g olanzapiny.

Postepowanie w przypadku przedawkowania

Nie istnieje swoista odtrutka przeciwko olanzapinie. Nie zaleca si¢ prowokowania wymiotow.
Wskazana moze by¢ standardowe postgpowanie w przypadku przedawkowania (tj. ptukanie zotadka,
podawanie wegla aktywowanego). Wykazano, ze jednoczesne podawanie wegla aktywowanego
zmniejsza dostgpnos¢ biologiczna przyjetej doustnie olanzapiny o 50 do 60%.

Leczenie objawowe i monitorowanie czynnos$ci zyciowych nalezy rozpoczaé¢ zgodnie ze stanem
klinicznym pacjenta, nalezy uwzgledni¢ leczenie niedocis$nienia i zapasci krazeniowej oraz
podtrzymywac czynno$ci oddechowe. Nie nalezy stosowa¢ adrenaliny, dopaminy ani innych srodkow
sympatykomimetycznych wykazujacych aktywnos$ci beta-agonistyczna, poniewaz stymulacja
receptorow beta moze nasili¢ niedocisnienie. Konieczne jest monitorowanie czynnosci uktadu
sercowo-naczyniowego w celu wykrycia ewentualnych zaburzen rytmu serca. Scista kontrola lekrska i
monitorowanie powinno by¢ kontynuowane do momentu powrotu pacjenta do zdrowia.

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
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5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: diazepiny, oksazepiny, tiazepiny, kod ATC: NOSA HO3.

Olanzapina jest lekiem przeciwpsychotycznym, przeciwmaniakalnym oraz stabilizujacym nastroj,
wykazujacym dziatanie w stosunku do licznych uktadéw receptorowych.

W badaniach przedklinicznych olanzapina wykazywata powinowactwo (K;; <100 nM) do
nastgpujacych licznych receptorow: serotoninowych 5HT yac, SHT 3, 5HT6, dopaminowych Dy, D5,
D3, D4, Ds, cholinergicznych receptorow muskarynowych M;-Ms, o, adrenergicznych i
histaminowych receptoréw H;. Badania behawioralne na zwierzgtach wykazaty antagonizm
olanzapiny w stosunku do receptoréw 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 wigksza aktywno$¢ do receptorow
5HT; niz D, w modelu in vivo. Badania elektrofizjologiczne wykazaty, ze olanzapina selektywnie
redukuje pobudzajaca czynno$¢ neurondw 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 aktywno$cia 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
receptordw 5HT 4 niz receptoréw dopaminergicznych D,. Ponadto, badanie obrazowe metoda
tomografii emisyjnej pojedynczego fotonu (SPECT) przeprowadzone u 0so6b chorych na schizofreni¢
wykazato mniejsze wysycenie zlokalizowanych w prazkowiu receptoréw D, u pacjentow
odpowiadajacych na leczenie olanzaping niz u pacjentéw odpowiadajacych na leczenie risperidonem
oraz innymi lekami przeciwpsychotycznymi, natomiast porownywalne do tego, jakie zaobserwowano
u pacjentow odpowiadajacych na leczenie klozapina.

W dwdch na dwa kontrolowane placebo badaniach klinicznych oraz w dwaoch na trzy badaniach
porownawczych z innym lekiem, obejmujacych tacznie 2900 chorych na schizofrenig, u ktorych
wystepowaly objawy pozytywne i negatywne, leczenie olanzapina wigzato sig z istotnie statystycznie
wigksza poprawa, zarowno objawow pozytywnych, jak i negatywnych.

W migdzynarodowym badaniu porownawczym z zastosowaniem podwojnie §lepej probym,
obejmujacym 1481 pacjentdow z rozpoznaniem schizofrenii, zaburzen schizoafektywnych i zaburzen
pokrewnych z towarzyszacymi objawami depresyjnymi o roznym nasileniu (wyj$ciowo $rednio 16,6
w skali depresji Montgomery-Asberg), analiza prospektywna zmiany poziomu nastroju w stosunku do
nastroju poczatkowego wykazata ststystycznie znaczaca jego poprawe (p=0,01) na korzys¢ 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 wigksza skutecznos¢ w
poréwnaniu z placebo i walproinianem sodu w zmniejszeniu objawéw manii po 3 tygodniach.
Olanzapina wykazywata poréwnywalna z haloperidolem skuteczno$¢, ktorej miara 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 redukcjg 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 ktorych osiagnigto remisj¢ po olanzapinie, i ktorych nastepnie dobrano losowo do
grup otrzymujacych placebo lub olanzaping, wykazano statystycznie istotna przewage olanzapiny nad
placebo w gtéwnym punkcie koncowym badania, jakim byt nawro6t choroby dwubiegunowej.
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Wykazano ponadto statystycznie istotna przewage olanzapiny nad placebo w zapobieganiu hawrotom
manii lub depres;ji.

W innym 12-miesigcznym badaniu dotyczacym zapobiegania nawrotom u pacjentow z rozpoznaniem
epizodu manii, u ktorych osiagnigto remisj¢ po terapii olanzaping i litem, i ktorych nastepnie dobrano
losowo do grupy leczonej olanzaping lub litem, nie wykazano statystycznie istotnej wyzszo$ci
olanzapiny w poréwnaniu z litem w gtéwnym punkcie koncowym badania, jakim byl nawr6t choroby
dwubiegunowej (olanzapina 30,0%, lit 38,3%; p=0,055).

W 18-miesigcznym badaniu u pacjentdw z rozpoznaniem epizodu manii lub epizodu mieszanego, u
ktorych osiagnigto stabilizacjg po leczeniu skojarzonym olanzaping i lekiem stabilizujacym nastrdj (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 mlodziez

Doswiadczenie w stosowaniu produktu u mtodziezy (w wieku od 13 do 17 lat) jest ograniczone.
Obejmuje wyniki krotkotrwatych badan skutecznosci leczenia schizofrenii (6 tygodni) i epizodow
manii w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej (3 tygodnie) u mniej niz 200 pacjentow w
wieku mlodzienczym. Olanzaping stosowano w zmiennej dawce poczatkowej od 2,5 do 20 mg na
dobe. W trakcie leczenia olanzaping u mtodziezy obserwowano istotnie wigksze zwigkszenie masy
ciata niz u dorostych. Wielko$¢ zmian stgzenia cholesterolu catkowitego na czczo, cholesterolu LDL,
trojgliceryddw i prolaktyny (patrz punkty 4.4 i 4.8) byla wigksza u mtodziezy niz u dorostych. Nie ma
danych dotyczacych utrzymywania si¢ tego wpltywu. Istnieja ograniczone dane dotyczace
bezpieczenstwa dlugotrwatego stosowania (patrz punkty 4.4 i 4.8).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Olanzapina jest dobrze wchtaniana po podaniu doustnym, osiagajac maksymalne st¢zenie w osoczu w
ciagu 5 do 8 godzin. Obecno$¢ pokarmu nie wptywa na jej wchtanianie. Nie pordwnywano
bezwzglednej dostepnosci biologicznej leku po podaniu doustnym i dozylnym.

Olanzapina jest metabolizowana w watrobie na drodze sprzggania i utleniania. Glownym
wystepujacym w krwiobiegu metabolitem olanzapiny jest 10-N glukuronid, ktéry nie przenika przez
barierg krew-mézg. Cytochromy P450-CYP1A2 oraz P450-2D6 biora udziat w tworzeniu metabolitow
N-demetylowego i 2-hydroksymetylowego, ktore w badaniach na zwierzgtach wykazaty znamiennie
mniejsza aktywnos¢ in Vivo niz olanzapina. Aktywnos¢ farmakologiczna gtéwnie zalezy od zwiazku
macierzystego - olanzapiny. Po podaniu doustnym, $redni okres pottrwania olanzapiny w koncowe;j
fazie eliminacji u zdrowych osob rdznit si¢ zaleznie od wieku i plci.

U zdrowych 0s6b 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 1/h). Obserwowana u 0sob w podesztym
wieku zmienno$¢ parametrow farmakokinetycznych utrzymywata si¢ w granicach obserwowanych u
0sob mtodszych. U 44 pacjentéw ze schizofrenia, w wieku > 65 lat podawanie olanzapiny w dawkach
od 5 do 20 mg/dobe nie byto zwiazane z zadnym szczegdlnym profilem dziatan 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 1/h). Profil bezpieczenstwa olanzapiny (5-20 mg) zarowno w grupie kobiet (n=467), jak i
mezezyzn (n=869) byl porownywalny.

U pacjentow z niewydolnoscia nerek (klirens kreatyniny < 10 ml/min) w poréwnaniu ze zdrowymi

osobami, nie stwierdzono znamiennych réznic w $rednim 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).
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Badanie bilansu masy wykazato, ze okoto 57% znakowanej radioaktywnie olanzapiny wystgpowato w
moczu, gldwnie w postaci metabolitow.

U palacych osoéb z tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby $redni okres pottrwania 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 os06b niepalacych w porownaniu z palacymi (mgzczyzni i kobiety) Sredni okres pottrwania w fazie
eliminacji leku byt wydtuzony (38,6 h w stosunku do 30,4 h), a klirens zmniejszony (18,6 I/h w
stosunku do 27,7 I/h).

Klirens osoczowy olanzapiny jest mniejszy u oséb w podesztym wieku niz u oso6b mtodszych,
mniejszy u kobiet niz u mgzczyzn oraz mniejszy u osob niepalacych niz u palacych. Jednakze zakres
wplywu wieku, ptci lub palenia tytoniu na klirens olanzapiny i na okres pottrwania jest maly w
poréwnaniu z 0g6lng zmiennoscia osobnicza.

W badaniach z udziatem o0so6b rasy biatej, Japonczykow oraz Chinczykow, nie stwierdzono roznic w
parametrach farmakokinetycznych pomigdzy tymi trzema populacjami.

Stopien wiazania olanzapiny z biatkami osocza wynosil okoto 93% dla zakresu stgzen od okoto 7 do
okoto 1000 ng/ml. Olanzapina w osoczu wiaze si¢ glownie z albuminami oraz
o, kwasna glikoproteina.

Dzieci i mlodziez

Miodziez (w wieku od 13 do 17 lat): farmakokinetyka olanzapiny jest podobna u mtodziezy i u oséb
dorostych. W badaniach klinicznych, §rednia ekspozycja na olanzaping byta o okoto 27% wigksza u
mlodziezy. Réznice demograficzne pomigdzy mtodzieza a osobami dorostymi uwzglednialy mniejsza
srednia masg ciata oraz mniejsza liczbg osob palacych w grupie miodziezy. Czynniki te moga
wplywac na wigksza Srednia ekspozycje obserwowana u mtodziezy.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksycznosé ostra (po podaniu pojedynczej dawki)

Objawy toksycznos$ci u gryzoni po doustnym podaniu byty typowe dla silnych neuroleptykow:
zmniejszenie aktywnosci, Spiaczka, drzenia, drgawki kloniczne, §linotok, zahamowanie przyrostu
masy ciala. Srednia dawka §miertelna wynosita okoto 210 mg/kg mc. (u myszy) i 175 mg/kg mc. (u
szczurow). Psy tolerowatly pojedyncze dawki doustne do 100 mg/kg mc. bez przypadkow
$miertelnych. Kliniczne objawy, ktore u nich wystgpowaly to sedacja, ataksja, drzenia, przyspieszenie
czynnosci serca, utrudnione oddychanie, zwe¢zenie Zrenic i jadtowstret. U malp pojedyncze dawki
doustne do 100 mg/kg mc. powodowaty prostracjg, a wigksze dawki zaburzenia §wiadomosci.

Toksycznos¢ po podaniu wielokrotnym

W badaniach trwajacych do 3 miesi¢cy u myszy oraz trwajacych do 1 roku u szczurdéw i psow,
gléwnymi objawami byly: hamowanie aktywnos$ci osrodkowego uktadu nerwowego, objawy dziatania
antycholinergicznego i obwodowe zaburzenia hematologiczne. Tolerancja prowadzita do hamowania
czynnosci osrodkowego uktadu nerwowego. Wskazniki wzrostu byly zmniejszone po duzych
dawkach. Odwracalne dziatania leku, zwiazane ze zwigkszeniem stezenia prolaktyny u szczuréw, to:
zmniejszenie masy jajnikow i macicy oraz zmiany morfologiczne w nabtonku pochwy i gruczole
sutkowym.

Toksyczno$¢ hematologiczna: wptyw na obraz krwi, obserwowany u wszystkich badanych gatunkow,
obejmowat zalezne od dawki zmniejszenie ilosci leukocytow u myszy i niespecyficzne zmniejszenie
iloéci leukocytdw u szczurow; jednakze brak jest dowodow dziatania cytotoksycznego wobec szpiku
kostnego. Stwierdzono odwracalna neutropenig, trombocytopeni¢ lub niedokrwisto$¢ u kilku psow
otrzymujacych dawke 8 lub 10 mg/kg mc./dobg (catkowite pole pod krzywa [AUC] dla olanzapiny
byto w tym przypadku 12-15 razy wieksze niz u ludzi otrzymujacych dawke 12 mg). U psow z
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cytopenia nie stwierdzono dziatan niepozadanych dotyczacych progenitorowych i proliferujacych
komérek szpiku kostnego.

Toksyczny wplyw na reprodukcje

Olanzapina nie wywiera dziatania teratogennego. U szczuréw sedacja przejawia si¢ zaburzeniem
zdolno$ci samcow do kojarzenia sie. Cykle ptciowe byty zaburzone po dawce 1,1 mg/kg mc.
(trzykrotnos¢ dawki maksymalnej u cztowieka), a parametry reprodukcyjne u szczuroéw po dawce

3 mg/kg mc. (dziewigciokrotno$¢ dawki maksymalnej u cztowieka). U potomstwa szczuréw
otrzymujacych olanzaping, obserwowano opdznienie w rozwoju ptodu oraz przemijajace zmniejszenie
aktywnosci potomstwa.

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

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

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Laktoza jednowodna

Sproszkowana celuloza

Skrobia kukurydziana zzelatynizowana

Skrobia kukurydziana

Krzemionka koloidalna bezwodna

Stearynian magnezu

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres trwalosci

3 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci przy przechowowaniu

Ten produkt medyczny nie wymaga zadnych specjalnych warunkéw przechowywania.
6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Blistry (OPA/AI/PVC, folia Al): 14, 28, 35, 56 lub 70 tabletek w pudetku.

Nie kazdej wielkosci opakowania moga by¢ sprzedawane.

6.6 Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Kazdy niewykorzystany produkt lub odpadki nalezy usuwa¢ zgodnie z miejscowymi wymaganiami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU
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KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Stowenia

8. NUMER(Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/07/415/001-005

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

Data pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 27 wrzesnia 2007.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

{MM/RRRR}

Szczegotowe informacje 0 tym produkcie jest dostepne na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekdw http://www.ema.europa.eu
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zalasta 5 mg tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka zawiera 5 mg olanzapiny.

Substancje pomocnicze:
Kazda tabletka zawiera 80,9 mg laktozy.

W celu zapoznania si¢ z pelnym wykazem substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka.

Tabletki sa: okragle, obustronnie lekko wypukle, nieco zotte z mozliwoscia wystgpowania
pojedynczych zéitych plamek oraz napisem ,,5”.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Dorosli
Olanzapina jest wskazana w leczeniu schizofrenii.

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

Olanzapina jest wskazana w leczeniu umiarkowanych i cigzkich epizodow manii.

U pacjentow, u ktorych w terapii epizodéw manii uzyskano dobra odpowiedz na leczenie olanzapina,
olanzapina jest wskazana w zapobieganiu nawrotom choroby afektywnej dwubiegunowej (patrz punkt
5.1).

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

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

Epizody manii: Dawka poczatkowa to 15 mg 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/dobe. U pacjentow, ktorzy otrzymywali olanzaping w leczeniu epizodéw manii, aby zapobiec
nawrotom nalezy kontynuowac¢ leczenie ta sama dawka. W przypadku wystapienia nowyego epizodu
manii, epizodu mieszanego lub epizodu depresji, leczenie olanzaping nalezy kontynuowacé (w razie
koniecznosci optymalizujac dawke), jezeli istnieja wskazania kliniczne zastosowaé dodatkowe
leczenie objawdw afektywnych.

Podczas leczenia schizofrenii, epizodéw manii oraz w celu zapobiegania nawrotom choroby
afektywnej dwubiegunowej, dawka dobowa moze by¢ ustalana w zaleznosci od stanu klinicznego
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pacjenta w zakresie 5-20 mg/dobe. Zwickszenie do dawki wiekszej niz zalecana dawka poczatkowa
zalecane jest tylko i1 nie czesciej niz co 24 godziny.

Olanzaping mozna podawac niezaleznie od positkow, poniewaz pokarm nie wptywa na jej
wchianianie. Nalezy rozwazy¢ stopniowe zmniejszanie dawki leku, w przypadku odstawiania
olanzapiny.

Drzieci i mlodziez

Nie zaleca si¢ stosowania olanzapiny u dzieci 1 mtodziezy w wieku ponizej 18 lat, z uwagi na brak
danych dotyczacych bezpieczenstwa i skutecznosci leczenia. Znacznie wigkszy przyrost masy ciata
oraz wigksze zmiany stg¢zenia lipidow 1 prolaktyny zglaszano podczas krotkotrwatych badan z
udziatem mtodziezy niz w badaniach z udziatem dorostych (patrz punkty 4.4, 4.8, 5.115.2).

Pacjenci w podesztym wieku

Mniejsza dawka poczatkowa (5 mg/dobg) nie jest rutynowo wskazana, ale nalezy ja rozwazy¢ u
pacjentow w wieku powyzej 65 lat, kiedy daja do tego podstawy czynniki kliniczne (patrz rowniez
punkt 4.4).

Pacjenci z zaburzonq czynnosciq nerek i(lub) watroby

U tych pacjentéw nalezy rozwazy¢é zatosowanie mniejszej dawki poczatkowej (5 mg). W przypadku
umiarkowanej niewydolnosci watroby (marskos¢, klasa A lub B wg Child-Pugh), dawka poczatkowa
powinna wynosi¢ 5 mg, a zwigkszac ja mozna jedynie z zachowaniem ostroznosci.

Ptec
Dawka poczatkowa i zakres stosowanych dawek u pacjentdow plci zenskiej nie wymagaja rutynowej
korekty w poréwnaniu z dawkami stosowanymi u pacjentow ptci meskie;.

Osoby palqce tyton
Dawka poczatkowa i zakres stosowanych dawek u pacjentow niepalacych nie wymagaja rutynowe;j
korekty w poréwnaniu z dawkami stosowanymi u pacjentow palacych.

W przypadku wystgpowania wigcej niz jednego czynnika, ktory moze spowalnia¢ metabolizmu (ptec
zenska, podeszly wiek, niepalenie tytoniu), nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki poczatkowe;j. U tych
pacjentow zwigkszanie dawki, jezeli jest wskazane, powinno by¢ przeprowadzone z zachowaniem
ostroznosci.

(Patrz punkty 4.5 oraz 5.2.)
4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynna lub ktorakolwiek substancje pomocnicza. Pacjenci ze
stwierdzonym ryzykiem wystapienia jaskry z waskim katem przesaczania.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki 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 otepieniem

Olanzapina nie jest zatwierdzona w leczeniu pacjentow z objawami psychozy i (lub) zaburzeniami
zachowania spowodowanymi otgpieniem. Nie jest zalecana do leczenia tej szczeg6lnej grupy
pacjentow z powodu zwiekszonej $miertelnosci oraz ryzyka wystgpowania zdarzen
naczyniowo-mozgowych. W badaniach klinicznych kontrolowanych placebo (w okresie 6-12 tygodni)
obejmujacych pacjentow w podesztym wieku (Srednia wieku 78 lat) z psychoza spowodowana
otgpieniem, i (lub) z zaburzeniami zachowania spowodowanymi ot¢pieniem, odnotowano dwukrotne
zwigkszenie czgsto$ci zgondw u pacjentéw leczonych olanzaping w poréwnaniu do grupy pacjentow
leczonych placebo (odpowiednio 3,5% wobec 1,5%). Zwigkszona $miertelnos$¢ nie byta spowodowana
dawkowaniem olanzapiny ($rednia dobowa dawka 4,4 mg) lub czasem trwania leczenia. Czynnikami
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ryzyka, predysponujacymi populacje pacjentow do zwiekszonej $miertelno$ci, byt wiek > 65 lat,
utrudnienie polykania, sedacja, niedozywienie i odwodnienie, choroby ptuc (np. zapalenie ptuc z
aspiracja lub bez aspiracji) lub jednoczesne stosowanie benzodiazepin. Jednak smiertelnos$¢ byta
wigksza wsrdd pacjentow 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 $§miertelne. Odnotowano trzykrotne
zwiekszenie czestosci wystepowania niepozadanych zdarzen naczyniowo-médzgowych w grupie
pacjentow leczonych olanzapina w poréwnaniu z grupa pacjentéw leczonych placebo (odpowiednio
1,3% wobec 0,4%). U wszystkich pacjentéw leczonych olanzaping i placebo, u ktorych wystapilty
zdarzenia naczyniowo-mozgowe, stwierdzono czynniki zwiekszajace ryzyko. Wiek > 75 lat, otepienie
naczyniowe lub mieszane byly uznane za czynniki ryzyka wystapienia niepozadanych zdarzen
naczyniowo-mozgowych w zwiazku z leczeniem olanzaping. Skuteczno$¢ olanzapiny nie zostata
ustalona w czasie prowadzenia tych badan.

Choroba Parkinsona

Nie zaleca si¢ stosowania olanzapiny w leczeniu psychozy wywolanej przyjmowaniem agonistow
dopaminy u pacjentdéw z choroba Parkinsona. W badaniach klinicznych bardzo czgsto zgtaszano
nasilenie objawow parkinsonizmu i omamy wystgpujace z wigksza czgstoscia niz w przypadku
stosowania placebo (patrz punkt 4.8), a olanzapina nie byta bardziej skuteczna niz placebo w leczeniu
objawow psychotycznych. W badaniach tych wymagane byto, aby stan pacjentow byt stabilny, kiedy
przyjmowali oni najmniejsza skuteczng dawke lekéw przeciw parkinsonizmowi (agonistow
dopaminy), oraz aby przez caly czas badania przyjmowali oni te same leki przeciw parkinsonizmowi
w statych dawkach. Podawanie olanzapiny rozpoczg¢to od dawki 2,5 mg/dobe i nastgpnie zwigkszano —
w zaleznosci od decyzji badacza — maksymalnie do 15 mg/dobe.

Zlosliwy zespot neuroleptyczny (ZZN)

Z7N jest stanem potencjalnego zagrozenia zycia zwigzanym z przyjmowaniem lekow
przeciwpsychotycznych. Podczas stosowania olanzapiny réwniez zgtaszano rzadkie przypadki ZZN.
Klinicznymi objawami ZZN sa: bardzo wysoka goraczka, sztywno$¢ migéni, zaburzenia $wiadomosci
oraz objawy niestabilno$ci autonomicznego uktadu nerwowego (niemiarowe t¢tno lub wahania
ci$nienia tetniczego krwi, tachykardia, obfite pocenie si¢ i zaburzenia rytmu serca). Ponadto, moze
wystapi¢ zwigkszenie aktywnosci fosfokinazy kreatyninowej, mioglobinuria (rabdomioliza) oraz ostra
niewydolno$¢ nerek. Jezeli u pacjenta wystapia objawy podmiotowe 1 przedmiotowe wskazujace na
ZZN lub wysoka goraczka o niewyjasnionej przyczynie, bez innych klinicznych objawéw ZZN,
nalezy odstawi¢ wszystkie leki przeciwpsychotyczne, w tym olanzaping.

Hiperglikemia i cukrzyca

Rzadko zgtaszano hiperglikemig i(lub) rozwoj albo nasilenie objawow cukrzycy z czasami
wystepujaca kwasica ketonowa lub $piaczka, w tym przypadki $miertelne (patrz punkt 4.8). W
niektorych przypadkach odnotowano wczesniejsze zwigkszenie masy ciata, co moze by¢ czynnikiem
predysponujacym. Zaleca si¢ odpowiednie monitorowanie stanu klinicznego, zgodnie z przyjetymi
wytycznymi dotyczacymi leczenia przeciwpsychotycznego. Pacjentow otrzymujacych jakikolwiek lek
przeciwpsychotyczny, w tym produkt Zalasta, nalezy obserwowa¢ pod katem 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 masg ciala.

Zmiany stezenia lipidow

W kontrolowanych placebo prébach klinicznych obserwowano zmiany niepozadane w lipidach u
pacjentow leczonych olanzapina (patrz czg$¢ 4.8). W przypadku wystapienia zmian w st¢zeniu
lipidow nalezy zastosowaé odpowiednie leczenie, w szczegolnosci u pacjentéw z zaburzeniami
przemiany lipidow i u pacjentow, u ktérych wystepuja czynniki ryzyka rozwoju takich zaburzen.
U pacjentow otrzymujacych jakikolwiek lek przeciwpsychotyczny, w tym produkt Zalasta, nalezy
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regularnie bada¢ stezenie lipidow, zgodnie z przyjetymi wytycznymi dotyczacymi leczenia
przeciwpsychotycznego.

Aktywnos¢ antycholinergiczna

Choroby wspotistniejace: cho¢ wykazano aktywno$¢ antycholinergiczna olanzapiny in vitro,
doswiadczenia z badan klinicznych ujawnily mata czgsto$¢ wystepowania objaw64.5 z nia
zwiazanych. Jednakze, poniewaz do§wiadczenie kliniczne zwiazane ze stosowaniem olanzapiny u
pacjentow z chorobami wspotistniejacymui jest ograniczone, nalezy zachowaé ostroznos$¢ przepisujac
ten lek pacjentom z przerostem gruczotu krokowego, lub niedroznoscia porazenna jelit i podobnymi
schorzeniami.

Czynnos¢ wqtroby

Czgsto obserwowano przejsciowe, bezobjawowe zwigkszenie aktywno$ci amniotransferaz
watrobowych, AIAT, AspAT, zwlaszcza w poczatkowym okresie leczenia. Nalezy zachowac
ostrozno$¢ 1 wykona¢ badania kontrolne U pacjentow ze zwigkszona aktywno$cia AIAT i(lub) AspAT,
u pacjentow z objawami podmiotowymi i przedmiotowymi niewydolno$ci watroby, u pacjentéw z
uprzednio stwierdzong ograniczong czynnoscia rezerwowa watroby, oraz u pacjentow leczonych
lekami o potencjalnym dziataniu hepatotoksycznym. U pacjentoéw, u ktorych stwierdzono zapalenie
watroby (lacznie z uszkodzeniem watroby typu watrobowokomorkowego, zwiazanego z zastojem
z6kci, lub mieszanego), nalezy przerwac leczenie olanzapina.

Neutropenia

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ u pacjentow, u ktorych stwierdza sig z jakiej kolwiek przyczyny mata
liczbg leukocytow i(lub) granulocytow obojgtnochtonnych, u pacjentow przyjmujacych leki mogace
wywolaé neutropenie, u pacjentow z zahamowaniem czynnosci i(lub) toksycznym uszkodzeniem
szpiku indukowanym przez leki w wywiadzie, u pacjentdéw z zahamowaniem czynnos$ci szpiku
kostnego spowodowanym przez wspoélistniejaca chorobg, radioterapig lub chemioterapig oraz u
pacjentéw z hipereozynofilia lub z choroba mieloproliferacyjna. Czgsto zglaszano wystgpowanie
neutropenii u pacjentdow leczonych jednoczesnie olanzapina i walproinianem (patrz punkt 4.8).

Przerwanie leczenia
Bardzo rzadko (< 0,01%), w przypadku nagtego przerwania stosowania olanzapiny zgtaszano
wystapienie ostrych objawow, takich jak: pocenie sig, bezsenno$é, drzenie, Iek, nudno$ci lub wymioty.

Odstep QT

W badaniach klinicznych istotne klinicznie wydtuzenie odstepu QTc u pacjentdow leczonych
olanzapina (skorygowane wg wzoru Fridericia [QTcF] > 500 milisekund [ms] w kazdym momencie
po rozpoczeciu badania, dla pacjentow z odstgpem QTcF< 500 ms przed rozpoczegciem badania)
wystepowato niezbyt czgsto (0,1% do 1%). W poréwnaniu z placebo nie stwierdzono istotnych réznic
w czgstosci wystgpowania kardiologicznych zdarzen niepozadanych. Jednakze, jak w przypadku
innych lekow przeciwpsychotycznych, nalezy zachowac ostrozno$¢ zalecajac jednoczesne stosowanie
olanzapiny i innych lekow powodujacych wydtuzenie odstepu QTc, zwlaszcza u pacjentow w
podesztym wieku, u pacjentow z wrodzonym zespotem wydtuzonego odstepu QT, zastoinowa
niewydolnos$cia serca, przerostem migsnia sercowego, zmniejszonym st¢zeniem potasu lub magnezu
we Krwi.

Zakrzep z zatorami

Podczas leczenia olanzapina, bardzo rzadko (< 0,01%) zgtaszano przejsciowe wystepowanie zakrzepu
z zatorami w uktadzie zylnym. Przyczyny pomiedzy pojawiajacymi si¢ zakrzepami z zatorami w
uktadzie zylnym a leczeniem olanzaping nie zostaty ustalone. Jednakze ze wzglgdu na to, ze u
pacjentéw ze schizofrenia czgsto wystepuja czynniki ryzyka zakrzepu z zatorami w uktadzie zylnym,
wszystkie mozliwe czynniki ryzyka zakrzepu z zatorami, np. unieruchomienie, nalezy rozpoznac
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 ostrozno$¢ stosujac ja jednoczesnie z innymi lekami o dziataniu osrodkowym oraz z
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alkoholem. Mozliwe jest dzialanie antagonistyczne olanzapiny wobec bezposrednich i posrednich
agonistow dopaminy, poniewaz wykazano in vitro antagonizm olanzapiny z dopamina.

Napady drgawek

Nalezy zachowac ostroznosc¢ stosujac olanzaping u pacjentow z napadami drgawek w wywiadzie lub
poddanych czynnikom, ktére moga obnizy¢ prog drgawkowy. Rzadko zgtaszano napady drgawek u
pacjentéw leczonych olanzaping. W wigkszos$ci tych przypadkow, zgtaszano w wywiadzienapady
drgawek lub czynniki zwigkszajace ryzyko ich wystapienia.

Dyskinezy poznione

W badaniach poréwnawczych trwajacych 1 rok lub krdcej, pozne dyskinezy wystepowaty z istotnie
statystycznie mniejsza czestoscia w przypadku stosowania olanzapiny. Ryzyko wystapienia dyskinez
poznych wzrasta wraz z czasem trwania leczenia, dlatego w przypadku wystapienia objawow
dyskinezy p6znej u pacjentow leczonych olanzapina, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki lub
przerwanie podawanie leku.

Objawy te moga przejsciowo ulec zaostrzeniu lub nawet dopiero wystapi¢ po odstawieniu leku.

Niedocisnienie ortostatyczne

U pacjentéw w podesztym wieku obserwowano w trakcie badan klinicznych rzadkie przypadki
niedoci$nienia ortostatycznego. Podobnie jak w przypadku innych lekéw przeciwpsychotycznych,
zaleca si¢ okresowe pomiary ci$nienia tetniczego u pacjentow w wieku powyzej 65 lat.

Nagly zgon sercowy

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

Dzieci i mlodziez

Olanzapina nie jest wskazana do stosowania w leczeniu dzieci i mtodziezy. W badaniach z udziatem
pacjentow w wieku od 13 do 17 lat wystgpowaly rézne dziatania niepozadane, w tym zwigkszenie
masy ciata, zmiana parametrow metabolicznych i zwigkszenie st¢zenia prolaktyny. Odlegte skutki
wystepowania tych dziatan niepozadanych nie byty badane i pozostaja nieznane (patrz punkty 4.8 i
5.1).

Laktoza

Zalasta tabletki zawieraja laktoze. Pacjenci z rzadkimi wrodzonymi problemami nietolerancji
galaktozy, niedoborem laktazy Lappa lub nieprawidtowym wchtanianiem glukozy-galaktozy nie
powinni przyjmowac tego leku.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Dzieci i mlodziez
W badaniach dotyczacych interakcji brali udziat tylko dorosli pacjenci.

Potencjalne interakcje majqce wplyw na olanzapine
Poniewaz olanzapina jest metabolizowana przez CYP1A2, substancje, ktore moga wybiorczo
indukowac lub hamowac ten izoenzym moga mie¢ wptyw na farmakokinetyke olanzapiny.

Indukcja CYP1A2

Metabolizm olanzapiny moze by¢ indukowany przez palenie tytoniu i karbamazeping, co moze
prowadzi¢ do zmniejszonego stgzenia olanzapiny. Obserwowano jedynie niewielki do umiarkowanego
wzrost klirensu olanzapiny. Znaczenie kliniczne tego faktu jest prawdopodobnie ograniczone, ale
zaleca si¢ monitorowanie stanu klinicznego oraz w razie konieczno$ci rozwazenie zwickszenia dawki
olanzapiny (patrz punkt 4.2).
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Hamowanie CYP1A2

Stwierdzono, iz fluwoksamina, swoisty inhibitor CYP 1 A2, istotnie hamuje metabolizm olanzapiny.
Cmax olanzapiny po podaniu fluwoksaminy zwigkszato sig¢ $rednio o 54 % u kobiet niepalacych
tytoniu oraz u 77 % mezczyzn palacych tyton. Pole pod krzywa AUC zwigkszto si¢ $rednio o
odpowiednio 52 % i 108 %. U pacjentow, u ktorych stosuje si¢ fluwoksaming Iub inne inhibitory
CYP1AZ2, takie jak np. cyprofloksacyna, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki poczatkowej
olanzapiny. W przypadku rozpoczecia leczenia inhibitorem CYP 1A2, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie
dawki olanzapiny.

Zmniejszenie dostepnosci biologicznej
Wegiel aktywowany zmniejsza dostgpnos¢ biologiczng olanzapiny podawanej doustnie o 50 do 60%, i
dlatego nalezy go podawac co najmniej 2 godziny przed lub po przyjeciu olanzapiny.

Nie stwierdzono, by fluoksetyna (inhibitor CYP2D6), pojedyncze dawki lekow zobojetniajacych (glin,
magnez) lub cymetydyna istotnie wplywaty na farmakokinetyke olanzapiny.

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

Olanzapina nie hamuje in vitro gtéwnych izoenzymoéw CYP450 (np. 1A2, 2D6, 2C9, 2C19, 3A4).
Zatem nie nalezy spodziewac¢ si¢ zadnych szczeg6lnych interakcji, jak zostato to potwierdzone w
badaniach in vivo, w ktorych nie stwierdzono hamowania metabolizmu nastgpujacych substancji
czynnych: trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne (gtownie szlak metaboliczny CYP2D6),
warfaryna (CYP2C9), teofilina (CYP1AZ2) lub diazepam (CYP3A4 oraz 2C19).

Nie stwierdzono interakcji olanzapiny stosowanej jednoczesnie z litem lub biperidenem.

Monitorowanie stezen terapeutycznych walproinianu w osoczu nie wskazuje na konieczno$¢ zmiany
jego dawki po rozpoczeciu jednoczesnego podawania olanzapiny.

Ogolna aktywnosé osrodkowego uktadu nerwowego
Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ u pacjentow spozywajacych alkohol lub stosujacych leki mogace
hamowa¢ aktywnos¢ osrodkowego uktadu nerwowego i alkohol.

Nie zaleca sig jednoczesnego stosowania olanzapiny i produktow podawanych w leczeniu choroby
Parkinsona u pacjentdow z chorobg Parkinsona i otgpieniem (patrz punkt 4.4)

Odstep OQTc

Nalezy zachowac ostroznos¢ stosujac jednoczesnie olanzaping z lekami, ktore powoduja wydluzenie
odstepu QTc (patrz punkt 4.4).

46 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciqza

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

Bardzo rzadko otrzymywano spontaniczne zgloszenia o wystapieniu drzenia, wzmozonego napigcia,
znacznego spowolnienia i sennosci, u noworodkéw matek, ktore stosowaty olanzaping w trzecim

trymestrze ciazy.
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Karmienie piersiq

W badaniu z udziatem zdrowych kobiet karmiacych piersia wykazano, ze olanzapina byta wydzielana
do mleka. Srednia ekspozycja u niemowlat (mg/kg) w stanie stacjonarnym stanowita 1,8% dawki
olanzapiny przyj¢tej przez matke (mg/kg). Pacjentkom nalezy odradza¢ karmienie piersia podczas

przyjmowania leku.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wptywu leku na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow oraz
obstluge urzadzen mechanicznych w ruchu.
Ze wzgledu na to, ze olanzapina moze powodowac sennos¢ i zawroty glowy, pacjentéw nalezy
ostrzec, aby podczas obstugi maszyn, w tym pojazdow mechanicznych zachowali szczegolng

ostroznose.

4.8 Dzialania niepozadane

Dorosli

Najczesciej (U > 1% pacjentdéw) zglaszanymi dziataniami niepozadanymi zwiazanymi ze stosowaniem
olanzapiny w badaniach klinicznych byly: senno$¢, zwigkszenie masy ciata, eozynofilia, zwigkszenie
stezenia prolaktyny, cholesterolu, glukozy i trojglicerydow (patrz punkt 4.4), cukromocz, zwigkszenie
apetytu, zawroty glowy, akatyzja, parkinsonizm (patrz punkt 4.4), dyskineza, niedocis$nienie
ortostatyczne, dziatanie antycholinergiczne, przejsciowe, bezobjawowe zwigkszenie aktywnosci
aminotransferaz watrobowych (patrz punkt 4.4), wysypka, astenia, zmeczenie i obrzek.

W ponizszej tabeli przedstawiono objawy niepozadane i wyniki badan diagnostycznych ze zgloszen
spontanicznych oraz obserwowane podczas badan klinicznych. W obrgbie kazdej grupy o okreslonej
czestosci wystgpowania objawy niepozadane sa wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢
nasileniem. Czesto$ci wystepowania okreslono nastepujaco: bardzo czesto (>10%), czesto (> 1% i
< 10%), niezbyt czgsto (> 0,1% i < 1%), rzadko (> 0,01% i < 0.1%), bardzo rzadko (< 0,01%) i
Cze¢stos¢ nieznana (czgsto$¢ nie moze by¢ okre§lona na podstawie dostgpnych danych).

Bardzo czesto | Czesto | Niezbyt czeto | Nieznana
Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego
Eozynofilia Leukopenia Trombocytopenia

Neutropenia

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Reakcja alergiczna

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Zwigkszenie masy
ciala'

Zwiekszenie stezenia
cholesterolu®®
Zwigkszenie st¢zenia
glukozy*

Rozwdj lub nasilenie
cukrzycy sporadycznie
zwiazane z kwasica
ketonowa lub $piaczka,

Zwigkszenie stezenia w tym przypadki
tréjglicerydow®> $miertelne (patrz punkt
Cukromocz 4.4)
Zwiekszenie apetytu Hipotermia
Zaburzenia ukladu nerwowego
Sennosé Zawroty glowy Napady drgawek w
Akatyzja° wigkszosci
Parkinsonizm® przypadkéw u
Dyskineza® pacjentow z

drgawkami lub
czynnikami ryzyka ich
wystapienia w
wywiadzie

Ztosliwy zespot
neuroleptyczny (ZZN)
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Bardzo czesto

Czesto

Niezbyt czeto

Nieznana

(patrz punkt 4.4)
Dystonia (w tym
rotacja gatek ocznych)
Pdzna dyskineza
Objawy odstawienne’

Zaburzenia serca

Bradykardia
Wydluzenie odstepu
QTc (patrz punkt 4.4)

Czestoskurcz
komorowy lub
migotamie komér,
nagta §mier¢ (patrz
punkt 4.4)

Zaburzenia naczyniowe

Niedocisnienie
0 rtostatyczne

Zakrzep z zatorami (w
tym zator tetnicy
ptucnej oraz zakrzepica
zyt glebokich)

Zaburzenia zoladka i jelit

Lagodne, przemijajace
dziatanie
antycholinergiczne, w
tym zaparcia i sucho$¢
btony sluzowej jamy
ustnej

Zapalenie trzustki

Zaburzenia watroby i drég zélciowych

Przejéciowe,
bezobjawowe
zwigkszenie
aktywnosci
aminotransferaz
watrobowych (A1AT,
AspAT), zwlaszcza w
poczatkowej fazie
leczenia (patrz punkt
4.4)

Zapalenie watroby (w
tym
watrobowokomorko-
we, cholestatyczne
uszkodzenie watroby
lub mieszana postac
uszkodzenia watroby)

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Wysypka

Nadwrazliwo$¢ na
Swiatlo
Lysienie

Zaburzenia mieSniowo-szkieletowe i tkanki lacznej

Rozpad migsni
poprzecznie
prazkowanych

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Nietrzymanie moczu

Uczucie parcia na
pecherz

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi

Priapizm

Zaburzenia ogo6lne i stany w miejscu podania

Astenia
Zmegczenie
Obrzek
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Bardzo czesto | Czesto | Niezbyt czeto | Nieznana

Badania diagnostyczne

Zwiekszenie stezenia Duza aktywnos$é Zwiekszenie
prolaktyny w osoczu® fosfokinazy aktywnosci fosfatazy
kreatyninowej zasadowej
Zwiekszenie
catkowitego st¢zenia
bilirubiny

! Obserwowano istotne klinicznie zwickszenie masy ciala we wszystkich wyjéciowych kategoriach
Indeksu Masy Ciata (ang. BMI, Body Mass Index). Po krétkim leczeniu (mediana trwania terapii

47 dni) zwigkszenie masy ciata w stosunku do wartosci wyjsciowych o >7% wystgpowato bardzo
czesto (22,2%), 0 >15% czesto (4,2%), a 0 >25% niezbyt czgsto (0,8%). W przypadku dhugotrwatego
stosowania produktu (przynajmniej przez 48 tygodni) zwigkszenie masy ciata w stosunku do wartosci
wyjsciowych o >7%, >15% i >25% wyst¢powato bardzo czgsto (odpowiednio u 64,4%, 31,7 % i
12,3% pacjentow).

2 Sredni wzrost stezenia lipidow na czczo (cholesterolu catkowitego, cholesterolu LDL i
trojglicerydow) byt wigkszy u pacjentow, u ktorych nie wystgpowaty zaburzenia przemiany lipidow
przed rozpoczgciem leczenia.

3 Obserwowane w przypadku zwigkszenia poczatkowego stezenia mierzonego na czczo z wartosci
prawidtowych (< 5,17 mmol/l) do duzych wartosci (> 6,2 mmol/l). Zmiany poczatkowego st¢zenia
cholesterolu catkowitego na czczo z wartosci granicznych (>5,17 do < 6,2 mmol) do duzych wartosci
(= 6,2 mmol/l) wystgpowaty bardzo czgsto.

* Obserwowano zwickszenie poczatkowych prawidlowych wartosci mierzonych na czczo

(< 5,56 mmol/1) do duzych warto$ci (> 7 mmol/l). Zmiany poczatkowego st¢zenia glukozy na czczo z
warto$ci granicznych (> 5,56 do < 7 mmol/l) do duzych warto$ci (> 7 mmol/l) wystgpowaty bardzo
czesto.

> Obserwowane w przypadku zwigkszenia poczatkowego stezenia mierzonego na czczo z wartosci
prawidtowych (< 1,69 mmol/l) do duzych wartosci (> 2,26 mmol/l). Zmiany stezenia trojglicerydow
mierzonego na czczo z warto$ci granicznych (> 1,69 do < 2,26 mmol) do duzych wartosci

(> 2,26 mmol/l) wystgpowaty bardzo czgsto.

° W badaniach klinicznych czgsto$¢ wystepowania parkinsonizmu i dystonii u pacjentdow leczonych
olanzapina liczbowo byta wigksza, jednak nie byla statystycznie istotna w poréwnaniu z grupa
otrzymujaca placebo. U pacjentéw leczonych olanzaping rzadziej stwierdzano parkinsonizm, akatyzje
i dystonig niz u pacjentdow leczonych stopniowo zwigkszanymi dawkami haloperydolu. Z powodu
braku doktadnych informacji dotyczacych wczesniejszego wystgpowania u tych pacjentow ostrych lub
przewleklych ruchowych zaburzen pozapiramidowych w chwili obecnej nie mozna jednoznacznie
stwierdzi¢, ze olanzapina wywoluje mniej péznych dyskinez i (lub) innych p6znych zaburzen
pozapiramidowych.

"W przypadku naglego przerwania stosowania olanzapiny zglaszano wystapienie ostrych objawow,
takich jak: pocenie sig, bezsennos¢, drzenie, Iek, nudnosci lub wymioty.

®W badaniach klinicznych trwajacych do 12 tygodni, stezenie prolaktyny w osoczu przekroczyto
gorng granicg normy u okoto 30% pacjentow leczonych olanzapina, u ktoérych stgzenie prolaktyny na
poczatku badania byto w normie. U wigkszo$ci tych pacjentow zwigkszenie stezenia prolaktyny bylo
na ogot tagodne i nie przekraczato dwukrotnej gornej granicy normy. U pacjentéw leczonych
olanzaping towarzyszace objawy kliniczne zwiazane z piersiami i menstruacja (np. brak miesiaczki,
powigkszenie piersi, wydzielanie mleka poza okresem karmienia, ginekomastia- powigkszenie piersi u
mezczyzn) wystgpowaly niezbyt czgsto. Potencjalnie towarzyszace dziatania niepozadane zwiazane z
funkcjami seksualnymi (np. zaburzenia erekcji u mg¢zczyzn i zmniejszenie libido u obu plci)
wystgpowaty czgsto.

26




Dtugotrwate stosowanie produktu (przez co najmniej 48 tygodni)

Odsetek pacjentow, u ktorych wystepowaty istotne klinicznie zmiany zwiazane ze zwigkszeniem masy
ciata, stgzenia glukozy, cholesterolu catkowitego, LDL, HDL lub trojglicerydow, zwigkszat sig z
czasem. U dorostych pacjentow po 9-12 miesiacach leczenia, tempo wzrostu $redniego stezenia
glukozy we krwi zmniejszato si¢ po okoto 6 miesiacach.

Dodatkowe informacje dotyczqce szczegdlnych grup pacjentow

W badaniach klinicznych z udzialem pacjentow w podesztym wieku z rozpoznaniem otgpienia,
obserwowano zwigkszong czgstos¢ wystgpowania zgondw oraz niepozadanych zdarzen naczyniowo-
mozgowych u pacjentdéw przyjmujacych olanzaping w poréwnaniu z grupa placebo (patrz punkt 4.4).
Bardzo cz¢stymi dziataniami niepozadanymi zwiazanymi ze stosowaniem olanzapiny w tej grupie
pacjentéw byly: nieprawidlowy chod i upadki. Czgsto obserwowano zapalenie pluc, podwyzszona
temperaturg ciata, letarg, rumien, omamy wzrokowe i nietrzymanie moczu.

W trakcie badan klinicznych u pacjentow z choroba Parkinsona, u ktorych wystapita psychoza
polekowa (agonisci dopaminy), bardzo czgsto stwierdzano nasilenie objawow parkinsonizmu i
omamy. Wystepowaly one czg$ciej w pordwnaniu 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% osob; duze st¢zenie walproinianu w osoczu mogto by¢ czynnikiem wptywajacym
na jej wystapienie. W trakcie stosowania olanzapiny z litem lub walproinianem zaobserwowano
czgstsze (> 10%) wystepowanie drzenia, sucho$ci blony $luzowej jamy ustnej, zwigkszonego apetytu i
zwigkszenia masy ciata. Czgsto 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 zwigkszenie masy ciala o > 7% w stosunku do poczatkowej masy
ciata. Dlugotrwate (do 12 miesigcy) stosowanie olanzapiny w celu zapobiegania nawrotom u
pacjentow z choroba afektywna dwubiegunowa bylto zwigzane ze zwigkszeniem masy ciata o >7% w
stosunku do poczatkowej masy ciata u 39,9% pacjentow.

Dzieci i mlodziez

Olanzapina nie jest wskazana w leczeniu dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Nie
przeprowadzono badan klinicznych porownujacych wptyw leku na mlodziez i na dorostych. Jednak
poréwnano dane z badan z udziatem mtodziezy z wynikami badan z udziatem dorostych.

Ponizsza tabela zawiera dzialania niepozadane zglaszane z wigksza czgstoscia u mtodziezy (w wieku
od 13 do 17 lat) niz u pacjentow dorostych lub dziatania niepozadane zgtaszane tylko podczas
krotkotrwatych badan klinicznych z udziatem mlodziezy. Istotnie klinicznie zwigkszenie masy ciata
(> 7%) wystepuje znacznie czegSciej w populacji mtodziezy niz u pacjentéw dorostych, podczas
podobnej ekspozycji. Wielko$¢ wzrostu masy ciata i odsetek pacjentow w wieku mtodzienczym, u
ktorych wystapito istotne klinicznie zwigkszenie masy ciata, byty wigksze podczas dlugotrwalego
stosowania produktu (co najmniej 24 tygodnie) w poréwnaniu z obserwowanymi podczas
krotkotrwatego leczenia.

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystgpowania objawy niepozadane sa przedstawione
zgodnie ze zmniejszajacym sig nasileniem. Czgstosci wystgpowania okreslono nastgpujaco: bardzo
czesto (> 10%) i czesto (> 1% i < 10%).

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo czesto: zwigkszenie masy ciata®, zwickszenie stezenia trojglicerydow'®, zwigkszenie apetytu.
Czesto: zwickszenie stezenia cholesterolu®.

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

Zaburzenie zoladka i jelit
Czesto: sucho$¢ btony sluzowej jamy ustne;.
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Zaburzenia watroby i drég zotciowych
Bardzo czesto: zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz watrobowych (A1AT, AspAT; patrz punkt
4.4).

Badania diagnostyczne
Bardzo czesto: zmniejszenie calkowitego st¢zenia bilirubiny, zwigkszenie aktywnosci gamma-
glutamylotransferazy, zwickszenie stezenia prolaktyny w osoczu'.

® Po krotkotrwatej terapii (mediana trwania 22 dni) zwigkszenie masy ciala w stosunku do wartosci
wyjsciowych (kg) o >7% wystepowalo bardzo czgsto (40,6%), czgsto zas 0 >15% (7,1%) 1 0 >25%
(2,5%). Podczas dlugotrwatego stosowania produktu (co najmniej 24 tygodnie), wystapito
zwigkszenie masy ciata w stosunku do warto$ci poczatkowych o >7% u 89,4% pacjentow, 0 >15% u
55,3% i 0 >25% u 29,1% pacjentéw. Srednie zwigkszenie masy ciata byto najwigksze u tych
pacjentow w wieku mtodzienczym, u ktérych wystgpowata nadwaga lub otylos¢ przed rozpoczeciem
leczenia.

19 Obserwowane w przypadku zwigkszenia poczatkowego stezenia mierzonego na czczo z wartosci
prawidtowych (< 1,016 mmol/l) do duzych wartosci (> 1,467 mmol/l). Zmiany stgzenia trojglicerydow
mierzonego na €zC€zo z wartos$ci granicznych (> 1,016 do < 1,467 mmol) do duzych wartosci

(> 1,467 mmol/l).

1 Czesto obserwowano zmiany poczatkowego stezenia cholesterolu catkowitego mierzonego na czczo
z warto$ci prawidtowych (< 4,39 mmol/l) do duzych wartoéci (= 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) wystepowaly bardzo czgsto.

12 7wigkszenie stezenia prolaktyny w osoczu bylo zglaszane u 47,4% miodziezy.
4.9 Przedawkowanie

Objawy podmiotowe i przedmiotowe

Bardzo czgstymi objawami przedawkowania (czgsto$¢ wystepowania > 10%) sa migdzy innymi:
tachykardia, pobudzenie/agresywnos$¢, dyzartria, rozne objawy pozapiramidowe oraz obnizony
poziom $wiadomos$ci wahajacy si¢ od sedacji do $piaczki.

Innymi znaczacymi klinicznie objawami przedawkowania sa migdzy innymi delirium, drgawki,
$piaczka, prawdopodobny ztosliwy zespo6t neuroleptyczny, depresja oddechowa, zachty$nigcie,
nadci$nienie lub niedoci$nienie, arytmie (< 2% przypadkéw przedawkowania) oraz zatrzymanie
krazenia i oddychania. Odnotowano przypadki $§miertelne ostrego przedawkowania po przyjeciu
dawki 450 mg, ale odnotowano rowniez przypadki przezycia po ostrym przedawkowaniu po przyjeciu
dawki okoto 2 g olanzapiny.

Postepowanie w przypadku przedawkowania

Nie istnieje swoista odtrutka przeciwko olanzapinie. Nie zaleca si¢ prowokowania wymiotow.
Wskazana moze by¢ standardowe postgpowanie w przypadku przedawkowania (tj. ptukanie zotadka,
podawanie wegla aktywowanego). Wykazano, ze jednoczesne podawanie wegla aktywowanego
zmniejsza dostgpnos¢ biologiczna przyjetej doustnie olanzapiny o 50 do 60%.

Leczenie objawowe i monitorowanie czynnosci zyciowych nalezy rozpoczac zgodnie ze stanem
klinicznym pacjenta, nalezy uwzgledni¢ leczenie niedoci$nienia i zapasci krazeniowej oraz
podtrzymywac¢ czynno$ci oddechowe. Nie nalezy stosowaé adrenaliny, dopaminy ani innych srodkow
sympatykomimetycznych wykazujacych aktywnos$ci beta-agonistyczna, poniewaz stymulacja
receptoré6w beta moze nasili¢ niedocisnienie. Konieczne jest monitorowanie czynno$ci uktadu
sercowo-naczyniowego w celu wykrycia ewentualnych zaburzen rytmu serca. Scista kontrola lekrska i
monitorowanie powinno by¢ kontynuowane do momentu powrotu pacjenta do zdrowia.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
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5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: diazepiny, oksazepiny, tiazepiny, kod ATC: NOSA HO03.

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

W badaniach przedklinicznych olanzapina wykazywata powinowactwo (K;; <100 nM) do
nastgpujacych licznych receptorow: serotoninowych SHT ;a2¢c, SHT 3, 5HT6, dopaminowych D, D,,
D3, D4, Ds, cholinergicznych receptorow muskarynowych M;-Ms, o, adrenergicznych i
histaminowych receptoréw H;. Badania behawioralne na zwierzgtach wykazaty antagonizm
olanzapiny w stosunku do receptoréw 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 wigksza aktywno$¢ do receptorow
5HT; niz D, w modelu in vivo. Badania elektrofizjologiczne wykazaty, ze olanzapina selektywnie
redukuje pobudzajaca czynno$¢ neurondw dopaminergicznych uktadu mezolimbicznego (A10), majac
jednoczesnie niewielki wptyw na drogi w prazkowiu (A9) zaangazowane w czynnosci motoryczne.
Olanzapina ostabiata warunkowy odruch unikania, bgdacy testem aktywnosci przeciwpsychotycznej,
w dawkach mniejszych niz wymagane do wywotania katalepsji, zjawiska wskazujacego na
wystepowanie zwigzanych z aktywno$cia 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 5HT ;4 niz receptorow dopaminergicznych D,. Ponadto, badanie obrazowe metoda
tomografii emisyjnej pojedynczego fotonu (SPECT) przeprowadzone u 0so6b chorych na schizofreni¢
wykazato mniejsze wysycenie zlokalizowanych w prazkowiu receptoréw D, u pacjentow
odpowiadajacych na leczenie olanzaping niz u pacjentéw odpowiadajacych na leczenie risperidonem
oraz innymi lekami przeciwpsychotycznymi, natomiast porownywalne do tego, jakie zaobserwowano
u pacjentow odpowiadajacych na leczenie klozapina.

W dwdch na dwa kontrolowane placebo badaniach klinicznych oraz w dwaoch na trzy badaniach
porownawczych z innym lekiem, obejmujacych tacznie 2900 chorych na schizofrenig, u ktorych
wystepowaly objawy pozytywne i negatywne, leczenie olanzapina wigzato sig z istotnie statystycznie
wigksza poprawa, zarOwno objawow pozytywnych, jak i negatywnych.

W migdzynarodowym badaniu porownawczym z zastosowaniem podwojnie §lepej probym,
obejmujacym 1481 pacjentdow z rozpoznaniem schizofrenii, zaburzen schizoafektywnych i zaburzen
pokrewnych z towarzyszacymi objawami depresyjnymi o ré6znym nasileniu (wyj$ciowo $rednio 16,6
w skali depresji Montgomery-Asberg), analiza prospektywna zmiany poziomu nastroju w stosunku do
nastroju poczatkowego wykazata ststystycznie znaczaca jego poprawe (p=0,01) na korzy$¢ 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 wigksza skuteczno$¢ w
poréwnaniu z placebo i walproinianem sodu w zmniejszeniu objawéw manii po 3 tygodniach.
Olanzapina wykazywata poréwnywalna z haloperidolem skuteczno$¢, ktorej miara byt odsetek
pacjentéw z remisja objawow manii i depresji po 6 1 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 redukcjg 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 ktorych osiagnigto remisj¢ po olanzapinie, i ktorych nastgpnie dobrano losowo do
grup otrzymujacych placebo lub olanzaping, wykazano statystycznie istotng przewage olanzapiny nad
placebo w gtéwnym punkcie koncowym badania, jakim byt nawro6t choroby dwubiegunowej.
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Wykazano ponadto statystycznie istotna przewage olanzapiny nad placebo w zapobieganiu nawrotom
manii lub depres;ji.

W innym 12-miesigcznym badaniu dotyczacym zapobiegania nawrotom u pacjentow z rozpoznaniem
epizodu manii, u ktorych osiagnigto remisj¢ po terapii olanzaping i litem, i ktorych nastepnie dobrano
losowo do grupy leczonej olanzaping lub litem, nie wykazano statystycznie istotnej wyzszosci
olanzapiny w poréwnaniu z litem w gtéwnym punkcie koncowym badania, jakim by} nawrot choroby
dwubiegunowej (olanzapina 30,0%, lit 38,3%; p=0,055).

W 18-miesigcznym badaniu u pacjentdw z rozpoznaniem epizodu manii lub epizodu mieszanego, u
ktorych osiagnigto stabilizacjg po leczeniu skojarzonym olanzapina i lekiem stabilizujacym nastrdj (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).

Drzieci i mlodziez

Doswiadczenie w stosowaniu produktu u mtodziezy (w wieku od 13 do 17 lat) jest ograniczone.
Obejmuje wyniki krotkotrwatych badan skutecznosci leczenia schizofrenii (6 tygodni) i epizodow
manii w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej (3 tygodnie) u mniej niz 200 pacjentow w
wieku mtodzienczym. Olanzaping stosowano w zmiennej dawce poczatkowej od 2,5 do 20 mg na
dobe. W trakcie leczenia olanzaping u mtodziezy obserwowano istotnie wigksze zwigkszenie masy
ciata niz u dorostych. Wielko$§¢ zmian stgzenia cholesterolu catkowitego na czczo, cholesterolu LDL,
trojgliceryddw i prolaktyny (patrz punkty 4.4 i 4.8) byta wigksza u mtodziezy niz u dorostych. Nie ma
danych dotyczacych utrzymywania si¢ tego wpltywu. Istnieja ograniczone dane dotyczace
bezpieczenstwa dlugotrwatego stosowania (patrz punkty 4.4 1 4.8).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Olanzapina jest dobrze wchtaniana po podaniu doustnym, osiagajac maksymalne st¢zenie w osoczu w
ciagu 5 do 8 godzin. Obecno$¢ pokarmu nie wptywa na jej wchtanianie. Nie porownywano
bezwzglednej dostepnosci biologicznej leku po podaniu doustnym i dozylnym.

Olanzapina jest metabolizowana w watrobie na drodze sprzggania i utleniania. Gtownym
wystepujacym w krwiobiegu metabolitem olanzapiny jest 10-N glukuronid, ktéry nie przenika przez
barierg krew-mdzg. Cytochromy P450-CYP1A2 oraz P450-2D6 biora udziat w tworzeniu metabolitow
N-demetylowego i 2-hydroksymetylowego, ktore w badaniach na zwierzgtach wykazaty znamiennie
mniejsza aktywnosc¢ in Vivo niz olanzapina. Aktywnos¢ farmakologiczna gtéwnie zalezy od zwiazku
macierzystego - olanzapiny. Po podaniu doustnym, $redni okres pottrwania olanzapiny w koncowe;j
fazie eliminacji u zdrowych osob r6znit si¢ zaleznie od wieku i plci.

U zdrowych 0s6b 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 1/h). Obserwowana u 0sob w podesztym
wieku zmienno$¢ parametrow farmakokinetycznych utrzymywata si¢ w granicach obserwowanych u
0sob mtodszych. U 44 pacjentéw ze schizofrenia, w wieku > 65 lat podawanie olanzapiny w dawkach
od 5 do 20 mg/dobeg nie byto zwiazane z zadnym szczegdlnym profilem dziatan 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 1/h). Profil bezpieczenstwa olanzapiny (5-20 mg) zarowno w grupie kobiet (n=467), jak i
mezezyzn (n=869) byl porownywalny.

U pacjentow z niewydolnoscia nerek (klirens kreatyniny < 10 ml/min) w poréwnaniu ze zdrowymi

osobami, nie stwierdzono znamiennych réznic w $rednim 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).
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Badanie bilansu masy wykazato, ze okoto 57% znakowanej radioaktywnie olanzapiny wystgpowato w
moczu, gtdwnie w postaci metabolitow.

U palacych oséb z tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby $redni okres pottrwania 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 os06b niepalacych w porownaniu z palacymi (mgzczyzni i kobiety) Sredni okres pottrwania w fazie
eliminacji leku byt wydtuzony (38,6 h w stosunku do 30,4 h), a klirens zmniejszony (18,6 I/h w
stosunku do 27,7 I/h).

Klirens osoczowy olanzapiny jest mniejszy u oséb w podesztym wieku niz u oséb mtodszych,
mniejszy u kobiet niz u mgzczyzn oraz mniejszy u osob niepalacych niz u palacych. Jednakze zakres
wplywu wieku, ptci lub palenia tytoniu na klirens olanzapiny i na okres pottrwania jest maly w
poréwnaniu z 0g6lng zmiennos$cia osobnicza.

W badaniach z udzialem os6b rasy bialej, Japonczykoéw oraz Chinczykow, nie stwierdzono roéznic w
parametrach farmakokinetycznych pomigdzy tymi trzema populacjami.

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

Dzieci i mlodziez

Miodziez (w wieku od 13 do 17 lat): farmakokinetyka olanzapiny jest podobna u mtodziezy i u oséb
dorostych. W badaniach klinicznych, §rednia ekspozycja na olanzaping byta o okoto 27% wigksza u
mlodziezy. Réznice demograficzne pomigdzy mtodzieza a osobami dorostymi uwzglednialy mniejsza
srednia masg ciata oraz mniejsza liczbg osob palacych w grupie mtodziezy. Czynniki te moga
wplywac na wigksza Srednia ekspozycje obserwowana u mtodziezy.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksycznosé ostra (po podaniu pojedynczej dawki)

Objawy toksycznos$ci u gryzoni po doustnym podaniu byty typowe dla silnych neuroleptykow:
zmniejszenie aktywnosci, Spiaczka, drzenia, drgawki kloniczne, $linotok, zahamowanie przyrostu
masy ciala. Srednia dawka §miertelna wynosita okoto 210 mg/kg mc. (u myszy) i 175 mg/kg mc. (u
szczurow). Psy tolerowatly pojedyncze dawki doustne do 100 mg/kg mc. bez przypadkow
$miertelnych. Kliniczne objawy, ktore u nich wystgpowaly to sedacja, ataksja, drzenia, przyspieszenie
Czynnosci serca, utrudnione oddychanie, zw¢zenie Zrenic i jadtowstret. U malp pojedyncze dawki
doustne do 100 mg/kg mc. powodowaty prostracjg, a wigksze dawki zaburzenia §wiadomosci.

Toksycznos¢ po podaniu wielokrotnym

W badaniach trwajacych do 3 miesi¢cy u myszy oraz trwajacych do 1 roku u szczurdéw i psow,
gléwnymi objawami byly: hamowanie aktywnos$ci osrodkowego uktadu nerwowego, objawy dziatania
antycholinergicznego i obwodowe zaburzenia hematologiczne. Tolerancja prowadzita do hamowania
czynnosci osrodkowego uktadu nerwowego. Wskazniki wzrostu byly zmniejszone po duzych
dawkach. Odwracalne dziatania leku, zwiazane ze zwigkszeniem stezenia prolaktyny u szczuréw, to:
zmniejszenie masy jajnikow i macicy oraz zmiany morfologiczne w nabtonku pochwy i gruczole
sutkowym.

Toksyczno$¢ hematologiczna: wptyw na obraz krwi, obserwowany u wszystkich badanych gatunkow,
obejmowat zalezne od dawki zmniejszenie ilosci leukocytdw u myszy i niespecyficzne zmniejszenie
iloéci leukocytdw u szczurow; jednakze brak jest dowodow dziatania cytotoksycznego wobec szpiku
kostnego. Stwierdzono odwracalna neutropenig, trombocytopeni¢ lub niedokrwisto$¢ u kilku psow
otrzymujacych dawke 8 lub 10 mg/kg mc./dobg (catkowite pole pod krzywa [AUC] dla olanzapiny
byto w tym przypadku 12-15 razy wieksze niz u ludzi otrzymujacych dawke 12 mg). U psow z

31



cytopenia nie stwierdzono dziatan niepozadanych dotyczacych progenitorowych i proliferujacych
komérek szpiku kostnego.

Toksyczny wplyw na reprodukcje

Olanzapina nie wywiera dziatania teratogennego. U szczuréw sedacja przejawia si¢ zaburzeniem
zdolnos$ci samcdéw do kojarzenia sig. Cykle plciowe byty zaburzone po dawce 1,1 mg/kg mc.
(trzykrotnos¢ dawki maksymalnej u cztowieka), a parametry reprodukcyjne u szczurow po dawce

3 mg/kg mc. (dziewigciokrotno$¢ dawki maksymalnej u cztowieka). U potomstwa szczuréw
otrzymujacych olanzaping, obserwowano opdznienie w rozwoju ptodu oraz przemijajace zmniejszenie
aktywnosci potomstwa.

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

Dzialanie rakotwdrcze
Na podstawie wynikow badan na myszach i szczurach stwierdzono, ze olanzapina nie wykazuje
dziatania karcynogennego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Laktoza jednowodna

Sproszkowana celuloza

Skrobia kukurydziana zzelatynizowana

Skrobia kukurydziana

Krzemionka koloidalna bezwodna

Stearynian magnezu

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres trwalosci

4 |ata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci przy przechowowaniu
Ten produkt medyczny nie wymaga zadnych specjalnych warunkow przechowywania.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Blistry (OPA/AI/PVC, folia Al): 14, 28, 35, 56 lub 70 tabletek w pudetku.
Nie kazdej wielkosci opakowania moga by¢ sprzedawane.

6.6 Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Kazdy niewykorzystany produkt lub odpadki nalezy usuwa¢ zgodnie z miejscowymi wymaganiami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Stowenia
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8. NUMER(Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/07/415/006-010

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

Data pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 27 wrzesnia 2007.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

{MM/RRRR}

Szczegotowe informacje 0 tym produkcie jest dostepne na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow http://www.ema.europa.eu
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zalasta 7,5 mg tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka zawiera 7,5 mg olanzapiny.

Substancje pomocnicze:
Kazda tabletka zawiera 121,3 mg laktozy.

W celu zapoznania si¢ z pelnym wykazem substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka.

Tabletki sa: okragle, obustronnie lekko wypukle, nieco zoétte z mozliwoscia wystepowania
pojedynczych z6ltych plamek oraz napisem ,,7,5”.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Dorosli
Olanzapina jest wskazana w leczeniu schizofrenii.

Olanzapina jest skuteczna w dtugoterminowym leczeniu podtrzymujacym pacjentow, u ktérych
stwierdzono dobra odpowiedzZ na leczenie w poczatkowej fazie terapii.

Olanzapina jest wskazana w leczeniu umiarkowanych i cigzkich epizodéw manii.

U pacjentow, u ktorych w terapii epizodéw manii uzyskano dobra odpowiedz na leczenie olanzapina,
olanzapina jest wskazana w zapobieganiu nawrotom choroby afektywnej dwubiegunowej (patrz punkt
5.1).

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

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

Epizody manii: Dawka poczatkowa to 15 mg 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/dobe. U pacjentow, ktorzy otrzymywali olanzaping w leczeniu epizodéw manii, aby zapobiec
nawrotom nalezy kontynuowac¢ leczenie ta sama dawka. W przypadku wystapienia nowyego epizodu
manii, epizodu mieszanego lub epizodu depresji, leczenie olanzaping nalezy kontynuowac (w razie
koniecznosci optymalizujac dawke), jezeli istnieja wskazania kliniczne zastosowaé dodatkowe
leczenie objawdw afektywnych.

Podczas leczenia schizofrenii, epizodéw manii oraz w celu zapobiegania nawrotom choroby
afektywnej dwubiegunowej, dawka dobowa moze by¢ ustalana w zaleznos$ci od stanu klinicznego
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pacjenta w zakresie 5-20 mg/dobe. Zwickszenie do dawki wiekszej niz zalecana dawka poczatkowa
zalecane jest tylko i1 nie czesciej niz co 24 godziny.

Olanzaping mozna podawac niezaleznie od positkow, poniewaz pokarm nie wptywa na jej
wchianianie. Nalezy rozwazy¢ stopniowe zmniejszanie dawki leku, w przypadku odstawiania
olanzapiny.

Drzieci i mlodziez

Nie zaleca si¢ stosowania olanzapiny u dzieci i mlodziezy w wieku ponizej 18 lat, z uwagi na brak
danych dotyczacych bezpieczenstwa i skutecznosci leczenia. Znacznie wigkszy przyrost masy ciata
oraz wigksze zmiany stg¢zenia lipidow 1 prolaktyny zglaszano podczas krotkotrwatych badan z
udziatem mtodziezy niz w badaniach z udziatem dorostych (patrz punkty 4.4, 4.8, 5.115.2).

Pacjenci w podesztym wieku

Mniejsza dawka poczatkowa (5 mg/dobg) nie jest rutynowo wskazana, ale nalezy ja rozwazy¢ u
pacjentow w wieku powyzej 65 lat, kiedy daja do tego podstawy czynniki kliniczne (patrz rowniez
punkt 4.4).

Pacjenci z zaburzong czynnosciq nerek i(lub) wqtroby

U tych pacjentéw nalezy rozwazy¢ zatosowanie mniejszej dawki poczatkowej (5 mg). W przypadku
umiarkowanej niewydolnosci watroby (marskos¢, klasa A lub B wg Child-Pugh), dawka poczatkowa
powinna wynosi¢ 5 mg, a zwigkszac ja mozna jedynie z zachowaniem ostroznosci.

Ptec
Dawka poczatkowa i zakres stosowanych dawek u pacjentow plci zenskiej nie wymagaja rutynowej
korekty w porownaniu z dawkami stosowanymi u pacjentow ptci meskie;j.

Osoby palqce tyton
Dawka poczatkowa i zakres stosowanych dawek u pacjentow niepalacych nie wymagaja rutynowe;j
korekty w poréwnaniu z dawkami stosowanymi u pacjentow palacych.

W przypadku wystgpowania wigcej niz jednego czynnika, ktory moze spowalnia¢ metabolizmu (ptec
zenska, podeszly wiek, niepalenie tytoniu), nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki poczatkowej. U tych
pacjentow zwigkszanie dawki, jezeli jest wskazane, powinno by¢ przeprowadzone z zachowaniem
ostroznosci.

(Patrz punkty 4.5 oraz 5.2.)
4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynna lub ktoérakolwiek substancje pomocnicza. Pacjenci ze
stwierdzonym ryzykiem wystapienia jaskry z waskim katem przesaczania.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki 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 otepieniem

Olanzapina nie jest zatwierdzona w leczeniu pacjentow z objawami psychozy i (lub) zaburzeniami
zachowania spowodowanymi otgpieniem. Nie jest zalecana do leczenia tej szczeg6lnej grupy
pacjentow z powodu zwiekszonej $miertelnosci oraz ryzyka wystgpowania zdarzen
naczyniowo-moézgowych. W badaniach klinicznych kontrolowanych placebo (w okresie 6-12 tygodni)
obejmujacych pacjentow w podesztym wieku (Srednia wieku 78 lat) z psychoza spowodowana
otgpieniem, i (lub) z zaburzeniami zachowania spowodowanymi otgpieniem, odnotowano dwukrotne
zwigkszenie czgstosci zgondw u pacjentdow leczonych olanzaping w poréwnaniu do grupy pacjentow
leczonych placebo (odpowiednio 3,5% wobec 1,5%). Zwigkszona $miertelno$¢ nie byta spowodowana
dawkowaniem olanzapiny ($rednia dobowa dawka 4,4 mg) lub czasem trwania leczenia. Czynnikami
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ryzyka, predysponujacymi populacje pacjentow do zwiekszonej $miertelno$ci, byt wiek > 65 lat,
utrudnienie polykania, sedacja, niedozywienie i odwodnienie, choroby ptuc (np. zapalenie ptuc z
aspiracja lub bez aspiracji) lub jednoczesne stosowanie benzodiazepin. Jednak $miertelnos$¢ byta
wigksza wsrdod pacjentow 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 $miertelne. Odnotowano trzykrotne
zwigkszenie czestoSci wystepowania niepozadanych zdarzen naczyniowo-mozgowych w grupie
pacjentéw leczonych olanzaping w pordwnaniu z grupa pacjentow leczonych placebo (odpowiednio
1,3% wobec 0,4%). U wszystkich pacjentdw leczonych olanzapina i placebo, u ktorych wystapity
zdarzenia naczyniowo-mozgowe, stwierdzono czynniki zwiekszajace ryzyko. Wiek > 75 lat, otepienie
naczyniowe lub mieszane byly uznane za czynniki ryzyka wystapienia niepozadanych zdarzen
naczyniowo-mozgowych w zwiazku z leczeniem olanzaping. Skuteczno$¢ olanzapiny nie zostata
ustalona w czasie prowadzenia tych badan.

Choroba Parkinsona

Nie zaleca si¢ stosowania olanzapiny w leczeniu psychozy wywolanej przyjmowaniem agonistow
dopaminy u pacjentdéw z choroba Parkinsona. W badaniach klinicznych bardzo czgsto zgtaszano
nasilenie objawow parkinsonizmu i omamy wystgpujace z wigksza czgstoscia niz w przypadku
stosowania placebo (patrz punkt 4.8), a olanzapina nie byta bardziej skuteczna niz placebo w leczeniu
objawow psychotycznych. W badaniach tych wymagane byto, aby stan pacjentéw byl stabilny, kiedy
przyjmowali oni najmniejsza skuteczng dawke lekéw przeciw parkinsonizmowi (agonistow
dopaminy), oraz aby przez caty czas badania przyjmowali oni te same leki przeciw parkinsonizmowi
w statych dawkach. Podawanie olanzapiny rozpoczg¢to od dawki 2,5 mg/dobe i nastgpnie zwigkszano —
w zaleznosci od decyzji badacza — maksymalnie do 15 mg/dobe.

Zlosliwy zespot neuroleptyczny (ZZN)

Z7N jest stanem potencjalnego zagrozenia zycia zwiazanym z przyjmowaniem lekow
przeciwpsychotycznych. Podczas stosowania olanzapiny réwniez zgtaszano rzadkie przypadki ZZN.
Klinicznymi objawami ZZN sa: bardzo wysoka goraczka, sztywno$¢ migéni, zaburzenia $wiadomosci
oraz objawy niestabilno$ci autonomicznego uktadu nerwowego (niemiarowe t¢tno lub wahania
ci$nienia tetniczego krwi, tachykardia, obfite pocenie si¢ i zaburzenia rytmu serca). Ponadto, moze
wystapi¢ zwigkszenie aktywnosci fosfokinazy kreatyninowej, mioglobinuria (rabdomioliza) oraz ostra
niewydolnos¢ nerek. Jezeli u pacjenta wystapia 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 olanzaping.

Hiperglikemia i cukrzyca

Rzadko zgtaszano hiperglikemig i(lub) rozwoj albo nasilenie objawow cukrzycy z czasami
wystepujaca kwasica ketonowa lub $piaczka, w tym przypadki $miertelne (patrz punkt 4.8). W
niektorych przypadkach odnotowano wczesniejsze zwigkszenie masy ciata, co moze by¢ czynnikiem
predysponujacym. Zaleca si¢ odpowiednie monitorowanie stanu klinicznego, zgodnie z przyjetymi
wytycznymi dotyczacymi leczenia przeciwpsychotycznego. Pacjentow otrzymujacych jakikolwiek lek
przeciwpsychotyczny, w tym produkt Zalasta, nalezy obserwowa¢ pod katem objawow
przedmiotowych i podmiotowych hiperglikemii (takich jak nadmierne pragnienie, nadmierne
wydzielanie moczu, nadmierne taknienie i ostabienie), a pacjentow z cukrzyca lub czynnikami ryzyka
predysponujacymi do cukrzycy nalezy regularnie badac, aby wykry¢ pogorszenie kontroli glikemii.
Nalezy regularnie kontrolowaé masg ciala.

Zmiany stezenia lipidow

W kontrolowanych placebo probach klinicznych obserwowano zmiany niepozadane w lipidach u
pacjentow leczonych olanzapina (patrz czes¢ 4.8). W przypadku wystapienia zmian w stezeniu
lipidow nalezy zastosowaé odpowiednie leczenie, w szczegolnosci u pacjentéw z zaburzeniami
przemiany lipidoéw i u pacjentdow, u ktorych wystepuja czynniki ryzyka rozwoju takich zaburzen.
U pacjentow otrzymujacych jakikolwiek lek przeciwpsychotyczny, w tym produkt Zalasta, nalezy
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regularnie bada¢ st¢zenie lipidow, zgodnie z przyjetymi wytycznymi dotyczacymi leczenia
przeciwpsychotycznego.

Aktywnos¢ antycholinergiczna

Choroby wspotistniejace: cho¢ wykazano aktywno$¢ antycholinergiczna olanzapiny in vitro,
doswiadczenia z badan klinicznych ujawnily mata czgsto$¢ wystepowania objaw64.5 z nia
zwiazanych. Jednakze, poniewaz do§wiadczenie kliniczne zwiazane ze stosowaniem olanzapiny u
pacjentdw z chorobami wspotistniejacymui jest ograniczone, nalezy zachowaé ostrozno$¢ przepisujac
ten lek pacjentom z przerostem gruczotu krokowego, lub niedroznoscia porazenna jelit i podobnymi
schorzeniami.

Czynnos¢ wqtroby

Czgsto obserwowano przejsciowe, bezobjawowe zwigkszenie aktywno$ci amniotransferaz
watrobowych, AIAT, AspAT, zwtaszcza w poczatkowym okresie leczenia. Nalezy zachowac
ostrozno$¢ 1 wykona¢ badania kontrolne u pacjentdow ze zwigkszona aktywnoscia AIAT i(lub) AspAT,
u pacjentow z objawami podmiotowymi i przedmiotowymi niewydolno$ci watroby, u pacjentow z
uprzednio stwierdzong ograniczong czynnoscig rezerwowa watroby, oraz u pacjentow leczonych
lekami o potencjalnym dziataniu hepatotoksycznym. U pacjentow, u ktorych stwierdzono zapalenie
watroby (lacznie z uszkodzeniem watroby typu watrobowokomorkowego, zwiazanego z zastojem
76kci, lub mieszanego), nalezy przerwac leczenie olanzapina.

Neutropenia
Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ u pacjentow, u ktorych stwierdza sig z jakiej kolwiek przyczyny mata

liczbg leukocytow i(lub) granulocytow obojgtnochtonnych, u pacjentow przyjmujacych leki mogace
wywolaé neutropenig, u pacjentow z zahamowaniem czynnosci i(lub) toksycznym uszkodzeniem
szpiku indukowanym przez leki w wywiadzie, u pacjentéw z zahamowaniem czynnosci szpiku
kostnego spowodowanym przez wspoélistniejaca chorobg, radioterapig lub chemioterapig oraz u
pacjentéw z hipereozynofilia lub z choroba mieloproliferacyjna. Czgsto zglaszano wystgpowanie
neutropenii u pacjentéw leczonych jednoczesnie olanzapinag i walproinianem (patrz punkt 4.8).

Przerwanie leczenia
Bardzo rzadko (< 0,01%), w przypadku nagtego przerwania stosowania olanzapiny zgtaszano
wystapienie ostrych objawow, takich jak: pocenie sig, bezsenno$é¢, drzenie, Iek, 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 odstgpem QTcF< 500 ms przed rozpoczgciem badania)
wystepowato niezbyt czgsto (0,1% do 1%). W poréwnaniu z placebo nie stwierdzono istotnych réznic
w czgstosci wystgpowania kardiologicznych zdarzen niepozadanych. Jednakze, jak w przypadku
innych lekow przeciwpsychotycznych, nalezy zachowac ostrozno$¢ zalecajac jednoczesne stosowanie
olanzapiny i innych lekow powodujacych wydtuzenie odstepu QTc, zwlaszcza u pacjentow w
podesztym wieku, u pacjentow z wrodzonym zespotem wydtuzonego odstepu QT, zastoinowa
niewydolnos$cia serca, przerostem mig$nia sercowego, zmniejszonym st¢zeniem potasu lub magnezu
we Krwi.

Zakrzep z zatorami

Podczas leczenia olanzapina, bardzo rzadko (< 0,01%) zgtaszano przejsciowe wystepowanie zakrzepu
z zatorami w uktadzie zylnym. Przyczyny pomiedzy pojawiajacymi sie zakrzepami z zatorami w
uktadzie zylnym a leczeniem olanzaping nie zostaty ustalone. Jednakze ze wzglgdu na to, ze u
pacjentoéw ze schizofrenia czgsto wystepuja czynniki ryzyka zakrzepu z zatorami w uktadzie zylnym,
wszystkie mozliwe czynniki ryzyka zakrzepu z zatorami, np. unieruchomienie, nalezy rozpoznac
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 ostrozno$¢ stosujac ja jednoczesnie z innymi lekami o dziataniu osrodkowym oraz z
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alkoholem. Mozliwe jest dzialanie antagonistyczne olanzapiny wobec bezposrednich i posrednich
agonistow dopaminy, poniewaz wykazano in vitro antagonizm olanzapiny z dopamina.

Napady drgawek

Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ stosujac olanzaping u pacjentow z napadami drgawek w wywiadzie lub
poddanych czynnikom, ktore moga obnizy¢ prog drgawkowy. Rzadko zgtaszano napady drgawek u
pacjentow leczonych olanzapina. W wigkszosci tych przypadkow, zgltaszano w wywiadzienapady
drgawek lub czynniki zwigkszajace ryzyko ich wystapienia.

Dyskinezy poznione

W badaniach poréwnawczych trwajacych 1 rok lub krdcej, pozne dyskinezy wystepowaty z istotnie
statystycznie mniejsza czesto$cia w przypadku stosowania olanzapiny. Ryzyko wystapienia dyskinez
poznych wzrasta wraz z czasem trwania leczenia, dlatego w przypadku wystapienia objawow
dyskinezy p6znej u pacjentow leczonych olanzapina, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki lub
przerwanie podawanie leku.

Objawy te moga przejsciowo ulec zaostrzeniu lub nawet dopiero wystapi¢ po odstawieniu leku.

Niedocisnienie ortostatyczne

U pacjentéw w podesztym wieku obserwowano w trakcie badan klinicznych rzadkie przypadki
niedoci$nienia ortostatycznego. Podobnie jak w przypadku innych lekoéw przeciwpsychotycznych,
zaleca si¢ okresowe pomiary ci$nienia tetniczego u pacjentow w wieku powyzej 65 lat.

Nagly zgon sercowy

Po wprowadzeniu produktu do obrotu zglaszano wystgpowanie naglych zgondéw sercowych u
pacjentow stosujacych olanzapine. W retrospektywnym, obserwacyjnym, kohortowym badaniu ryzyko
naglego zgonu sercowego u pacjentdw leczonych olanzaping byto okoto dwa razy wigksze niz u
pacjentow niestosujacych lekow przeciwpsychotycznych. W badaniu tym wykazano poréwnywalne
ryzyko naglego zgonu sercowego w przypadku stosowania olanzapiny i innych atypowych lekow
przeciwpsychotycznych uwzglednionych w analizie zbiorczej.

Dzieci i mlodziez

Olanzapina nie jest wskazana do stosowania w leczeniu dzieci i mtodziezy. W badaniach z udziatem
pacjentow w wieku od 13 do 17 lat wystepowaly rozne dziatania niepozadane, w tym zwiekszenie
masy ciala, zmiana parametréw metabolicznych i zwigkszenie stgzenia prolaktyny. Odlegte skutki
wystepowania tych dziatan niepozadanych nie byty badane i pozostaja nieznane (patrz punkty 4.8 i
5.1).

Laktoza

Zalasta tabletki zawieraja laktoze. Pacjenci z rzadkimi wrodzonymi problemami nietolerancji
galaktozy, niedoborem laktazy Lappa lub nieprawidlowym wchtanianiem glukozy-galaktozy nie
powinni przyjmowac tego leku.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Dzieci i mlodziez
W badaniach dotyczacych interakcji brali udziat tylko dorosli pacjenci.

Potencjalne interakcje majqce wptyw na olanzapine
Poniewaz olanzapina jest metabolizowana przez CYP1A2, substancje, ktore moga wybiorczo
indukowac lub hamowac ten izoenzym moga mie¢ wptyw na farmakokinetyke olanzapiny.

Indukcja CYP1A2

Metabolizm olanzapiny moze by¢ indukowany przez palenie tytoniu i karbamazeping, co moze
prowadzi¢ do zmniejszonego st¢zenia olanzapiny. Obserwowano jedynie niewielki do umiarkowanego
wzrost klirensu olanzapiny. Znaczenie kliniczne tego faktu jest prawdopodobnie ograniczone, ale
zaleca sie monitorowanie stanu klinicznego oraz w razie koniecznosci rozwazenie zwiekszenia dawki
olanzapiny (patrz punkt 4.2).
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Hamowanie CYP1A2

Stwierdzono, iz fluwoksamina, swoisty inhibitor CYP 1 A2, istotnie hamuje metabolizm olanzapiny.
Cmax olanzapiny po podaniu fluwoksaminy zwigkszalo sig $rednio o 54 % u kobiet niepalacych
tytoniu oraz u 77 % mezczyzn palacych tyton. Pole pod krzywa AUC zwigkszto sie $rednio o
odpowiednio 52 % i 108 %. U pacjentow, u ktorych stosuje si¢ fluwoksaming Iub inne inhibitory
CYP1A2, takie jak np. cyprofloksacyna, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki poczatkowe;j
olanzapiny. W przypadku rozpoczecia leczenia inhibitorem CYP 1A2, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie
dawki olanzapiny.

Zmniejszenie dostepnosci biologicznej
Wegiel aktywowany zmniejsza dostgpnos¢ biologiczng olanzapiny podawanej doustnie o 50 do 60%, i
dlatego nalezy go podawac co najmniej 2 godziny przed lub po przyjgciu olanzapiny.

Nie stwierdzono, by fluoksetyna (inhibitor CYP2D6), pojedyncze dawki lekow zobojetniajacych (glin,
magnez) lub cymetydyna istotnie wptywaly na farmakokinetyke olanzapiny.

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

Olanzapina nie hamuje in vitro gtéwnych izoenzymoéw CYP450 (np. 1A2, 2D6, 2C9, 2C19, 3A4).
Zatem nie nalezy spodziewac¢ si¢ zadnych szczeg6lnych interakcji, jak zostato to potwierdzone w
badaniach in vivo, w ktorych nie stwierdzono hamowania metabolizmu nastgpujacych substancji

czynnych: trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne (gtownie szlak metaboliczny CYP2D6),
warfaryna (CYP2C9), teofilina (CYP1AZ2) lub diazepam (CYP3A4 oraz 2C19).

Nie stwierdzono interakcji olanzapiny stosowanej jednoczesnie z litem lub biperidenem.

Monitorowanie st¢zen terapeutycznych walproinianu w osoczu nie wskazuje na konieczno$¢ zmiany
jego dawki po rozpoczeciu jednoczesnego podawania olanzapiny.

Ogolna aktywnosé osrodkowego uktadu nerwowego
Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ u pacjentow spozywajacych alkohol lub stosujacych leki mogace
hamowa¢ aktywnos¢ osrodkowego uktadu nerwowego i alkohol.

Nie zaleca sig jednoczesnego stosowania olanzapiny i produktow podawanych w leczeniu choroby
Parkinsona u pacjentdow z chorobg Parkinsona i otgpieniem (patrz punkt 4.4)

Odstep OQTc

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

46 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciqza

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

Bardzo rzadko otrzymywano spontaniczne zgloszenia o wystapieniu drzenia, wzmozonego napigcia,
znacznego spowolnienia i sennosci, u noworodkow matek, ktore stosowaty olanzaping w trzecim

trymestrze ciazy.
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Karmienie piersiq

W badaniu z udziatem zdrowych kobiet karmiacych piersia wykazano, ze olanzapina byta wydzielana
do mleka. Srednia ekspozycja u niemowlat (mg/kg) w stanie stacjonarnym stanowita 1,8% dawki
olanzapiny przyje¢tej przez matke (mg/kg). Pacjentkom nalezy odradza¢ karmienie piersia podczas

przyjmowania leku.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wptywu leku na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow oraz
obstuge urzadzen mechanicznych w ruchu.
Ze wzgledu na to, ze olanzapina moze powodowac sennos¢ i zawroty glowy, pacjentéw nalezy
ostrzec, aby podczas obstugi maszyn, w tym pojazdow mechanicznych zachowali szczegolng

ostroznose.

4.8 Dzialania niepozadane

Dorosli

Najczesciej (u > 1% pacjentow) zgltaszanymi dziataniami niepozadanymi zwiazanymi ze stosowaniem
olanzapiny w badaniach klinicznych byly: senno$¢, zwigkszenie masy ciata, eozynofilia, zwigkszenie
stezenia prolaktyny, cholesterolu, glukozy i trojglicerydow (patrz punkt 4.4), cukromocz, zwigkszenie
apetytu, zawroty glowy, akatyzja, parkinsonizm (patrz punkt 4.4), dyskineza, niedocis$nienie
ortostatyczne, dziatanie antycholinergiczne, przejsciowe, bezobjawowe zwigkszenie aktywnosci
aminotransferaz watrobowych (patrz punkt 4.4), wysypka, astenia, zmeczenie i obrzek.

W ponizszej tabeli przedstawiono objawy niepozadane i wyniki badan diagnostycznych ze zgloszen
spontanicznych oraz obserwowane podczas badan klinicznych. W obrgbie kazdej grupy o okreslonej
czestosci wystgpowania objawy niepozadane sa wymienione zgodnie ze zmnigjszajacym si¢
nasileniem. Czesto$ci wystepowania okreslono nastepujaco: bardzo czesto (>10%), czesto (> 1% i
< 10%), niezbyt czgsto (> 0,1% i < 1%), rzadko (> 0,01% i < 0.1%), bardzo rzadko (< 0,01%) i
czgstose nieznana (czgsto$¢ nie moze by¢ okre§lona na podstawie dostgpnych danych).

Bardzo czesto | Czesto | Niezbyt czeto | Nieznana
Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego
Eozynofilia Leukopenia Trombocytopenia

Neutropenia

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Reakcja alergiczna

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Zwigkszenie masy
ciala'

Zwiekszenie stezenia
cholesterolu®®
Zwigkszenie st¢zenia
glukozy*

Rozwdj lub nasilenie
cukrzycy sporadycznie
zwiazane z kwasica
ketonowa lub $piaczka,

Zwigkszenie stezenia w tym przypadki
tréjglicerydow®> $miertelne (patrz punkt
Cukromocz 4.4)
Zwiekszenie apetytu Hipotermia
Zaburzenia ukladu nerwowego
Sennosé Zawroty glowy Napady drgawek w
Akatyzja° wigkszosci
Parkinsonizm® przypadkéw u
Dyskineza® pacjentow z

drgawkami lub
czynnikami ryzyka ich
wystapienia w
wywiadzie

Ztosliwy zespot
neuroleptyczny (ZZN)
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Bardzo czesto

Czesto

Niezbyt czeto

Nieznana

(patrz punkt 4.4)
Dystonia (w tym
rotacja gatek ocznych)
Pdzna dyskineza

Objawy odstawienne’
Zaburzenia serca
Bradykardia Czgstoskurcz
Wydtuzenie odstepu komorowy lub

QTc (patrz punkt 4.4)

migotamie komér,
nagta §mier¢ (patrz
punkt 4.4)

Zaburzenia naczyniowe

Niedocisnienie
0 rtostatyczne

Zakrzep z zatorami (w
tym zator tetnicy
ptucnej oraz zakrzepica
zyt glebokich)

Zaburzenia zoladka i jelit

Lagodne, przemijajace
dziatanie
antycholinergiczne, w
tym zaparcia i sucho$¢
btony sluzowej jamy
ustnej

Zapalenie trzustki

Zaburzenia watroby i drég zélciowych

Przejéciowe,
bezobjawowe
zwigkszenie
aktywnosci
aminotransferaz
watrobowych (A1AT,
AspAT), zwlaszcza w
poczatkowej fazie
leczenia (patrz punkt
4.4)

Zapalenie watroby (w
tym
watrobowokomorko-
we, cholestatyczne
uszkodzenie watroby
lub mieszana postac
uszkodzenia watroby)

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Wysypka Nadwrazliwos¢ na
swiatto
Lysienie
Zaburzenia mieSniowo-szkieletowe i tkanki lacznej
Rozpad migsni
poprzecznie
prazkowanych

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Nietrzymanie moczu

Uczucie parcia na
pecherz

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi

Priapizm

Zaburzenia ogo6lne i stany w miejscu podania

Astenia
Zmegczenie
Obrzek
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Bardzo czesto | Czesto | Niezbyt czeto | Nieznana

Badania diagnostyczne

Zwiekszenie stezenia Duza aktywnos$é Zwiekszenie
prolaktyny w osoczu® fosfokinazy aktywnosci fosfatazy
kreatyninowej zasadowej
Zwiekszenie
catkowitego st¢zenia
bilirubiny

! Obserwowano istotne klinicznie zwickszenie masy ciala we wszystkich wyjéciowych kategoriach
Indeksu Masy Ciata (ang. BMI, Body Mass Index). Po krotkim leczeniu (mediana trwania terapii

47 dni) zwigkszenie masy ciata w stosunku do wartosci wyjsciowych o >7% wystgpowato bardzo
czesto (22,2%), 0 >15% czgsto (4,2%), a 0 >25% niezbyt czgsto (0,8%). W przypadku dlugotrwatego
stosowania produktu (przynajmniej przez 48 tygodni) zwigkszenie masy ciata w stosunku do wartosci
wyjsciowych o >7%, >15% i >25% wystgpowato bardzo czgsto (odpowiednio u 64,4%, 31,7 % i
12,3% pacjentow).

2 Sredni wzrost stezenia lipidow na czczo (cholesterolu catkowitego, cholesterolu LDL i
trojglicerydow) byt wigkszy u pacjentow, u ktorych nie wystgpowaty zaburzenia przemiany lipidow
przed rozpoczgciem leczenia.

3 Obserwowane w przypadku zwigkszenia poczatkowego stezenia mierzonego na czczo z wartosci
prawidtowych (< 5,17 mmol/l) do duzych wartosci (> 6,2 mmol/l). Zmiany poczatkowego st¢zenia
cholesterolu catkowitego na czczo z wartosci granicznych (>5,17 do < 6,2 mmol) do duzych wartosci
(= 6,2 mmol/l) wystgpowaty bardzo czgsto.

* Obserwowano zwigkszenie poczatkowych prawidlowych wartosci mierzonych na czczo

(< 5,56 mmol/1) do duzych warto$ci (> 7 mmol/l). Zmiany poczatkowego st¢zenia glukozy na czczo z
wartosci granicznych (> 5,56 do < 7 mmol/l) do duzych wartosci (> 7 mmol/l) wystgpowaly bardzo
czesto.

> Obserwowane w przypadku zwigkszenia poczatkowego stezenia mierzonego na czczo z wartosci
prawidtowych (< 1,69 mmol/l) do duzych wartos$ci (> 2,26 mmol/l). Zmiany stgzenia trojglicerydow
mierzonego na czczo z warto$ci granicznych (> 1,69 do < 2,26 mmol) do duzych wartosci

(> 2,26 mmol/l) wystgpowaty bardzo czgsto.

° W badaniach klinicznych czgsto$¢ wystepowania parkinsonizmu i dystonii u pacjentdow leczonych
olanzaping liczbowo byta wigksza, jednak nie byla statystycznie istotna w porownaniu z grupa
otrzymujaca placebo. U pacjentéw leczonych olanzaping rzadziej stwierdzano parkinsonizm, akatyzje
i dystonig niz u pacjentdow leczonych stopniowo zwigkszanymi dawkami haloperydolu. Z powodu
braku doktadnych informacji dotyczacych wczesniejszego wystepowania u tych pacjentdéw ostrych lub
przewlektych ruchowych zaburzen pozapiramidowych w chwili obecnej nie mozna jednoznacznie
stwierdzi¢, ze olanzapina wywotluje mniej péznych dyskinez i (lub) innych p6znych zaburzen
pozapiramidowych.

"W przypadku naglego przerwania stosowania olanzapiny zglaszano wystapienie ostrych objawow,
takich jak: pocenie sig, bezsennos¢, drzenie, Iek, nudnosci lub wymioty.

®W badaniach klinicznych trwajacych do 12 tygodni, stezenie prolaktyny w osoczu przekroczyto
gorng granicg normy u okoto 30% pacjentow leczonych olanzapina, u ktoérych stgzenie prolaktyny na
poczatku badania byto w normie. U wigkszo$ci tych pacjentow zwigkszenie stezenia prolaktyny bylo
na og6t tagodne i nie przekraczato dwukrotnej gérnej granicy normy. U pacjentéw leczonych
olanzaping towarzyszace objawy kliniczne zwiazane z piersiami i menstruacja (np. brak miesiaczki,
powigkszenie piersi, wydzielanie mleka poza okresem karmienia, ginekomastia- powigkszenie piersi u
mezczyzn) wystgpowaly niezbyt czgsto. Potencjalnie towarzyszace dziatania niepozadane zwiazane z
funkcjami seksualnymi (np. zaburzenia erekcji u mg¢zczyzn i zmniejszenie libido u obu plci)
wystgpowaty czgsto.
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Dlugotrwale stosowanie produktu (przez co najmniej 48 tygodni)

Odsetek pacjentow, u ktorych wystepowaty istotne klinicznie zmiany zwiazane ze zwigkszeniem masy
ciata, stgzenia glukozy, cholesterolu catkowitego, LDL, HDL lub trojglicerydow, zwigkszat sig z
czasem. U dorostych pacjentéw po 9-12 miesiacach leczenia, tempo wzrostu $redniego stgzenia
glukozy we krwi zmniejszato sie po okoto 6 miesiacach.

Dodatkowe informacje dotyczqce szczegdlnych grup pacjentow

W badaniach klinicznych z udzialem pacjentéw w podesztym wieku z rozpoznaniem otgpienia,
obserwowano zwigkszong czgstos¢ wystgpowania zgondw oraz niepozadanych zdarzen naczyniowo-
mozgowych u pacjentdéw przyjmujacych olanzaping w poréwnaniu z grupa placebo (patrz punkt 4.4).
Bardzo cz¢stymi dziataniami niepozadanymi zwiazanymi ze stosowaniem olanzapiny w tej grupie
pacjentow byly: nieprawidtowy chod i upadki. Czgsto obserwowano zapalenie ptuc, podwyzszona
temperaturg ciata, letarg, rumien, omamy wzrokowe i nietrzymanie moczu.

W trakcie badan klinicznych u pacjentow z choroba Parkinsona, u ktdrych wystapita psychoza
polekowa (agonisci dopaminy), bardzo czgsto stwierdzano nasilenie objawow parkinsonizmu i
omamy. Wystepowaly one czg$ciej w pordwnaniu z placebo.

W jednym badaniu klinicznym z udziatem pacjentdw z rozpoznaniem epizodu manii w przebiegu
choroby afektywnej dwubiegunowej, skojarzone stosowanie olanzapiny z walproinianem wywotato
neutropeni¢ u 4,1% osob; duze st¢zenie walproinianu w osoczu mogto by¢ czynnikiem wptywajacym
na jej wystapienie. W trakcie stosowania olanzapiny z litem lub walproinianem zaobserwowano
czgstsze (> 10%) wystepowanie drzenia, sucho$ci blony $luzowej jamy ustnej, zwigkszonego apetytu i
zwigkszenia masy ciata. Czgsto stwierdzano réwniez zaburzenia mowy. W trakcie podawania
olanzapiny w skojarzeniu z litem lub walproinianem podczas aktywnej fazy leczenia (do 6 tygodni), u
17,4% pacjentdw zaobserwowano zwigkszenie masy ciata o > 7% w stosunku do poczatkowej masy
ciata. Dlugotrwate (do 12 miesigcy) stosowanie olanzapiny w celu zapobiegania nawrotom u
pacjentow z choroba afektywna dwubiegunowa bylto zwigzane ze zwigkszeniem masy ciata 0 > 7% w
stosunku do poczatkowej masy ciata u 39,9% pacjentow.

Dzieci i mlodziez

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 dzialania niepozadane zglaszane z wigksza czgstoscia u mtodziezy (w wieku
od 13 do 17 lat) niz u pacjentow dorostych lub dziatania niepozadane zgtaszane tylko podczas
krotkotrwatych badan klinicznych z udziatem mlodziezy. Istotnie klinicznie zwigkszenie masy ciata
(> 7%) wystepuje znacznie czgSciej w populacji mtodziezy niz u pacjentéw dorostych, podczas
podobnej ekspozycji. Wielko$¢ wzrostu masy ciata i odsetek pacjentow w wieku mtodzienczym, u
ktorych wystapito istotne klinicznie zwigkszenie masy ciata, byty wigksze podczas dlugotrwalego
stosowania produktu (co najmniej 24 tygodnie) w poréwnaniu z obserwowanymi podczas
krotkotrwatego leczenia.

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystgpowania objawy niepozadane sa przedstawione
zgodnie ze zmniejszajacym sig nasileniem. Czgstosci wystgpowania okreslono nastgpujaco: bardzo
czesto (> 10%) i czesto (> 1% i < 10%).

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo czesto: zwigkszenie masy ciata®, zwickszenie stezenia trojglicerydow'®, zwigkszenie apetytu.
Czesto: zwickszenie stezenia cholesterolu®.

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

Zaburzenie zoladka i jelit
Czesto: sucho$¢ btony sluzowej jamy ustne;.
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Zaburzenia watroby i drég zotciowych
Bardzo czesto: zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz watrobowych (A1AT, AspAT; patrz punkt
4.4).

Badania diagnostyczne
Bardzo czesto: zmniejszenie calkowitego st¢zenia bilirubiny, zwigkszenie aktywnosci gamma-
glutamylotransferazy, zwickszenie stezenia prolaktyny w osoczu'.

® Po krotkotrwatej terapii (mediana trwania 22 dni) zwigkszenie masy ciala w stosunku do wartosci
wyjsciowych (kg) o >7% wystepowalo bardzo czgsto (40,6%), czgsto zas 0 >15% (7,1%) 1 0 >25%
(2,5%). Podczas dlugotrwatego stosowania produktu (co najmniej 24 tygodnie), wystapito
zwigkszenie masy ciata w stosunku do warto$ci poczatkowych o >7% u 89,4% pacjentow, 0 >15% u
55,3% i 0 >25% u 29,1% pacjentéw. Srednie zwigkszenie masy ciata byto najwigksze u tych
pacjentow w wieku mtodzienczym, u ktérych wystgpowata nadwaga lub otytos¢ przed rozpoczeciem
leczenia.

19 Obserwowane w przypadku zwigkszenia poczatkowego stezenia mierzonego na czczo z wartosci
prawidtowych (< 1,016 mmol/l) do duzych wartosci (> 1,467 mmol/l). Zmiany stgzenia trojglicerydow
mierzonego na czczo z wartosci granicznych (> 1,016 do < 1,467 mmol) do duzych wartosci

(> 1,467 mmol/l).

1 Czesto obserwowano zmiany poczatkowego stezenia cholesterolu catkowitego mierzonego na czczo
z warto$ci prawidlowych (< 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) wystepowaly bardzo czgsto.

12 7wickszenie stezenia prolaktyny w osoczu bylo zgtaszane u 47,4% miodziezy.
4.9 Przedawkowanie

Objawy podmiotowe i przedmiotowe

Bardzo czgstymi objawami przedawkowania (czgsto$¢ wystgpowania > 10%) sa migdzy innymi:
tachykardia, pobudzenie/agresywno$¢, dyzartria, rozne objawy pozapiramidowe oraz obnizony
poziom $wiadomos$ci wahajacy si¢ od sedacji do $piaczki.

Innymi znaczacymi klinicznie objawami przedawkowania sa migdzy innymi delirium, drgawki,
$piaczka, prawdopodobny ztosliwy zespo6t neuroleptyczny, depresja oddechowa, zachty$nigcie,
nadci$nienie lub niedoci$nienie, arytmie (< 2% przypadkéw przedawkowania) oraz zatrzymanie
krazenia i oddychania. Odnotowano przypadki §miertelne ostrego przedawkowania po przyjeciu
dawki 450 mg, ale odnotowano rowniez przypadki przezycia po ostrym przedawkowaniu po przyjeciu
dawki okoto 2 g olanzapiny.

Postepowanie w przypadku przedawkowania

Nie istnieje swoista odtrutka przeciwko olanzapinie. Nie zaleca si¢ prowokowania wymiotow.
Wskazana moze by¢ standardowe postgpowanie w przypadku przedawkowania (tj. ptukanie zotadka,
podawanie wegla aktywowanego). Wykazano, ze jednoczesne podawanie wegla aktywowanego
zmniejsza dostgpnos¢ biologiczna przyjetej doustnie olanzapiny o 50 do 60%.

Leczenie objawowe i monitorowanie czynnosci zyciowych nalezy rozpocza¢ zgodnie ze stanem
klinicznym pacjenta, nalezy uwzgledni¢ leczenie niedocis$nienia i zapasci krazeniowej oraz
podtrzymywac czynno$ci oddechowe. Nie nalezy stosowa¢ adrenaliny, dopaminy ani innych srodkow
sympatykomimetycznych wykazujacych aktywnos$ci beta-agonistyczna, poniewaz stymulacja
receptorow beta moze nasili¢ niedocisnienie. Konieczne jest monitorowanie czynnosci uktadu
sercowo-naczyniowego w celu wykrycia ewentualnych zaburzen rytmu serca. Scista kontrola lekrska i
monitorowanie powinno by¢ kontynuowane do momentu powrotu pacjenta do zdrowia.

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
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5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: diazepiny, oksazepiny, tiazepiny, kod ATC: NOSA HO03.

Olanzapina jest lekiem przeciwpsychotycznym, przeciwmaniakalnym oraz stabilizujacym nastrdj,
wykazujacym dziatanie w stosunku do licznych uktadéw receptorowych.

W badaniach przedklinicznych olanzapina wykazywata powinowactwo (K;; <100 nM) do
nastgpujacych licznych receptorow: serotoninowych SHT ;a2¢c, SHT 3, 5HT6, dopaminowych D, D,,
D3, D4, Ds, cholinergicznych receptorow muskarynowych M;-Ms, o, adrenergicznych i
histaminowych receptoréw H;. Badania behawioralne na zwierzgtach wykazaty antagonizm
olanzapiny w stosunku do receptoréw 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 wigksza aktywno$¢ do receptorow
5HT; niz D, w modelu in vivo. Badania elektrofizjologiczne wykazaty, ze olanzapina selektywnie
redukuje pobudzajaca czynno$¢ neurondw 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 aktywno$cia motoryczna dziatan niepozadanych. W odrdznieniu od
innych lekow przeciwpsychotycznych, olanzapina zwigksza odpowiedz w tescie ,,anksjolitycznym”.

W przeprowadzonym u zdrowych ochotnikdw badaniu metoda pozytronowej tomografii emisyjnej
(PET) po doustnym podaniu pojedynczej dawki olanzapiny (10 mg) stwierdzono wigksze wysycenie
receptorow 5HT 4 niz receptoréw 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 pacjentow
odpowiadajacych na leczenie olanzaping niz u pacjentéw odpowiadajacych na leczenie risperidonem
oraz innymi lekami przeciwpsychotycznymi, natomiast porownywalne do tego, jakie zaobserwowano
u pacjentow odpowiadajacych na leczenie klozapina.

W dwdch na dwa kontrolowane placebo badaniach klinicznych oraz w dwaoch na trzy badaniach
porownawczych z innym lekiem, obejmujacych tacznie 2900 chorych na schizofrenig, u ktérych
wystepowaly objawy pozytywne i negatywne, leczenie olanzapina wigzato sig z istotnie statystycznie
wigksza poprawa, zarowno objawow pozytywnych, jak i negatywnych.

W migdzynarodowym badaniu porownawczym z zastosowaniem podwojnie §lepej probym,
obejmujacym 1481 pacjentow z rozpoznaniem schizofrenii, zaburzen schizoafektywnych i zaburzen
pokrewnych z towarzyszacymi objawami depresyjnymi o roznym nasileniu (wyj$ciowo $rednio 16,6
w skali depresji Montgomery-Asberg), analiza prospektywna zmiany poziomu nastroju w stosunku do
nastroju poczatkowego wykazata ststystycznie znaczaca jego poprawe (p=0,01) na korzy$¢ 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 wigksza skuteczno$¢ w
poréwnaniu z placebo i walproinianem sodu w zmniejszeniu objawéw manii po 3 tygodniach.
Olanzapina wykazywata poréwnywalna z haloperidolem skuteczno$¢, ktorej miara byt odsetek
pacjentéw z remisja objawow manii i depresji po 6 1 12 tygodniach leczenia. W badaniu pacjentéw
leczonych litem lub walproinianem, przez co najmniej 2 tygodnie, po dodaniu olanzapiny w dawce
10 mg (podawane;j jednoczesnie z litem lub walproinianem) uzyskiwano wigksza redukcjg 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 ktorych osiagnigto remisj¢ po olanzapinie, i ktorych nastepnie dobrano losowo do
grup otrzymujacych placebo lub olanzaping, wykazano statystycznie istotng przewage olanzapiny nad
placebo w gléwnym punkcie koncowym badania, jakim byt nawrot choroby dwubiegunowej.
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Wykazano ponadto statystycznie istotna przewage olanzapiny nad placebo w zapobieganiu nawrotom
manii lub depres;ji.

W innym 12-miesigcznym badaniu dotyczacym zapobiegania nawrotom u pacjentow z rozpoznaniem
epizodu manii, u ktorych osiagnigto remisj¢ po terapii olanzaping i litem, 1 ktorych nastepnie dobrano
losowo do grupy leczonej olanzaping lub litem, nie wykazano statystycznie istotnej wyzszosci
olanzapiny w poréwnaniu z litem w gtéwnym punkcie koncowym badania, jakim byl nawr6t choroby
dwubiegunowej (olanzapina 30,0%, lit 38,3%; p=0,055).

W 18-miesigcznym badaniu u pacjentdw z rozpoznaniem epizodu manii lub epizodu mieszanego, u
ktorych osiagnigto stabilizacjg po leczeniu skojarzonym olanzaping i lekiem stabilizujacym nastrdj (lit
lub walproinian), nie stwierdzono statystycznie istotnej przewagi dlugotrwatego 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).

Drzieci i mlodziez

Doswiadczenie w stosowaniu produktu u mtodziezy (w wieku od 13 do 17 lat) jest ograniczone.
Obejmuje wyniki krotkotrwatych badan skutecznoéci leczenia schizofrenii (6 tygodni) i epizodow
manii w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej (3 tygodnie) u mniej niz 200 pacjentow w
wieku mlodzienczym. Olanzaping stosowano w zmiennej dawce poczatkowej od 2,5 do 20 mg na
dobe. W trakcie leczenia olanzaping u mtodziezy obserwowano istotnie wigksze zwigkszenie masy
ciata niz u dorostych. Wielko$¢ zmian stezenia cholesterolu catkowitego na czczo, cholesterolu LDL,
trojgliceryddw i prolaktyny (patrz punkty 4.4 i 4.8) byla wigksza u mtodziezy niz u dorostych. Nie ma
danych dotyczacych utrzymywania si¢ tego wptywu. Istnieja ograniczone dane dotyczace
bezpieczenstwa dlugotrwatego stosowania (patrz punkty 4.4 i 4.8).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Olanzapina jest dobrze wchtaniana po podaniu doustnym, osiagajac maksymalne st¢zenie w osoczu W
ciagu 5 do 8 godzin. Obecno$¢ pokarmu nie wptywa na jej wchtanianie. Nie porownywano
bezwzglednej dostepnosci biologicznej leku po podaniu doustnym i dozylnym.

Olanzapina jest metabolizowana w watrobie na drodze sprzggania i utleniania. Glownym
wystepujacym w krwiobiegu metabolitem olanzapiny jest 10-N glukuronid, ktéry nie przenika przez
barierg krew-mézg. Cytochromy P450-CYP1A2 oraz P450-2D6 biora udziat w tworzeniu metabolitow
N-demetylowego i 2-hydroksymetylowego, ktore w badaniach na zwierzgtach wykazaty znamiennie
mniejsza aktywnos¢ in Vivo niz olanzapina. Aktywnos¢ farmakologiczna gtéwnie zalezy od zwiazku
macierzystego - olanzapiny. Po podaniu doustnym, $redni okres pottrwania olanzapiny w koncowe;j
fazie eliminacji u zdrowych osob roznit si¢ zaleznie od wieku i pfci.

U zdrowych 0s6b 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 1/h). Obserwowana u 0sob w podesztym
wieku zmienno$¢ parametrow farmakokinetycznych utrzymywata si¢ w granicach obserwowanych u
0sob mtodszych. U 44 pacjentéw ze schizofrenia, w wieku > 65 lat podawanie olanzapiny w dawkach
od 5 do 20 mg/dobe nie byto zwiazane z zadnym szczegdlnym profilem dziatan 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 1/h). Profil bezpieczenstwa olanzapiny (5-20 mg) zarowno w grupie kobiet (n=467), jak i
mezezyzn (n=869) byl porownywalny.

U pacjentow z niewydolnoscia nerek (klirens kreatyniny < 10 ml/min) w poréwnaniu ze zdrowymi

osobami, nie stwierdzono znamiennych réznic w $rednim 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).
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Badanie bilansu masy wykazato, ze okoto 57% znakowanej radioaktywnie olanzapiny wystgpowato w
moczu, gtownie w postaci metabolitow.

U palacych os6éb z tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby $redni okres pottrwania 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 os06b niepalacych w porownaniu z palacymi (mgzczyzni i kobiety) Sredni okres pottrwania w fazie
eliminacji leku byt wydtuzony (38,6 h w stosunku do 30,4 h), a klirens zmniejszony (18,6 I/h w
stosunku do 27,7 I/h).

Klirens osoczowy olanzapiny jest mniejszy u oséb w podesztym wieku niz u oséb mtodszych,
mniejszy u kobiet niz u megzczyzn oraz mniejszy u osob niepalacych niz u palacych. Jednakze zakres
wplywu wieku, ptci lub palenia tytoniu na klirens olanzapiny i na okres pottrwania jest maly w
poréwnaniu z 0g6lng zmiennos$cia osobnicza.

W badaniach z udzialem os6b rasy bialej, Japonczykoéw oraz Chinczykow, nie stwierdzono roéznic w
parametrach farmakokinetycznych pomigdzy tymi trzema populacjami.

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

Dzieci i mlodziez

Miodziez (w wieku od 13 do 17 lat): farmakokinetyka olanzapiny jest podobna u mtodziezy i u oséb
dorostych. W badaniach klinicznych, §rednia ekspozycja na olanzaping byta o okoto 27% wigksza u
mlodziezy. Réznice demograficzne pomigdzy mtodzieza a osobami dorostymi uwzglednialy mniejsza
srednia masg ciata oraz mniejsza liczbg osob palacych w grupie mtodziezy. Czynniki te moga
wplywac na wigksza Srednia ekspozycje obserwowana u mtodziezy.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksycznos¢ ostra (po podaniu pojedynczej dawki)

Objawy toksycznos$ci u gryzoni po doustnym podaniu byty typowe dla silnych neuroleptykow:
zmniejszenie aktywnosci, Spiaczka, drzenia, drgawki kloniczne, §linotok, zahamowanie przyrostu
masy ciala. 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
$miertelnych. Kliniczne objawy, ktore u nich wystgpowaly to sedacja, ataksja, drzenia, przyspieszenie
czynnosci serca, utrudnione oddychanie, zwezenie zrenic i jadtowstret. U malp pojedyncze dawki
doustne do 100 mg/kg mc. powodowaty prostracjg, a wigksze dawki zaburzenia §wiadomosci.

Toksycznos¢ po podaniu wielokrotnym

W badaniach trwajacych do 3 miesi¢cy u myszy oraz trwajacych do 1 roku u szczurdéw i psow,
gléwnymi objawami byly: hamowanie aktywnos$ci osrodkowego uktadu nerwowego, objawy dziatania
antycholinergicznego i obwodowe zaburzenia hematologiczne. Tolerancja prowadzita do hamowania
czynnosci osrodkowego uktadu nerwowego. Wskazniki wzrostu byly zmniejszone po duzych
dawkach. Odwracalne dziatania leku, zwiazane ze zwigkszeniem stgzenia prolaktyny u szczurdw, to:
zmniejszenie masy jajnikow i macicy oraz zmiany morfologiczne w nabtonku pochwy i gruczole
sutkowym.

Toksyczno$¢ hematologiczna: wptyw na obraz krwi, obserwowany u wszystkich badanych gatunkow,
obejmowat zalezne od dawki zmniejszenie ilosci leukocytdw u myszy i niespecyficzne zmniejszenie
iloéci leukocytdw u szczurow; jednakze brak jest dowodow dziatania cytotoksycznego wobec szpiku
kostnego. Stwierdzono odwracalna neutropenig, trombocytopeni¢ lub niedokrwisto$¢ u kilku psow
otrzymujacych dawke 8 lub 10 mg/kg mc./dobg (catkowite pole pod krzywa [AUC] dla olanzapiny
byto w tym przypadku 12-15 razy wieksze niz u ludzi otrzymujacych dawke 12 mg). U psow z
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cytopenia nie stwierdzono dziatan niepozadanych dotyczacych progenitorowych i proliferujacych
komérek szpiku kostnego.

Toksyczny wplyw na reprodukcje

Olanzapina nie wywiera dziatania teratogennego. U szczuréw sedacja przejawia si¢ zaburzeniem
zdolnos$ci samcdéw do kojarzenia sig. Cykle plciowe byly zaburzone po dawce 1,1 mg/kg mc.
(trzykrotnos¢ dawki maksymalnej u cztowieka), a parametry reprodukcyjne u szczurow po dawce

3 mg/kg mc. (dziewigciokrotno$¢ dawki maksymalnej u cztowieka). U potomstwa szczuréw
otrzymujacych olanzaping, obserwowano opdznienie w rozwoju plodu oraz przemijajace zmniejszenie
aktywnosci potomstwa.

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

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

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Laktoza jednowodna

Sproszkowana celuloza

Skrobia kukurydziana zzelatynizowana

Skrobia kukurydziana

Krzemionka koloidalna bezwodna

Stearynian magnezu

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres trwalosci

3 lata.

6.4 Specjalne srodki ostroznosci przy przechowowaniu

Ten produkt medyczny nie wymaga zadnych specjalnych warunkoéw przechowywania.
6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Blistry (OPA/AI/PVC, folia Al): 14, 28, 35, 56 lub 70 tabletek w pudetku.

Nie kazdej wielkosci opakowania moga by¢ sprzedawane.

6.6 Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Kazdy niewykorzystany produkt lub odpadki nalezy usuwa¢ zgodnie z miejscowymi wymaganiami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU
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KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Stowenia

8. NUMER(Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/07/415/011-015

9. DATAWYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/ DATA PRZEDLUZENIA WAZNOSCI POZWOLENIA

Data pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 27 wrzesnia 2007.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

{MM/RRRR}

Szczegotowe informacje 0 tym produkcie jest dostepne na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekdw http://www.ema.europa.eu
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zalasta 10 mg tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka zawiera 10 mg olanzapiny.

Substancje pomocnicze:
Kazda tabletka zawiera 161,8 mg laktozy.

W celu zapoznania si¢ z pelnym wykazem substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka.

Tabletki sa: okragte, obustronnie lekko wypukte, nieco zotte z mozliwosécia wystgpowania
pojedynczych z6itych plamek oraz napisem ,,10”.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Dorosli
Olanzapina jest wskazana w leczeniu schizofrenii.

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

Olanzapina jest wskazana w leczeniu umiarkowanych i cigzkich epizodéw manii.

U pacjentow, u ktorych w terapii epizodéow manii uzyskano dobra odpowiedz na leczenie olanzapina,
olanzapina jest wskazana w zapobieganiu nawrotom choroby afektywnej dwubiegunowej (patrz punkt
5.1).

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

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

Epizody manii: Dawka poczatkowa to 15 mg 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/dobe. U pacjentow, ktorzy otrzymywali olanzaping w leczeniu epizodéw manii, aby zapobiec
nawrotom nalezy kontynuowac¢ leczenie ta sama dawka. W przypadku wystapienia nowyego epizodu
manii, epizodu mieszanego lub epizodu depresji, leczenie olanzaping nalezy kontynuowac (w razie
koniecznosci optymalizujac dawke), jezeli istnieja wskazania kliniczne zastosowaé dodatkowe
leczenie objawdw afektywnych.

Podczas leczenia schizofrenii, epizodéw manii oraz w celu zapobiegania nawrotom choroby
afektywnej dwubiegunowej, dawka dobowa moze by¢ ustalana w zaleznosci od stanu klinicznego
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pacjenta w zakresie 5-20 mg/dobe. Zwickszenie do dawki wiekszej niz zalecana dawka poczatkowa
zalecane jest tylko i1 nie czesciej niz co 24 godziny.

Olanzaping mozna podawac niezaleznie od positkow, poniewaz pokarm nie wptywa na jej
wchianianie. Nalezy rozwazy¢ stopniowe zmniejszanie dawki leku, w przypadku odstawiania
olanzapiny.

Drzieci i mlodziez

Nie zaleca si¢ stosowania olanzapiny u dzieci i mlodziezy w wieku ponizej 18 lat, z uwagi na brak
danych dotyczacych bezpieczenstwa i skutecznosci leczenia. Znacznie wigkszy przyrost masy ciata
oraz wigksze zmiany stg¢zenia lipidow i prolaktyny zglaszano podczas krotkotrwatych badan z
udziatem mtodziezy niz w badaniach z udziatem dorostych (patrz punkty 4.4, 4.8, 5.115.2).

Pacjenci w podesztym wieku

Mniejsza dawka poczatkowa (5 mg/dobg) nie jest rutynowo wskazana, ale nalezy ja rozwazy¢ u
pacjentow w wieku powyzej 65 lat, kiedy daja do tego podstawy czynniki kliniczne (patrz rowniez
punkt 4.4).

Pacjenci z zaburzonq czynnosciq nerek i(lub) watroby

U tych pacjentéw nalezy rozwazy¢é zatosowanie mniejszej dawki poczatkowej (5 mg). W przypadku
umiarkowanej niewydolnosci watroby (marskos¢, klasa A lub B wg Child-Pugh), dawka poczatkowa
powinna wynosi¢ 5 mg, a zwigkszac ja mozna jedynie z zachowaniem ostroznosci.

Ple¢
Dawka poczatkowa i zakres stosowanych dawek u pacjentdow plci zenskiej nie wymagaja rutynowej
korekty w poréwnaniu z dawkami stosowanymi u pacjentow ptci meskie;j.

Osoby palqce tyton
Dawka poczatkowa i zakres stosowanych dawek u pacjentow niepalacych nie wymagaja rutynowe;j
korekty w poréwnaniu z dawkami stosowanymi u pacjentéw palacych.

W przypadku wystgpowania wigcej niz jednego czynnika, ktory moze spowalnia¢ metabolizmu (ptec
zenska, podeszly wiek, niepalenie tytoniu), nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki poczatkowe;j. U tych
pacjentow zwigkszanie dawki, jezeli jest wskazane, powinno by¢ przeprowadzone z zachowaniem
ostroznosci.

(Patrz punkty 4.5 oraz 5.2.)
4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynna lub ktorakolwiek substancje pomocnicza. Pacjenci ze
stwierdzonym ryzykiem wystapienia jaskry z waskim katem przesaczania.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki 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 otepieniem

Olanzapina nie jest zatwierdzona w leczeniu pacjentow z objawami psychozy i (lub) zaburzeniami
zachowania spowodowanymi otgpieniem. Nie jest zalecana do leczenia tej szczeg6lnej grupy
pacjentéw z powodu zwigkszonej $miertelnosci oraz ryzyka wystgpowania zdarzen
naczyniowo-mozgowych. W badaniach klinicznych kontrolowanych placebo (w okresie 6-12 tygodni)
obejmujacych pacjentow w podesztym wieku (Srednia wieku 78 lat) z psychoza spowodowana
otgpieniem, i (lub) z zaburzeniami zachowania spowodowanymi otgpieniem, odnotowano dwukrotne
zwigkszenie czgsto$ci zgondw u pacjentéw leczonych olanzaping w poréwnaniu do grupy pacjentow
leczonych placebo (odpowiednio 3,5% wobec 1,5%). Zwigkszona $miertelno$¢ nie byta spowodowana
dawkowaniem olanzapiny ($rednia dobowa dawka 4,4 mg) lub czasem trwania leczenia. Czynnikami
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ryzyka, predysponujacymi populacje pacjentow do zwiekszonej $miertelno$ci, byt wiek > 65 lat,
utrudnienie polykania, sedacja, niedozywienie i odwodnienie, choroby ptuc (np. zapalenie ptuc z
aspiracja lub bez aspiracji) lub jednoczesne stosowanie benzodiazepin. Jednak $miertelnos$¢ byta
wigksza wsrdd pacjentow 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 $§miertelne. Odnotowano trzykrotne
zwigkszenie czgstosci wystepowania niepozadanych zdarzen naczyniowo-mézgowych w grupie
pacjentéw leczonych olanzaping w pordwnaniu z grupa pacjentow leczonych placebo (odpowiednio
1,3% wobec 0,4%). U wszystkich pacjentéw leczonych olanzaping i placebo, u ktorych wystapily
zdarzenia naczyniowo-mézgowe, stwierdzono czynniki zwigkszajace ryzyko. Wiek > 75 lat, otepienie
naczyniowe lub mieszane byly uznane za czynniki ryzyka wystapienia niepozadanych zdarzen
naczyniowo-mozgowych w zwiazku z leczeniem olanzaping. Skuteczno$¢ olanzapiny nie zostata
ustalona w czasie prowadzenia tych badan.

Choroba Parkinsona

Nie zaleca si¢ stosowania olanzapiny w leczeniu psychozy wywolanej przyjmowaniem agonistow
dopaminy u pacjentdéw z choroba Parkinsona. W badaniach klinicznych bardzo czgsto zgtaszano
nasilenie objawow parkinsonizmu i omamy wystgpujace z wigksza czgstoscia niz w przypadku
stosowania placebo (patrz punkt 4.8), a olanzapina nie byta bardziej skuteczna niz placebo w leczeniu
objawow psychotycznych. W badaniach tych wymagane byto, aby stan pacjentow byt stabilny, kiedy
przyjmowali oni najmniejsza skuteczna dawke lekow przeciw parkinsonizmowi (agonistow
dopaminy), oraz aby przez caly czas badania przyjmowali oni te same leki przeciw parkinsonizmowi
w statych dawkach. Podawanie olanzapiny rozpoczg¢to od dawki 2,5 mg/dobe i nastgpnie zwigkszano —
w zaleznosci od decyzji badacza — maksymalnie do 15 mg/dobe.

Zlosliwy zespot neuroleptyczny (ZZN)

Z7N jest stanem potencjalnego zagrozenia zycia zwigzanym z przyjmowaniem lekow
przeciwpsychotycznych. Podczas stosowania olanzapiny réwniez zgtaszano rzadkie przypadki ZZN.
Klinicznymi objawami ZZN sa: bardzo wysoka goraczka, sztywno$¢ migéni, zaburzenia $wiadomosci
oraz objawy niestabilno$ci autonomicznego uktadu nerwowego (niemiarowe t¢tno lub wahania
ci$nienia tetniczego krwi, tachykardia, obfite pocenie si¢ i zaburzenia rytmu serca). Ponadto, moze
wystapi¢ zwigkszenie aktywnosci fosfokinazy kreatyninowej, mioglobinuria (rabdomioliza) oraz ostra
niewydolno$¢ nerek. Jezeli u pacjenta wystapia objawy podmiotowe 1 przedmiotowe wskazujace na
ZZN lub wysoka goraczka o niewyjasnionej przyczynie, bez innych klinicznych objawéw ZZN,
nalezy odstawi¢ wszystkie leki przeciwpsychotyczne, w tym olanzaping.

Hiperglikemia i cukrzyca

Rzadko zgtaszano hiperglikemig i(lub) rozwoj albo nasilenie objawow cukrzycy z czasami
wystepujaca kwasica ketonowa lub $piaczka, w tym przypadki $miertelne (patrz punkt 4.8). W
niektorych przypadkach odnotowano wczesniejsze zwigkszenie masy ciata, co moze by¢ czynnikiem
predysponujacym. Zaleca sie odpowiednie monitorowanie stanu klinicznego, zgodnie z przyjetymi
wytycznymi dotyczacymi leczenia przeciwpsychotycznego. Pacjentow otrzymujacych jakikolwiek lek
przeciwpsychotyczny, w tym produkt Zalasta, nalezy obserwowa¢ pod katem objawow
przedmiotowych i podmiotowych hiperglikemii (takich jak nadmierne pragnienie, nadmierne
wydzielanie moczu, nadmierne taknienie i ostabienie), a pacjentow z cukrzyca lub czynnikami ryzyka
predysponujacymi do cukrzycy nalezy regularnie badac, aby wykry¢ pogorszenie kontroli glikemii.
Nalezy regularnie kontrolowaé masg ciala.

Zmiany stezenia lipidow

W kontrolowanych placebo probach klinicznych obserwowano zmiany niepozadane w lipidach u
pacjentow leczonych olanzapina (patrz czg$¢ 4.8). W przypadku wystapienia zmian w st¢zeniu
lipidow nalezy zastosowac odpowiednie leczenie, w szczegdlnosci u pacjentéw z zaburzeniami
przemiany lipidoéw i u pacjentdow, u ktorych wystepuja czynniki ryzyka rozwoju takich zaburzen.
U pacjentow otrzymujacych jakikolwiek lek przeciwpsychotyczny, w tym produkt Zalasta, nalezy
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regularnie badac st¢zenie lipidow, zgodnie z przyjetymi wytycznymi dotyczacymi leczenia
przeciwpsychotycznego.

Aktywnos¢ antycholinergiczna

Choroby wspotistniejace: cho¢ wykazano aktywno$¢ antycholinergiczna olanzapiny in vitro,
doswiadczenia z badan klinicznych ujawnily mata czgsto$¢ wystepowania objaw64.5 z nia
zwiazanych. Jednakze, poniewaz do§wiadczenie kliniczne zwiazane ze stosowaniem olanzapiny u
pacjentow z chorobami wspotistniejacymui jest ograniczone, nalezy zachowaé ostroznos$¢ przepisujac
ten lek pacjentom z przerostem gruczotu krokowego, lub niedroznoscia porazenna jelit i podobnymi
schorzeniami.

Czynnos¢ wqtroby

Czgsto obserwowano przejsciowe, bezobjawowe zwigkszenie aktywno$ci amniotransferaz
watrobowych, AIAT, AspAT, zwlaszcza w poczatkowym okresie leczenia. Nalezy zachowac
ostrozno$¢ 1 wykona¢ badania kontrolne u pacjentow ze zwigkszona aktywnoscia AIAT i(lub) AspAT,
u pacjentow z objawami podmiotowymi i przedmiotowymi niewydolno$ci watroby, u pacjentéw z
uprzednio stwierdzong ograniczong czynnoscig rezerwowa watroby, oraz u pacjentow leczonych
lekami o potencjalnym dziataniu hepatotoksycznym. U pacjentow, u ktorych stwierdzono zapalenie
watroby (lacznie z uszkodzeniem watroby typu watrobowokomorkowego, zwiazanego z zastojem
76kci, lub mieszanego), nalezy przerwac leczenie olanzapina.

Neutropenia
Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ u pacjentow, u ktorych stwierdza sig z jakiej kolwiek przyczyny mata

liczbg leukocytow i(lub) granulocytow obojgtnochtonnych, u pacjentow przyjmujacych leki mogace
wywota¢ neutropenig, u pacjentow z zahamowaniem czynnosci i(lub) toksycznym uszkodzeniem
szpiku indukowanym przez leki w wywiadzie, u pacjentdéw z zahamowaniem czynnos$ci szpiku
kostnego spowodowanym przez wspoélistniejaca chorobg, radioterapi¢ lub chemioterapig oraz u
pacjentéw z hipereozynofilia lub z choroba mieloproliferacyjna. Czgsto zglaszano wystgpowanie
neutropenii u pacjentdow leczonych jednoczesnie olanzapina i walproinianem (patrz punkt 4.8).

Przerwanie leczenia
Bardzo rzadko (< 0,01%), w przypadku nagtego przerwania stosowania olanzapiny zgtaszano
wystapienie ostrych objawow, takich jak: pocenie sig, bezsenno$é¢, drzenie, Iek, nudno$ci lub wymioty.

Odstep QT

W badaniach klinicznych istotne klinicznie wydtuzenie odstepu QTc u pacjentdow leczonych
olanzaping (skorygowane wg wzoru Fridericia [QTcF] > 500 milisekund [ms] w kazdym momencie
po rozpoczeciu badania, dla pacjentow z odstgpem QTcF< 500 ms przed rozpoczegciem badania)
wystepowato niezbyt czgsto (0,1% do 1%). W poréwnaniu z placebo nie stwierdzono istotnych réznic
w czgstosci wystgpowania kardiologicznych zdarzen niepozadanych. Jednakze, jak w przypadku
innych lekow przeciwpsychotycznych, nalezy zachowac ostrozno$¢ zalecajac jednoczesne stosowanie
olanzapiny i innych lekow powodujacych wydtuzenie odstepu QTc, zwlaszcza u pacjentow w
podesztym wieku, u pacjentow z wrodzonym zespotem wydtuzonego odstepu QT, zastoinowa
niewydolnos$cia serca, przerostem migsnia sercowego, zmniejszonym st¢zeniem potasu lub magnezu
we Krwi.

Zakrzep z zatorami

Podczas leczenia olanzapina, bardzo rzadko (< 0,01%) zgtaszano przej$ciowe wystgpowanie zakrzepu
z zatorami w uktadzie zylnym. Przyczyny pomiedzy pojawiajacymi si¢ zakrzepami z zatorami w
uktadzie zylnym a leczeniem olanzaping nie zostaty ustalone. Jednakze ze wzglgdu na to, ze u
pacjentoéw ze schizofrenia czgsto wystepuja czynniki ryzyka zakrzepu z zatorami w uktadzie zylnym,
wszystkie mozliwe czynniki ryzyka zakrzepu z zatorami, np. unieruchomienie, nalezy rozpoznac
wczesniej oraz podja¢ odpowiednie dzialania prewencyjne.

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

Napady drgawek

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ stosujac olanzapine u pacjentéw z napadami drgawek w wywiadzie lub
poddanych czynnikom, ktore moga obnizy¢ prog drgawkowy. Rzadko zgtaszano napady drgawek u
pacjentéw leczonych olanzaping. W wigkszos$ci tych przypadkow, zgtaszano w wywiadzienapady
drgawek lub czynniki zwigkszajace ryzyko ich wystapienia.

Dyskinezy péznione

W badaniach poréwnawczych trwajacych 1 rok lub krdcej, pozne dyskinezy wystepowaty z istotnie
statystycznie mniejsza czestoscia w przypadku stosowania olanzapiny. Ryzyko wystapienia dyskinez
poznych wzrasta wraz z czasem trwania leczenia, dlatego w przypadku wystapienia objawow
dyskinezy p6znej u pacjentow leczonych olanzapina, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki lub
przerwanie podawanie leku.

Objawy te moga przejsciowo ulec zaostrzeniu lub nawet dopiero wystapi¢ po odstawieniu leku.

Niedocisnienie ortostatyczne

U pacjentéw w podesztym wieku obserwowano w trakcie badan klinicznych rzadkie przypadki
niedoci$nienia ortostatycznego. Podobnie jak w przypadku innych lekéw przeciwpsychotycznych,
zaleca si¢ okresowe pomiary ci$nienia tetniczego u pacjentow w wieku powyzej 65 lat.

Nagly zgon sercowy

Po wprowadzeniu produktu do obrotu zglaszano wystgpowanie naglych zgondéw sercowych u
pacjentow stosujacych olanzaping. W retrospektywnym, obserwacyjnym, kohortowym badaniu ryzyko
naglego zgonu sercowego u pacjentdw leczonych olanzaping byto okoto dwa razy wigksze niz u
pacjentow niestosujacych lekow przeciwpsychotycznych. W badaniu tym wykazano poréwnywalne
ryzyko naglego zgonu sercowego w przypadku stosowania olanzapiny i innych atypowych lekow
przeciwpsychotycznych uwzglednionych w analizie zbiorczej.

Dzieci i mlodziez

Olanzapina nie jest wskazana do stosowania w leczeniu dzieci i mtodziezy. W badaniach z udziatem
pacjentow w wieku od 13 do 17 lat wystgpowaly rézne dziatania niepozadane, w tym zwigkszenie
masy Ciata, zmiana parametrow metabolicznych i zwigkszenie st¢zenia prolaktyny. Odlegte skutki
wystepowania tych dziatan niepozadanych nie byty badane i pozostaja nieznane (patrz punkty 4.8 i
5.1).

Laktoza

Zalasta tabletki zawieraja laktoze. Pacjenci z rzadkimi wrodzonymi problemami nietolerancji
galaktozy, niedoborem laktazy Lappa lub nieprawidlowym wchtanianiem glukozy-galaktozy nie
powinni przyjmowac tego leku.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Dzieci i mlodziez
W badaniach dotyczacych interakcji brali udziat tylko dorosli pacjenci.

Potencjalne interakcje majqce wptyw na olanzapine
Poniewaz olanzapina jest metabolizowana przez CYP1A2, substancje, ktore moga wybiorczo
indukowac lub hamowac ten izoenzym moga mie¢ wptyw na farmakokinetyke olanzapiny.

Indukcja CYP1A2

Metabolizm olanzapiny moze by¢ indukowany przez palenie tytoniu i karbamazeping, co moze
prowadzi¢ do zmniejszonego stgzenia olanzapiny. Obserwowano jedynie niewielki do umiarkowanego
wzrost klirensu olanzapiny. Znaczenie kliniczne tego faktu jest prawdopodobnie ograniczone, ale
zaleca si¢ monitorowanie stanu klinicznego oraz w razie konieczno$ci rozwazenie zwickszenia dawki
olanzapiny (patrz punkt 4.2).

54



Hamowanie CYP1A2

Stwierdzono, iz fluwoksamina, swoisty inhibitor CYP 1A2, istotnie hamuje metabolizm olanzapiny.
Cmax olanzapiny po podaniu fluwoksaminy zwigkszalo sig $rednio o 54 % u kobiet niepalacych
tytoniu oraz u 77 % mezczyzn palacych tyton. Pole pod krzywa AUC zwigkszto si¢ $rednio o
odpowiednio 52 % i 108 %. U pacjentow, u ktorych stosuje si¢ fluwoksaming lub inne inhibitory
CYP1A2, takie jak np. cyprofloksacyna, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki poczatkowe;j
olanzapiny. W przypadku rozpoczecia leczenia inhibitorem CYP 1A2, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie
dawki olanzapiny.

Zmniejszenie dostepnosci biologicznej
Wegiel aktywowany zmniejsza dostgpnos¢ biologiczng olanzapiny podawanej doustnie o 50 do 60%, i
dlatego nalezy go podawac co najmniej 2 godziny przed lub po przyjgciu olanzapiny.

Nie stwierdzono, by fluoksetyna (inhibitor CYP2D6), pojedyncze dawki lekéw zobojetniajacych (glin,
magnez) lub cymetydyna istotnie wptywaly na farmakokinetyke olanzapiny.

Potencjalny wphywt olanzapiny na inne produkty lecznicze
Olanzapina moze wywiera¢ antagonistyczne dziatanie wobec bezposrednich i1 posrednich agonistow
dopaminy.

Olanzapina nie hamuje in vitro gtéwnych izoenzymoéw CYP450 (np. 1A2, 2D6, 2C9, 2C19, 3A4).
Zatem nie nalezy spodziewac¢ si¢ zadnych szczeg6lnych interakcji, jak zostato to potwierdzone w
badaniach in vivo, w ktorych nie stwierdzono hamowania metabolizmu nastgpujacych substancji

czynnych: trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne (gtownie szlak metaboliczny CYP2D6),
warfaryna (CYP2C9), teofilina (CYP1AZ2) lub diazepam (CYP3A4 oraz 2C19).

Nie stwierdzono interakcji olanzapiny stosowanej jednocze$nie z litem lub biperidenem.

Monitorowanie st¢zen terapeutycznych walproinianu w osoczu nie wskazuje na konieczno$¢ zmiany
jego dawki po rozpoczeciu jednoczesnego podawania olanzapiny.

Ogolna aktywnosé osrodkowego uktadu nerwowego
Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ u pacjentow spozywajacych alkohol lub stosujacych leki mogace
hamowa¢ aktywnos¢ osrodkowego uktadu nerwowego i alkohol.

Nie zaleca sig jednoczesnego stosowania olanzapiny i produktéw podawanych w leczeniu choroby
Parkinsona u pacjentow z choroba Parkinsona i otgpieniem (patrz punkt 4.4)

Odstep OQTc

Nalezy zachowac ostroznos¢ stosujac jednoczesnie olanzaping z lekami, ktore powoduja wydluzenie
odstepu QTc (patrz punkt 4.4).

46 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciqza

Nie przeprowadzono odpowiednich, kontrolowanych badan u kobiet w ciazy. Nalezy poinformowac
pacjentke, aby powiadomita lekarza, o zajSciu w ciaze lub planowanej ciazy w czasie leczenia
olanzapina. Ze wzgledu na ograniczone do§wiadczenie u kobiet w ciazy, olanzapina powinna by¢
stosowana w ciazy jedynie w przypadku, gdy spodziewane korzys$ci dla matki przewazaja nad
potencjalnym ryzykiem dla ptodu.

Bardzo rzadko otrzymywano spontaniczne zgloszenia o wystapieniu drzenia, wzmozonego napigcia,
znacznego spowolnienia i sennosci, u noworodkow matek, ktore stosowaty olanzaping w trzecim

trymestrze ciazy.

55



Karmienie piersiq

W badaniu z udziatem zdrowych kobiet karmiacych piersia wykazano, ze olanzapina byta wydzielana
do mleka. Srednia ekspozycja u niemowlat (mg/kg) w stanie stacjonarnym stanowita 1,8% dawki
olanzapiny przyje¢tej przez matke (mg/kg). Pacjentkom nalezy odradza¢ karmienie piersia podczas

przyjmowania leku.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wptywu leku na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow oraz
obstuge urzadzen mechanicznych w ruchu.
Ze wzgledu na to, ze olanzapina moze powodowac sennos¢ i zawroty glowy, pacjentéw nalezy
ostrzec, aby podczas obstugi maszyn, w tym pojazdéw mechanicznych zachowali szczegdlna

ostroznose.

4.8 Dzialania niepozadane

Dorosli

Najczesciej (u > 1% pacjentow) zgltaszanymi dziataniami niepozadanymi zwiazanymi ze stosowaniem
olanzapiny w badaniach klinicznych byly: senno$¢, zwigkszenie masy ciata, eozynofilia, zwigkszenie
stezenia prolaktyny, cholesterolu, glukozy i trojglicerydow (patrz punkt 4.4), cukromocz, zwigkszenie
apetytu, zawroty glowy, akatyzja, parkinsonizm (patrz punkt 4.4), dyskineza, niedocis$nienie
ortostatyczne, dziatanie antycholinergiczne, przejsciowe, bezobjawowe zwigkszenie aktywnos$ci
aminotransferaz watrobowych (patrz punkt 4.4), wysypka, astenia, zmeczenie i obrzek.

W ponizszej tabeli przedstawiono objawy niepozadane i wyniki badan diagnostycznych ze zgloszen
spontanicznych oraz obserwowane podczas badan klinicznych. W obrgbie kazdej grupy o okreslonej
czestosci wystgpowania objawy niepozadane sa wymienione zgodnie ze zmnigjszajacym si¢
nasileniem. Czesto$ci wystepowania okreslono nastepujaco: bardzo czesto (>10%), czesto (> 1% i
< 10%), niezbyt czgsto (= 0,1% i < 1%), rzadko (> 0,01% i < 0.1%), bardzo rzadko (< 0,01%) i
czegstose nieznana (czgsto$¢ nie moze by¢ okre§lona na podstawie dostgpnych danych).

Bardzo czesto | Czesto | Niezbyt czeto | Nieznana
Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego
Eozynofilia Leukopenia Trombocytopenia

Neutropenia

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Reakcja alergiczna

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Zwigkszenie masy
ciala'

Zwiekszenie stezenia
cholesterolu®®
Zwigkszenie st¢zenia
glukozy*

Rozwdj lub nasilenie
cukrzycy sporadycznie
zwiazane z kwasica
ketonowa lub $piaczka,

Zwigkszenie stezenia w tym przypadki
tréjglicerydow™> $miertelne (patrz punkt
Cukromocz 4.4)
Zwiekszenie apetytu Hipotermia
Zaburzenia ukladu nerwowego
Sennosé Zawroty glowy Napady drgawek w
Akatyzja° wigkszosci
Parkinsonizm® przypadkéw u
Dyskineza® pacjentow z

drgawkami lub
czynnikami ryzyka ich
wystapienia w
wywiadzie

Ztosliwy zespot
neuroleptyczny (ZZN)
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Bardzo czesto

Czesto

Niezbyt czeto

Nieznana

(patrz punkt 4.4)
Dystonia (w tym
rotacja gatek ocznych)
Pdzna dyskineza
Objawy odstawienne’

Zaburzenia serca

Bradykardia
Wydluzenie odstepu
QTc (patrz punkt 4.4)

Czestoskurcz
komorowy lub
migotamie komér,
nagta §mier¢ (patrz
punkt 4.4)

Zaburzenia naczyniowe

Niedocisnienie
0 rtostatyczne

Zakrzep z zatorami (w
tym zator tetnicy
ptucnej oraz zakrzepica
zyt glebokich)

Zaburzenia zoladka i jelit

Lagodne, przemijajace
dziatanie
antycholinergiczne, w
tym zaparcia i sucho$¢
btony sluzowej jamy
ustnej

Zapalenie trzustki

Zaburzenia watroby i drég zélciowych

Przejéciowe,
bezobjawowe
zwickszenie
aktywnosci
aminotransferaz
watrobowych (A1AT,
AspAT), zwlaszcza w
poczatkowej fazie
leczenia (patrz punkt
4.4)

Zapalenie watroby (w
tym
watrobowokomorko-
we, cholestatyczne
uszkodzenie watroby
lub mieszana postac
uszkodzenia watroby)

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Wysypka

Nadwrazliwo$¢ na
Swiatlo
Lysienie

Zaburzenia mieSniowo-szkieletowe i tkanki lacznej

Rozpad migsni
poprzecznie
prazkowanych

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Nietrzymanie moczu

Uczucie parcia na
pecherz

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi

Priapizm

Zaburzenia ogo6lne i stany w miejscu podania

Astenia
Zmegczenie
Obrzek
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Bardzo czesto | Czesto | Niezbyt czeto | Nieznana

Badania diagnostyczne

Zwiekszenie stezenia Duza aktywnos$é Zwiekszenie
prolaktyny w osoczu® fosfokinazy aktywnosci fosfatazy
kreatyninowej zasadowej
Zwiekszenie
catkowitego st¢zenia
bilirubiny

! Obserwowano istotne klinicznie zwickszenie masy ciala we wszystkich wyjéciowych kategoriach
Indeksu Masy Ciata (ang. BMI, Body Mass Index). Po krotkim leczeniu (mediana trwania terapii

47 dni) zwigkszenie masy ciata w stosunku do wartosci wyjsciowych o >7% wystepowato bardzo
czesto (22,2%), 0 >15% czgsto (4,2%), a 0 >25% niezbyt czgsto (0,8%). W przypadku dlugotrwatego
stosowania produktu (przynajmniej przez 48 tygodni) zwigkszenie masy ciata w stosunku do wartosci
wyjsciowych o >7%, >15% i >25% wystgpowato bardzo czgsto (odpowiednio u 64,4%, 31,7 % i
12,3% pacjentow).

2 Sredni wzrost stezenia lipidow na czczo (cholesterolu catkowitego, cholesterolu LDL i
trojglicerydow) byt wigkszy u pacjentow, u ktorych nie wystgpowaty zaburzenia przemiany lipidow
przed rozpoczgciem leczenia.

3 Obserwowane w przypadku zwigkszenia poczatkowego stezenia mierzonego na czczo z wartosci
prawidtowych (< 5,17 mmol/l) do duzych wartosci (> 6,2 mmol/l). Zmiany poczatkowego st¢zenia
cholesterolu catkowitego na czczo z wartosci granicznych (>5,17 do < 6,2 mmol) do duzych wartosci
(= 6,2 mmol/l) wystgpowaty bardzo czgsto.

* Obserwowano zwickszenie poczatkowych prawidlowych wartosci mierzonych na czczo

(< 5,56 mmol/1) 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) wystgpowaly bardzo
czesto.

> Obserwowane w przypadku zwigkszenia poczatkowego stezenia mierzonego na czczo z wartosci
prawidtowych (< 1,69 mmol/l) do duzych wartos$ci (> 2,26 mmol/l). Zmiany stgzenia trojglicerydow
mierzonego na czczo z warto$ci granicznych (> 1,69 do < 2,26 mmol) do duzych wartosci

(> 2,26 mmol/l) wystgpowaty bardzo czgsto.

°W badaniach klinicznych czgstos¢ wystgpowania parkinsonizmu i dystonii u pacjentéw leczonych
olanzaping liczbowo byta wigksza, jednak nie byla statystycznie istotna w porownaniu z grupa
otrzymujaca placebo. U pacjentéw leczonych olanzaping rzadziej stwierdzano parkinsonizm, akatyzje
i dystonig niz u pacjentdow leczonych stopniowo zwigkszanymi dawkami haloperydolu. Z powodu
braku doktadnych informacji dotyczacych wczesniejszego wystgpowania u tych pacjentow ostrych lub
przewlekltych ruchowych zaburzen pozapiramidowych w chwili obecnej nie mozna jednoznacznie
stwierdzi¢, ze olanzapina wywotluje mniej péznych dyskinez i (lub) innych p6znych zaburzen
pozapiramidowych.

"W przypadku naglego przerwania stosowania olanzapiny zglaszano wystapienie ostrych objawow,
takich jak: pocenie sig, bezsennos$¢, drzenie, Igk, nudnosci lub wymioty.

®W badaniach klinicznych trwajacych do 12 tygodni, stezenie prolaktyny w osoczu przekroczyto
gorng granicg normy u okoto 30% pacjentow leczonych olanzapina, u ktoérych stgzenie prolaktyny na
poczatku badania byto w normie. U wigkszo$ci tych pacjentow zwigkszenie stezenia prolaktyny bylo
na ogot tagodne i nie przekraczato dwukrotnej gornej granicy normy. U pacjentéw leczonych
olanzaping towarzyszace objawy kliniczne zwiazane z piersiami i menstruacja (np. brak miesiaczki,
powigkszenie piersi, wydzielanie mleka poza okresem karmienia, ginekomastia- powigkszenie piersi u
mezczyzn) wystgpowaly niezbyt czgsto. Potencjalnie towarzyszace dziatania niepozadane zwiazane z
funkcjami seksualnymi (np. zaburzenia erekcji u m¢zczyzn i zmniejszenie libido u obu ptci)
wystgpowaty czgsto.
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Dlugotrwale stosowanie produktu (przez co najmniej 48 tygodni)

Odsetek pacjentow, u ktorych wystepowaty istotne klinicznie zmiany zwiazane ze zwigkszeniem masy
ciata, stgzenia glukozy, cholesterolu catkowitego, LDL, HDL lub trojglicerydow, zwigkszat sig z
czasem. U dorostych pacjentéw po 9-12 miesiacach leczenia, tempo wzrostu $redniego stgzenia
glukozy we krwi zmniejszato si¢ po okoto 6 miesiacach.

Dodatkowe informacje dotyczqce szczeg6lnych grup pacjentow

W badaniach klinicznych z udzialem pacjentéw w podesztym wieku z rozpoznaniem otgpienia,
obserwowano zwigkszong czgstos¢ wystgpowania zgondw oraz niepozadanych zdarzen naczyniowo-
mozgowych u pacjentdéw przyjmujacych olanzaping w poréwnaniu z grupa placebo (patrz punkt 4.4).
Bardzo cz¢stymi dziataniami niepozadanymi zwiazanymi ze stosowaniem olanzapiny w tej grupie
pacjentéw byly: nieprawidlowy chod i upadki. Czgsto obserwowano zapalenie pluc, podwyzszona
temperature ciata, letarg, rumien, omamy wzrokowe i nietrzymanie moczu.

W trakcie badan klinicznych u pacjentow z choroba Parkinsona, u ktdrych wystapita psychoza
polekowa (agonisci dopaminy), bardzo czgsto stwierdzano nasilenie objawow parkinsonizmu i
omamy. Wystepowaly one cze$ciej w pordwnaniu z placebo.

W jednym badaniu klinicznym z udziatem pacjentdow z rozpoznaniem epizodu manii w przebiegu
choroby afektywnej dwubiegunowej, skojarzone stosowanie olanzapiny z walproinianem wywotato
neutropeni¢ u 4,1% o0sob; duze st¢zenie walproinianu w osoczu mogto by¢ czynnikiem wptywajacym
na jej wystapienie. W trakcie stosowania olanzapiny z litem lub walproinianem zaobserwowano
czgstsze (> 10%) wystepowanie drzenia, sucho$ci blony $luzowej jamy ustnej, zwigkszonego apetytu i
zwigkszenia masy ciata. Czgsto stwierdzano rowniez zaburzenia mowy. W trakcie podawania
olanzapiny w skojarzeniu z litem lub walproinianem podczas aktywnej fazy leczenia (do 6 tygodni), u
17,4% pacjentow zaobserwowano zwigkszenie masy ciala o > 7% w stosunku do poczatkowej masy
ciata. Dlugotrwate (do 12 miesigcy) stosowanie olanzapiny w celu zapobiegania nawrotom u
pacjentow z choroba afektywna dwubiegunowa bylto zwigzane ze zwigkszeniem masy ciata o >7% w
stosunku do poczatkowej masy ciata u 39,9% pacjentow.

Dzieci i mlodziez

Olanzapina nie jest wskazana w leczeniu dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Nie
przeprowadzono badan klinicznych porownujacych wptyw leku na mlodziez i na dorostych. Jednak
poréwnano dane z badan z udziatem mtodziezy z wynikami badan z udziatem dorostych.

Ponizsza tabela zawiera dzialania niepozadane zglaszane z wigksza czgstoscia u mtodziezy (w wieku
od 13 do 17 lat) niz u pacjentow dorostych lub dziatania niepozadane zgtaszane tylko podczas
krotkotrwatych badan klinicznych z udziatem mlodziezy. Istotnie klinicznie zwigkszenie masy ciata
(> 7%) wystepuje znacznie czgSciej w populacji mtodziezy niz u pacjentéw dorostych, podczas
podobnej ekspozycji. Wielko$¢ wzrostu masy ciata i odsetek pacjentow w wieku mtodzienczym, u
ktorych wystapito istotne klinicznie zwigkszenie masy ciata, byty wigksze podczas dlugotrwalego
stosowania produktu (co najmniej 24 tygodnie) w poréwnaniu z obserwowanymi podczas
krotkotrwatego leczenia.

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystgpowania objawy niepozadane sa przedstawione
zgodnie ze zmniejszajacym sig nasileniem. Czgstosci wystgpowania okreslono nastgpujaco: bardzo
czesto (> 10%) i czesto (> 1% i < 10%).

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo czesto: zwigkszenie masy ciata®, zwickszenie stezenia trojglicerydéw'®, zwigkszenie apetytu.
Czesto: zwickszenie stezenia cholesterolu®.

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

Zaburzenie zoladka i jelit
Czesto: sucho$¢ btony Sluzowej jamy ustnej.
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Zaburzenia watroby i drég zotciowych
Bardzo czesto: zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz watrobowych (A1AT, AspAT; patrz punkt
4.4).

Badania diagnostyczne
Bardzo czesto: zmniejszenie calkowitego st¢zenia bilirubiny, zwigkszenie aktywnosci gamma-
glutamylotransferazy, zwickszenie stezenia prolaktyny w osoczu'.

® Po krotkotrwatej terapii (mediana trwania 22 dni) zwigkszenie masy ciala w stosunku do wartosci
wyjsciowych (kg) o >7% wystgpowato bardzo czgsto (40,6%), czgsto zas 0 >15% (7,1%) i 0 >25%
(2,5%). Podczas dlugotrwatego stosowania produktu (co najmniej 24 tygodnie), wystapito
zwigkszenie masy ciata w stosunku do warto$ci poczatkowych o >7% u 89,4% pacjentow, 0 >15% u
55,3% i 0 >25% u 29,1% pacjentéw. Srednie zwigkszenie masy ciata byto najwigksze u tych
pacjentow w wieku mtodzienczym, u ktérych wystgpowata nadwaga lub otylos¢ przed rozpoczeciem
leczenia.

19 Obserwowane w przypadku zwigkszenia poczatkowego stezenia mierzonego na czczo z wartosci
prawidtowych (< 1,016 mmol/l) do duzych warto$ci (> 1,467 mmol/l). Zmiany st¢zenia trojglicerydow
mierzonego na czczo z wartosci granicznych (> 1,016 do < 1,467 mmol) do duzych wartosci

(> 1,467 mmol/l).

1 Czesto obserwowano zmiany poczatkowego stezenia cholesterolu catkowitego mierzonego na czczo
z warto$ci prawidlowych (< 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) wystepowaly bardzo czgsto.

12 7wickszenie stezenia prolaktyny w osoczu bylo zgtaszane u 47,4% miodziezy.
4.9 Przedawkowanie

Objawy podmiotowe i przedmiotowe

Bardzo czgstymi objawami przedawkowania (czgsto$¢ wystepowania > 10%) sa migdzy innymi:
tachykardia, pobudzenie/agresywnos$¢, dyzartria, rézne objawy pozapiramidowe oraz obnizony
poziom $wiadomos$ci wahajacy si¢ od sedacji do $piaczki.

Innymi znaczacymi klinicznie objawami przedawkowania sa migdzy innymi delirium, drgawki,
$piaczka, prawdopodobny ztosliwy zespo6t neuroleptyczny, depresja oddechowa, zachty$nigcie,
nadci$nienie lub niedoci$nienie, arytmie (< 2% przypadkéw przedawkowania) oraz zatrzymanie
krazenia i oddychania. Odnotowano przypadki $§miertelne ostrego przedawkowania po przyjeciu
dawki 450 mg, ale odnotowano rowniez przypadki przezycia po ostrym przedawkowaniu po przyjeciu
dawki okoto 2 g olanzapiny.

Postepowanie w przypadku przedawkowania

Nie istnieje swoista odtrutka przeciwko olanzapinie. Nie zaleca si¢ prowokowania wymiotow.
Wskazana moze by¢ standardowe postgpowanie w przypadku przedawkowania (tj. ptukanie zotadka,
podawanie weggla aktywowanego). Wykazano, ze jednoczesne podawanie wegla aktywowanego
zmniejsza dostgpnos¢ biologiczna przyjetej doustnie olanzapiny o 50 do 60%.

Leczenie objawowe i monitorowanie czynnos$ci zyciowych nalezy rozpoczaé zgodnie ze stanem
klinicznym pacjenta, nalezy uwzgledni¢ leczenie niedocis$nienia i zapasci krazeniowej oraz
podtrzymywac¢ czynno$ci oddechowe. Nie nalezy stosowa¢ adrenaliny, dopaminy ani innych srodkow
sympatykomimetycznych wykazujacych aktywnosci beta-agonistyczna, poniewaz stymulacja
receptorow beta moze nasili¢ niedocis$nienie. Konieczne jest monitorowanie czynnosci uktadu
sercowo-naczyniowego w celu wykrycia ewentualnych zaburzen rytmu serca. Scista kontrola lekrska i
monitorowanie powinno by¢ kontynuowane do momentu powrotu pacjenta do zdrowia.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
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5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: diazepiny, oksazepiny, tiazepiny, kod ATC: NOSA HO03.

Olanzapina jest lekiem przeciwpsychotycznym, przeciwmaniakalnym oraz stabilizujacym nastroj,
wykazujacym dziatanie w stosunku do licznych uktadéw receptorowych.

W badaniach przedklinicznych olanzapina wykazywata powinowactwo (K;; <100 nM) do
nastgpujacych licznych receptorow: serotoninowych 5SHT ya;c, SHT 3, 5HT, dopaminowych Dy, Do,
D3, D4, Ds, cholinergicznych receptorow muskarynowych M;-Ms, o, adrenergicznych i
histaminowych receptoréw H;. Badania behawioralne na zwierzgtach wykazaty antagonizm
olanzapiny w stosunku do receptoréw 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 wigksza aktywno$¢ do receptorow
5HT; niz D, w modelu in vivo. Badania elektrofizjologiczne wykazaty, ze olanzapina selektywnie
redukuje pobudzajaca czynno$¢ neurondw dopaminergicznych uktadu mezolimbicznego (A10), majac
jednoczesnie niewielki wptyw na drogi w prazkowiu (A9) zaangazowane w czynno$ci motoryczne.
Olanzapina ostabiata warunkowy odruch unikania, bedacy testem aktywnosci przeciwpsychotycznej,
w dawkach mniejszych niz wymagane do wywotania katalepsji, zjawiska wskazujacego na
wystepowanie zwigzanych z aktywno$cia 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 5HT 4 niz receptoréw dopaminergicznych D,. Ponadto, badanie obrazowe metoda
tomografii emisyjnej pojedynczego fotonu (SPECT) przeprowadzone u 0so6b chorych na schizofreni¢
wykazato mniejsze wysycenie zlokalizowanych w prazkowiu receptoréw D, u pacjentow
odpowiadajacych na leczenie olanzaping niz u pacjentéw odpowiadajacych na leczenie risperidonem
oraz innymi lekami przeciwpsychotycznymi, natomiast porownywalne do tego, jakie zaobserwowano
u pacjentow odpowiadajacych na leczenie klozapina.

W dwdch na dwa kontrolowane placebo badaniach klinicznych oraz w dwaoch na trzy badaniach
porownawczych z innym lekiem, obejmujacych tacznie 2900 chorych na schizofrenig, u ktorych
wystepowaly objawy pozytywne i negatywne, leczenie olanzapina wiazato si¢ z istotnie statystycznie
wigksza poprawa, zarowno objawow pozytywnych, jak i negatywnych.

W migdzynarodowym badaniu porownawczym z zastosowaniem podwojnie §lepej probym,
obejmujacym 1481 pacjentdow z rozpoznaniem schizofrenii, zaburzen schizoafektywnych i zaburzen
pokrewnych z towarzyszacymi objawami depresyjnymi o roznym nasileniu (wyj$ciowo $rednio 16,6
w skali depresji Montgomery-Asberg), analiza prospektywna zmiany poziomu nastroju w stosunku do
nastroju poczatkowego wykazata ststystycznie znaczaca jego poprawe (p=0,01) na korzy$¢ 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 wigksza skutecznos¢ w
poréwnaniu z placebo i walproinianem sodu w zmniejszeniu objawéw manii po 3 tygodniach.
Olanzapina wykazywata poréwnywalna z haloperidolem skuteczno$¢, ktorej miara 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 redukcjg 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 ktorych osiagnigto remisj¢ po olanzapinie, i ktorych nastgpnie dobrano losowo do
grup otrzymujacych placebo lub olanzaping, wykazano statystycznie istotna przewage olanzapiny nad
placebo w gtéwnym punkcie koncowym badania, jakim byt nawro6t choroby dwubiegunowej.
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Wykazano ponadto statystycznie istotna przewage olanzapiny nad placebo w zapobieganiu hawrotom
manii lub depres;ji.

W innym 12-miesigcznym badaniu dotyczacym zapobiegania nawrotom u pacjentow z rozpoznaniem
epizodu manii, u ktorych osiagnigto remisj¢ po terapii olanzaping i litem, i ktorych nastepnie dobrano
losowo do grupy leczonej olanzaping lub litem, nie wykazano statystycznie istotnej wyzszo$ci
olanzapiny w poréwnaniu z litem w gtéwnym punkcie koncowym badania, jakim byl nawr6t choroby
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 osiagnigto stabilizacjg po leczeniu skojarzonym olanzaping i lekiem stabilizujacym nastrdj (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).

Drzieci i mlodziez

Doswiadczenie w stosowaniu produktu u mtodziezy (w wieku od 13 do 17 lat) jest ograniczone.
Obejmuje wyniki krotkotrwatych badan skutecznosci leczenia schizofrenii (6 tygodni) i epizodow
manii w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej (3 tygodnie) u mniej niz 200 pacjentow w
wieku mlodzienczym. Olanzaping stosowano w zmiennej dawce poczatkowej od 2,5 do 20 mg na
dobe. W trakcie leczenia olanzaping u mtodziezy obserwowano istotnie wigksze zwigkszenie masy
ciata niz u dorostych. Wielko$¢ zmian stezenia cholesterolu catkowitego na czczo, cholesterolu LDL,
trojgliceryddw i prolaktyny (patrz punkty 4.4 i 4.8) byla wigksza u mtodziezy niz u dorostych. Nie ma
danych dotyczacych utrzymywania si¢ tego wpltywu. Istnieja ograniczone dane dotyczace
bezpieczenstwa dlugotrwatego stosowania (patrz punkty 4.4 i 4.8).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Olanzapina jest dobrze wchtaniana po podaniu doustnym, osiagajac maksymalne st¢zenie w osoczu w
ciagu 5 do 8 godzin. Obecno$¢ pokarmu nie wptywa na jej wchtanianie. Nie porownywano
bezwzglednej dostepnosci biologicznej leku po podaniu doustnym i dozylnym.

Olanzapina jest metabolizowana w watrobie na drodze sprzggania i utleniania. Glownym
wystepujacym w krwiobiegu metabolitem olanzapiny jest 10-N glukuronid, ktéry nie przenika przez
barierg krew-mdzg. Cytochromy P450-CYP1A2 oraz P450-2D6 biora udziat w tworzeniu metabolitow
N-demetylowego i 2-hydroksymetylowego, ktore w badaniach na zwierzgtach wykazaty znamiennie
mniejsza aktywnosc¢ in vivo niz olanzapina. Aktywnos¢ farmakologiczna gtéwnie zalezy od zwiazku
macierzystego - olanzapiny. Po podaniu doustnym, $redni okres pottrwania olanzapiny w koncowe;j
fazie eliminacji u zdrowych osob rdznit si¢ zaleznie od wieku i plci.

U zdrowych 0s6b w podesztym wieku (65 lat i starszych) redni 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 1/h). Obserwowana u 0sob w podesztym
wieku zmienno$¢ parametrow farmakokinetycznych utrzymywata si¢ w granicach obserwowanych u
0sob mtodszych. U 44 pacjentéw ze schizofrenia, w wieku > 65 lat podawanie olanzapiny w dawkach
od 5 do 20 mg/dobe nie byto zwiazane z zadnym szczegdlnym profilem dziatan 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 1/h). Profil bezpieczenstwa olanzapiny (5-20 mg) zarowno w grupie kobiet (n=467), jak i
mezezyzn (n=869) byl porownywalny.

U pacjentow z niewydolnoscia nerek (klirens kreatyniny < 10 ml/min) w poréwnaniu ze zdrowymi

osobami, nie stwierdzono znamiennych réznic w $rednim 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).
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Badanie bilansu masy wykazato, ze okoto 57% znakowanej radioaktywnie olanzapiny wystgpowato w
moczu, gtdwnie w postaci metabolitow.

U palacych oséb z tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby $redni okres pottrwania 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 os06b niepalacych w porownaniu z palacymi (mgzczyzni i kobiety) $redni okres pottrwania w fazie
eliminacji leku byt wydtuzony (38,6 h w stosunku do 30,4 h), a klirens zmniejszony (18,6 I/h w
stosunku do 27,7 I/h).

Klirens osoczowy olanzapiny jest mniejszy u 0so6b w podesztym wieku niz u osé6b mtodszych,
mniejszy u kobiet niz u megzczyzn oraz mniejszy u osob niepalacych niz u palacych. Jednakze zakres
wplywu wieku, ptci lub palenia tytoniu na klirens olanzapiny i na okres pottrwania jest maly w
poréwnaniu z 0g6lng zmiennos$cia osobnicza.

W badaniach z udziatem o0sob rasy biatej, Japonczykow oraz Chinczykow, nie stwierdzono roznic w
parametrach farmakokinetycznych pomigdzy tymi trzema populacjami.

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

Dzieci i mlodziez

Miodziez (w wieku od 13 do 17 lat): farmakokinetyka olanzapiny jest podobna u mtodziezy i u oséb
dorostych. W badaniach klinicznych, §rednia ekspozycja na olanzaping byta o okoto 27% wigksza u
mlodziezy. Réznice demograficzne pomigdzy mtodzieza a osobami dorostymi uwzglednialy mniejsza
srednia masg ciata oraz mniejsza liczbg osob palacych w grupie miodziezy. Czynniki te moga
wplywac na wigksza Srednia ekspozycje obserwowana u mlodziezy.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksycznos¢ ostra (po podaniu pojedynczej dawki)

Objawy toksycznos$ci u gryzoni po doustnym podaniu byty typowe dla silnych neuroleptykow:
zmniejszenie aktywnosci, $piaczka, drzenia, drgawki kloniczne, §linotok, zahamowanie przyrostu
masy ciala. Srednia dawka §miertelna wynosita okoto 210 mg/kg mc. (u myszy) i 175 mg/kg mc. (u
szczurow). Psy tolerowatly pojedyncze dawki doustne do 100 mg/kg mc. bez przypadkow
$miertelnych. Kliniczne objawy, ktore u nich wystgpowaly to sedacja, ataksja, drzenia, przyspieszenie
czynnosci serca, utrudnione oddychanie, zwe¢zenie Zrenic i jadtowstret. U malp pojedyncze dawki
doustne do 100 mg/kg mc. powodowaty prostracjg, a wigksze dawki zaburzenia §wiadomosci.

Toksycznos¢ po podaniu wielokrotnym

W badaniach trwajacych do 3 miesi¢cy u myszy oraz trwajacych do 1 roku u szczurdéw i psow,
gléwnymi objawami byly: hamowanie aktywnos$ci osrodkowego uktadu nerwowego, objawy dziatania
antycholinergicznego i obwodowe zaburzenia hematologiczne. Tolerancja prowadzita do hamowania
czynnosci osrodkowego uktadu nerwowego. Wskazniki wzrostu byly zmniejszone po duzych
dawkach. Odwracalne dziatania leku, zwiazane ze zwigkszeniem stezenia prolaktyny u szczuréw, to:
zmniejszenie masy jajnikéw i macicy oraz zmiany morfologiczne w nabtonku pochwy i gruczole
sutkowym.

Toksyczno$¢ hematologiczna: wptyw na obraz krwi, obserwowany u wszystkich badanych gatunkow,
obejmowat zalezne od dawki zmniejszenie ilosci leukocytow u myszy i niespecyficzne zmniejszenie
iloéci leukocytdw u szczurow; jednakze brak jest dowodow dziatania cytotoksycznego wobec szpiku
kostnego. Stwierdzono odwracalna neutropenig, trombocytopeni¢ lub niedokrwisto$¢ u kilku psow
otrzymujacych dawke 8 lub 10 mg/kg mc./dobg (catkowite pole pod krzywa [AUC] dla olanzapiny
byto w tym przypadku 12-15 razy wieksze niz u ludzi otrzymujacych dawke 12 mg). U psow z
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cytopenia nie stwierdzono dziatan niepozadanych dotyczacych progenitorowych i proliferujacych
komérek szpiku kostnego.

Toksyczny wplyw na reprodukcje

Olanzapina nie wywiera dziatania teratogennego. U szczuréw sedacja przejawia si¢ zaburzeniem
zdolnos$ci samcdéw do kojarzenia sig. Cykle plciowe byty zaburzone po dawce 1,1 mg/kg mc.
(trzykrotno$¢ dawki maksymalnej u cztowieka), a parametry reprodukcyjne u szczuréw po dawce

3 mg/kg mc. (dziewigciokrotno$¢ dawki maksymalnej u cztowieka). U potomstwa szczuréw
otrzymujacych olanzaping, obserwowano opdznienie w rozwoju ptodu oraz przemijajace zmniejszenie
aktywnosci potomstwa.

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

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

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Laktoza jednowodna

Sproszkowana celuloza

Skrobia kukurydziana zzelatynizowana

Skrobia kukurydziana

Krzemionka koloidalna bezwodna

Stearynian magnezu

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres trwalosci

4 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci przy przechowowaniu

Ten produkt medyczny nie wymaga zadnych specjalnych warunkow przechowywania.
6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Blistry (OPA/AI/PVC, folia Al): 7, 14, 28, 35, 56 lub 70 tabletek w pudetku.

Nie kazdej wielkosci opakowania moga by¢ sprzedawane.

6.6 Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Kazdy niewykorzystany produkt lub odpadki nalezy usuwa¢ zgodnie z miejscowymi wymaganiami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU
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KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Stowenia

8. NUMER(Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/07/415/016-021

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

Data pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 27 wrzesnia 2007.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

{MM/RRRR}

Szczegotowe informacje 0 tym produkcie jest dostepne na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekdw http://www.ema.europa.eu
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zalasta 15 mg tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka zawiera 15 mg olanzapiny.

Substancje pomocnicze:
Kazda tabletka zawiera 242,7 mg laktozy.

W celu zapoznania si¢ z pelnym wykazem substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka.

Tabletki sa: okragte, obustronnie lekko wypukte, nieco zotte z mozliwosécia wystgpowania
pojedynczych z6itych plamek oraz napisem ,,15”.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Dorosli
Olanzapina jest wskazana w leczeniu schizofrenii.

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

Olanzapina jest wskazana w leczeniu umiarkowanych i cigzkich epizodéw manii.

U pacjentow, u ktorych w terapii epizodéw manii uzyskano dobra odpowiedz na leczenie olanzapina,
olanzapina jest wskazana w zapobieganiu nawrotom choroby afektywnej dwubiegunowej (patrz punkt
5.1).

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

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

Epizody manii: Dawka poczatkowa to 15 mg 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/dobe. U pacjentow, ktorzy otrzymywali olanzaping w leczeniu epizodéw manii, aby zapobiec
nawrotom nalezy kontynuowac¢ leczenie ta sama dawka. W przypadku wystapienia nowyego epizodu
manii, epizodu mieszanego lub epizodu depresji, leczenie olanzaping nalezy kontynuowacé (w razie
koniecznosci optymalizujac dawke), jezeli istnieja wskazania kliniczne zastosowaé dodatkowe
leczenie objawdw afektywnych.

Podczas leczenia schizofrenii, epizodéw manii oraz w celu zapobiegania nawrotom choroby
afektywnej dwubiegunowej, dawka dobowa moze by¢ ustalana w zaleznosci od stanu klinicznego
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pacjenta w zakresie 5-20 mg/dobe. Zwickszenie do dawki wiekszej niz zalecana dawka poczatkowa
zalecane jest tylko i1 nie czesciej niz co 24 godziny.

Olanzaping mozna podawac niezaleznie od positkow, poniewaz pokarm nie wptywa na jej
wchianianie. Nalezy rozwazy¢ stopniowe zmniejszanie dawki leku, w przypadku odstawiania
olanzapiny.

Drzieci i mlodziez

Nie zaleca si¢ stosowania olanzapiny u dzieci i mlodziezy w wieku ponizej 18 lat, z uwagi na brak
danych dotyczacych bezpieczenstwa i skutecznosci leczenia. Znacznie wigkszy przyrost masy ciata
oraz wigksze zmiany stg¢zenia lipidow 1 prolaktyny zglaszano podczas krotkotrwatych badan z
udziatem mtodziezy niz w badaniach z udziatem dorostych (patrz punkty 4.4, 4.8, 5.1 1 5.2).

Pacjenci w podesztym wieku

Mniejsza dawka poczatkowa (5 mg/dobg) nie jest rutynowo wskazana, ale nalezy ja rozwazy¢ u
pacjentow w wieku powyzej 65 lat, kiedy daja do tego podstawy czynniki kliniczne (patrz rowniez
punkt 4.4).

Pacjenci z zaburzonq czynnosciq nerek i(lub) watroby

U tych pacjentéw nalezy rozwazy¢é zatosowanie mniejszej dawki poczatkowej (5 mg). W przypadku
umiarkowanej niewydolnosci watroby (marskosc¢, klasa A lub B wg Child-Pugh), dawka poczatkowa
powinna wynosi¢ 5 mg, a zwigkszac ja mozna jedynie z zachowaniem ostroznosci.

Ptec
Dawka poczatkowa i zakres stosowanych dawek u pacjentow plci zenskiej nie wymagaja rutynowej
korekty w porownaniu z dawkami stosowanymi u pacjentow ptci meskie;j.

Osoby palqce tyton
Dawka poczatkowa i zakres stosowanych dawek u pacjentow niepalacych nie wymagaja rutynowe;j
korekty w poréwnaniu z dawkami stosowanymi u pacjentow palacych.

W przypadku wystgpowania wigcej niz jednego czynnika, ktory moze spowalnia¢ metabolizmu (pteé
zenska, podeszly wiek, niepalenie tytoniu), nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki poczatkowe;j. U tych
pacjentow zwigkszanie dawki, jezeli jest wskazane, powinno by¢ przeprowadzone z zachowaniem
ostroznosci.

(Patrz punkty 4.5 oraz 5.2.)
4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynna lub ktoérakolwiek substancje pomocnicza. Pacjenci ze
stwierdzonym ryzykiem wystapienia jaskry z waskim katem przesaczania.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki 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 otepieniem

Olanzapina nie jest zatwierdzona w leczeniu pacjentow z objawami psychozy i (lub) zaburzeniami
zachowania spowodowanymi otgpieniem. Nie jest zalecana do leczenia tej szczeg6lnej grupy
pacjentow z powodu zwiekszonej $miertelnosci oraz ryzyka wystgpowania zdarzen
naczyniowo-mozgowych. W badaniach klinicznych kontrolowanych placebo (w okresie 6-12 tygodni)
obejmujacych pacjentow w podesztym wieku (Srednia wieku 78 lat) z psychoza spowodowana
otgpieniem, i (lub) z zaburzeniami zachowania spowodowanymi otgpieniem, odnotowano dwukrotne
zwigkszenie czgsto$ci zgondw u pacjentéw leczonych olanzaping w poréwnaniu do grupy pacjentow
leczonych placebo (odpowiednio 3,5% wobec 1,5%). Zwigkszona $miertelnos$¢ nie byta spowodowana
dawkowaniem olanzapiny ($rednia dobowa dawka 4,4 mg) lub czasem trwania leczenia. Czynnikami
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ryzyka, predysponujacymi populacje pacjentow do zwiekszonej $miertelno$ci, byt wiek > 65 lat,
utrudnienie polykania, sedacja, niedozywienie i odwodnienie, choroby ptuc (np. zapalenie ptuc z
aspiracja lub bez aspiracji) lub jednoczesne stosowanie benzodiazepin. Jednak smiertelnos$¢ byta
wigksza wsrdd pacjentow 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 $§miertelne. Odnotowano trzykrotne
zwiekszenie czestosci wystepowania niepozadanych zdarzen naczyniowo-médzgowych w grupie
pacjentow leczonych olanzapina w poréwnaniu z grupa pacjentéw leczonych placebo (odpowiednio
1,3% wobec 0,4%). U wszystkich pacjentéw leczonych olanzaping i placebo, u ktorych wystapilty
zdarzenia naczyniowo-mozgowe, stwierdzono czynniki zwiekszajace ryzyko. Wiek > 75 lat, otepienie
naczyniowe lub mieszane byly uznane za czynniki ryzyka wystapienia niepozadanych zdarzen
naczyniowo-mozgowych w zwiazku z leczeniem olanzaping. Skuteczno$¢ olanzapiny nie zostata
ustalona w czasie prowadzenia tych badan.

Choroba Parkinsona

Nie zaleca si¢ stosowania olanzapiny w leczeniu psychozy wywolanej przyjmowaniem agonistow
dopaminy u pacjentdéw z choroba Parkinsona. W badaniach klinicznych bardzo czgsto zgtaszano
nasilenie objawow parkinsonizmu i omamy wystgpujace z wigksza czgstoscia niz w przypadku
stosowania placebo (patrz punkt 4.8), a olanzapina nie byta bardziej skuteczna niz placebo w leczeniu
objawow psychotycznych. W badaniach tych wymagane byto, aby stan pacjentow byt stabilny, kiedy
przyjmowali oni najmniejsza skuteczng dawke lekéw przeciw parkinsonizmowi (agonistow
dopaminy), oraz aby przez caty czas badania przyjmowali oni te same leki przeciw parkinsonizmowi
w statych dawkach. Podawanie olanzapiny rozpoczg¢to od dawki 2,5 mg/dobe i nastgpnie zwigkszano —
w zaleznosci od decyzji badacza — maksymalnie do 15 mg/dobe.

Zlosliwy zespot neuroleptyczny (ZZN)

Z7N jest stanem potencjalnego zagrozenia zycia zwigzanym z przyjmowaniem lekow
przeciwpsychotycznych. Podczas stosowania olanzapiny réwniez zgtaszano rzadkie przypadki ZZN.
Klinicznymi objawami ZZN sa: bardzo wysoka goraczka, sztywno$¢ migéni, zaburzenia $wiadomosci
oraz objawy niestabilno$ci autonomicznego uktadu nerwowego (niemiarowe t¢tno lub wahania
ci$nienia tetniczego krwi, tachykardia, obfite pocenie si¢ i zaburzenia rytmu serca). Ponadto, moze
wystapi¢ zwigkszenie aktywnosci fosfokinazy kreatyninowej, mioglobinuria (rabdomioliza) oraz ostra
niewydolno$¢ nerek. Jezeli u pacjenta wystapia objawy podmiotowe 1 przedmiotowe wskazujace na
ZZN lub wysoka goraczka o niewyjasnionej przyczynie, bez innych klinicznych objawdéw ZZN,
nalezy odstawi¢ wszystkie leki przeciwpsychotyczne, w tym olanzaping.

Hiperglikemia i cukrzyca

Rzadko zgtaszano hiperglikemig i(lub) rozwoj albo nasilenie objawow cukrzycy z czasami
wystepujaca kwasica ketonowa lub $piaczka, w tym przypadki $miertelne (patrz punkt 4.8). W
niektorych przypadkach odnotowano wczesniejsze zwigkszenie masy ciata, co moze by¢ czynnikiem
predysponujacym. Zaleca si¢ odpowiednie monitorowanie stanu klinicznego, zgodnie z przyjetymi
wytycznymi dotyczacymi leczenia przeciwpsychotycznego. Pacjentow otrzymujacych jakikolwiek lek
przeciwpsychotyczny, w tym produkt Zalasta, nalezy obserwowa¢ pod katem objawow
przedmiotowych i podmiotowych hiperglikemii (takich jak nadmierne pragnienie, nadmierne
wydzielanie moczu, nadmierne taknienie i ostabienie), a pacjentow z cukrzyca lub czynnikami ryzyka
predysponujacymi do cukrzycy nalezy regularnie badac, aby wykry¢ pogorszenie kontroli glikemii.
Nalezy regularnie kontrolowaé masg ciala.

Zmiany stezenia lipidow

W kontrolowanych placebo prébach Klinicznych obserwowano zmiany niepozadane w lipidach u
pacjentow leczonych olanzapina (patrz czg$¢ 4.8). W przypadku wystapienia zmian w st¢zeniu
lipidow nalezy zastosowaé odpowiednie leczenie, w szczegolnosci u pacjentéw z zaburzeniami
przemiany lipidow i u pacjentow, u ktorych wystepuja czynniki ryzyka rozwoju takich zaburzen.
U pacjentow otrzymujacych jakikolwiek lek przeciwpsychotyczny, w tym produkt Zalasta, nalezy
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regularnie bada¢ st¢zenie lipidow, zgodnie z przyjetymi wytycznymi dotyczacymi leczenia
przeciwpsychotycznego.

Aktywnos¢ antycholinergiczna

Choroby wspotistniejace: cho¢ wykazano aktywno$¢ antycholinergiczna olanzapiny in vitro,
doswiadczenia z badan klinicznych ujawnily mata czgsto$¢ wystepowania objaw64.5 z nia
zwiazanych. Jednakze, poniewaz do§wiadczenie kliniczne zwiazane ze stosowaniem olanzapiny u
pacjentow z chorobami wspotistniejacymui jest ograniczone, nalezy zachowaé ostroznos$¢ przepisujac
ten lek pacjentom z przerostem gruczotu krokowego, lub niedroznoscia porazenna jelit i podobnymi
schorzeniami.

Czynnos¢ wqtroby

Czgsto obserwowano przejsciowe, bezobjawowe zwigkszenie aktywno$ci amniotransferaz
watrobowych, AIAT, AspAT, zwlaszcza w poczatkowym okresie leczenia. Nalezy zachowac
ostrozno$¢ i wykona¢ badania kontrolne U pacjentéw ze zwiekszona aktywnoscia AIAT i(lub) AspAT,
u pacjentow z objawami podmiotowymi i przedmiotowymi niewydolno$ci watroby, u pacjentéw z
uprzednio stwierdzong ograniczong czynnoscig rezerwowa watroby, oraz u pacjentow leczonych
lekami o potencjalnym dziataniu hepatotoksycznym. U pacjentow, u ktorych stwierdzono zapalenie
watroby (lacznie z uszkodzeniem watroby typu watrobowokomorkowego, zwiazanego z zastojem
76kci, lub mieszanego), nalezy przerwac leczenie olanzapina.

Neutropenia
Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ u pacjentow, u ktorych stwierdza si¢ z jakiej kolwiek przyczyny mata

liczbg leukocytow i(lub) granulocytow obojgtnochtonnych, u pacjentow przyjmujacych leki mogace
wywola¢ neutropenig, u pacjentow z zahamowaniem czynnosci i(lub) toksycznym uszkodzeniem
szpiku indukowanym przez leki w wywiadzie, u pacjentdéw z zahamowaniem czynnoS$ci szpiku
kostnego spowodowanym przez wspoélistniejaca chorobg, radioterapig lub chemioterapig oraz u
pacjentéw z hipereozynofilia lub z choroba mieloproliferacyjna. Czgsto zglaszano wystgpowanie
neutropenii u pacjentdow leczonych jednoczesnie olanzapina i walproinianem (patrz punkt 4.8).

Przerwanie leczenia
Bardzo rzadko (< 0,01%), w przypadku nagtego przerwania stosowania olanzapiny zgtaszano
wystapienie ostrych objawow, takich jak: pocenie si¢, bezsenno$¢, drzenie, Iek, nudnos$ci lub wymioty.

Odstep QT

W badaniach klinicznych istotne klinicznie wydtuzenie odstepu QTc u pacjentdow leczonych
olanzaping (skorygowane wg wzoru Fridericia [QTcF] > 500 milisekund [ms] w kazdym momencie
po rozpoczeciu badania, dla pacjentow z odstgpem QTcF< 500 ms przed rozpoczgciem badania)
wystepowato niezbyt czgsto (0,1% do 1%). W poréwnaniu z placebo nie stwierdzono istotnych réznic
w czgstosci wystgpowania kardiologicznych zdarzen niepozadanych. Jednakze, jak w przypadku
innych lekow przeciwpsychotycznych, nalezy zachowac ostrozno$¢ zalecajac jednoczesne stosowanie
olanzapiny i innych lekow powodujacych wydtuzenie odstepu QTc, zwlaszcza u pacjentow w
podesztym wieku, u pacjentow z wrodzonym zespotem wydtuzonego odstepu QT, zastoinowa
niewydolnos$cia serca, przerostem migsnia sercowego, zmniejszonym st¢zeniem potasu lub magnezu
we Krwi.

Zakrzep z zatorami

Podczas leczenia olanzapina, bardzo rzadko (< 0,01%) zgtaszano przejsciowe wystepowanie zakrzepu
Z zatorami w uktadzie zylnym. Przyczyny pomiedzy pojawiajacymi si¢ zakrzepami z zatorami w
uktadzie zylnym a leczeniem olanzaping nie zostaty ustalone. Jednakze ze wzglgdu na to, ze u
pacjentéw ze schizofrenia czgsto wystepuja czynniki ryzyka zakrzepu z zatorami w uktadzie zylnym,
wszystkie mozliwe czynniki ryzyka zakrzepu z zatorami, np. unieruchomienie, nalezy rozpoznac
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 ostrozno$¢ stosujac ja jednoczesnie z innymi lekami o dziataniu osrodkowym oraz z
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alkoholem. Mozliwe jest dzialanie antagonistyczne olanzapiny wobec bezposrednich i posrednich
agonistow dopaminy, poniewaz wykazano in vitro antagonizm olanzapiny z dopamina.

Napady drgawek

Nalezy zachowac ostrozno$¢ stosujac olanzaping u pacjentow z napadami drgawek w wywiadzie lub
poddanych czynnikom, ktére moga obnizy¢ prog drgawkowy. Rzadko zgtaszano napady drgawek u
pacjentéw leczonych olanzaping. W wigkszos$ci tych przypadkow, zgtaszano w wywiadzienapady
drgawek lub czynniki zwigkszajace ryzyko ich wystapienia.

Dyskinezy poznione

W badaniach poréwnawczych trwajacych 1 rok lub krocej, pozne dyskinezy wystepowaty z istotnie
statystycznie mniejsza czestoscia w przypadku stosowania olanzapiny. Ryzyko wystapienia dyskinez
poznych wzrasta wraz z czasem trwania leczenia, dlatego w przypadku wystapienia objawow
dyskinezy p6znej u pacjentow leczonych olanzapina, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki lub
przerwanie podawanie leku.

Objawy te moga przejsciowo ulec zaostrzeniu lub nawet dopiero wystapi¢ po odstawieniu leku.

Niedocisnienie ortostatyczne

U pacjentéw w podesztym wieku obserwowano w trakcie badan klinicznych rzadkie przypadki
niedoci$nienia ortostatycznego. Podobnie jak w przypadku innych lekéw przeciwpsychotycznych,
zaleca si¢ okresowe pomiary ci$nienia tetniczego u pacjentow w wieku powyzej 65 lat.

Nagly zgon sercowy

Po wprowadzeniu produktu do obrotu zglaszano wystgpowanie naglych zgondéw sercowych u
pacjentow stosujacych olanzaping. W retrospektywnym, obserwacyjnym, kohortowym badaniu ryzyko
naglego zgonu sercowego u pacjentdw leczonych olanzaping byto okoto dwa razy wigksze niz u
pacjentow niestosujacych lekOw przeciwpsychotycznych. W badaniu tym wykazano poréwnywalne
ryzyko naglego zgonu sercowego w przypadku stosowania olanzapiny i innych atypowych lekow
przeciwpsychotycznych uwzglednionych w analizie zbiorczej.

Dzieci i mlodziez

Olanzapina nie jest wskazana do stosowania w leczeniu dzieci i mtodziezy. W badaniach z udziatem
pacjentow w wieku od 13 do 17 lat wystgpowaly rézne dziatania niepozadane, w tym zwigkszenie
masy ciata, zmiana parametrow metabolicznych i zwigkszenie st¢zenia prolaktyny. Odlegte skutki
wystepowania tych dziatan niepozadanych nie byty badane i pozostaja nieznane (patrz punkty 4.8 i
5.1).

Laktoza

Zalasta tabletki zawieraja laktoze. Pacjenci z rzadkimi wrodzonymi problemami nietolerancji
galaktozy, niedoborem laktazy Lappa lub nieprawidtowym wchtanianiem glukozy-galaktozy nie
powinni przyjmowac tego leku.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Dzieci i mlodziez
W badaniach dotyczacych interakcji brali udziat tylko dorosli pacjenci.

Potencjalne interakcje majqce wplyw na olanzapine
Poniewaz olanzapina jest metabolizowana przez CYP1A2, substancje, ktore moga wybiorczo
indukowac lub hamowac ten izoenzym moga mie¢ wptyw na farmakokinetyke olanzapiny.

Indukcja CYP1A2

Metabolizm olanzapiny moze by¢ indukowany przez palenie tytoniu i karbamazeping, co moze
prowadzi¢ do zmniejszonego stgzenia olanzapiny. Obserwowano jedynie niewielki do umiarkowanego
wzrost klirensu olanzapiny. Znaczenie kliniczne tego faktu jest prawdopodobnie ograniczone, ale
zaleca si¢ monitorowanie stanu klinicznego oraz w razie konieczno$ci rozwazenie zwickszenia dawki
olanzapiny (patrz punkt 4.2).
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Hamowanie CYP1A2

Stwierdzono, iz fluwoksamina, swoisty inhibitor CYP 1 A2, istotnie hamuje metabolizm olanzapiny.
Cmax olanzapiny po podaniu fluwoksaminy zwigkszato sig¢ Srednio o 54 % u kobiet niepalacych
tytoniu oraz u 77 % mezczyzn palacych tyton. Pole pod krzywa AUC zwigkszto si¢ $rednio o
odpowiednio 52 % i 108 %. U pacjentow, u ktorych stosuje si¢ fluwoksaming Iub inne inhibitory
CYP1AZ2, takie jak np. cyprofloksacyna, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki poczatkowej
olanzapiny. W przypadku rozpoczecia leczenia inhibitorem CYP 1A2, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie
dawki olanzapiny.

Zmniejszenie dostepnosci biologicznej
Wegiel aktywowany zmniejsza dostgpnos¢ biologiczng olanzapiny podawanej doustnie o 50 do 60%, i
dlatego nalezy go podawac co najmniej 2 godziny przed lub po przyjgciu olanzapiny.

Nie stwierdzono, by fluoksetyna (inhibitor CYP2D6), pojedyncze dawki lekow zobojetniajacych (glin,
magnez) lub cymetydyna istotnie wplywaty na farmakokinetyke olanzapiny.

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

Olanzapina nie hamuje in vitro gtéwnych izoenzymoéw CYP450 (np. 1A2, 2D6, 2C9, 2C19, 3A4).
Zatem nie nalezy spodziewac¢ si¢ zadnych szczeg6lnych interakcji, jak zostato to potwierdzone w
badaniach in vivo, w ktorych nie stwierdzono hamowania metabolizmu nastgpujacych substancji
czynnych: trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne (gtownie szlak metaboliczny CYP2D6),
warfaryna (CYP2C9), teofilina (CYP1AZ2) lub diazepam (CYP3A4 oraz 2C19).

Nie stwierdzono interakcji olanzapiny stosowanej jednoczesnie z litem lub biperidenem.

Monitorowanie stezen terapeutycznych walproinianu w osoczu nie wskazuje na konieczno$¢ zmiany
jego dawki po rozpoczeciu jednoczesnego podawania olanzapiny.

Ogolna aktywnosé osrodkowego uktadu nerwowego
Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ u pacjentow spozywajacych alkohol lub stosujacych leki mogace
hamowa¢ aktywnos¢ osrodkowego uktadu nerwowego i alkohol.

Nie zaleca sig jednoczesnego stosowania olanzapiny i produktow podawanych w leczeniu choroby
Parkinsona u pacjentdow z chorobg Parkinsona i otgpieniem (patrz punkt 4.4)

Odstep QTc

Nalezy zachowac ostroznos¢ stosujac jednoczesnie olanzaping z lekami, ktore powoduja wydluzenie
odstepu QTc (patrz punkt 4.4).

46 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciqza

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

Bardzo rzadko otrzymywano spontaniczne zgloszenia o wystapieniu drzenia, wzmozonego napigcia,
znacznego spowolnienia i sennosci, u noworodkow matek, ktore stosowaty olanzaping w trzecim

trymestrze ciazy.
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Karmienie piersiq

W badaniu z udziatem zdrowych kobiet karmiacych piersia wykazano, ze olanzapina byta wydzielana
do mleka. Srednia ekspozycja u niemowlat (mg/kg) w stanie stacjonarnym stanowita 1,8% dawki
olanzapiny przyje¢tej przez matke (mg/kg). Pacjentkom nalezy odradza¢ karmienie piersia podczas

przyjmowania leku.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wptywu leku na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow oraz
obstuge urzadzen mechanicznych w ruchu.
Ze wzgledu na to, ze olanzapina moze powodowac sennos¢ i zawroty glowy, pacjentéw nalezy
ostrzec, aby podczas obstugi maszyn, w tym pojazdow mechanicznych zachowali szczegolng

ostroznose.

4.8 Dzialania niepozadane

Dorosli

Najczesciej (U > 1% pacjentdow) zgltaszanymi dziataniami niepozadanymi zwiazanymi ze stosowaniem
olanzapiny w badaniach klinicznych byly: senno$¢, zwigkszenie masy ciata, eozynofilia, zwigkszenie
stezenia prolaktyny, cholesterolu, glukozy i trojglicerydow (patrz punkt 4.4), cukromocz, zwigkszenie
apetytu, zawroty glowy, akatyzja, parkinsonizm (patrz punkt 4.4), dyskineza, niedocis$nienie
ortostatyczne, dziatanie antycholinergiczne, przejsciowe, bezobjawowe zwigkszenie aktywnosci
aminotransferaz watrobowych (patrz punkt 4.4), wysypka, astenia, zmeczenie i obrzek.

W ponizszej tabeli przedstawiono objawy niepozadane i wyniki badan diagnostycznych ze zgloszen
spontanicznych oraz obserwowane podczas badan klinicznych. W obrgbie kazdej grupy o okreslonej
czestosci wystgpowania objawy niepozadane sa wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢
nasileniem. Czesto$ci wystepowania okreslono nastepujaco: bardzo czesto (>10%), czesto (> 1% i
< 10%), niezbyt czgsto (> 0,1% i < 1%), rzadko (> 0,01% i < 0.1%), bardzo rzadko (< 0,01%) i
cze¢stose nieznana (czgsto$¢ nie moze by¢ okre§lona na podstawie dostgpnych danych).

Bardzo czesto | Czesto | Niezbyt czeto | Nieznana
Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego
Eozynofilia Leukopenia Trombocytopenia

Neutropenia

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Reakcja alergiczna

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Zwigkszenie masy
ciala'

Zwiekszenie stezenia
cholesterolu®®
Zwigkszenie st¢zenia
glukozy*

Rozwdj lub nasilenie
cukrzycy sporadycznie
zwiazane z kwasica
ketonowa lub $piaczka,

Zwigkszenie stezenia w tym przypadki
tréjglicerydow®> $miertelne (patrz punkt
Cukromocz 4.4)
Zwiekszenie apetytu Hipotermia
Zaburzenia ukladu nerwowego
Sennosé Zawroty glowy Napady drgawek w
Akatyzja° wigkszosci
Parkinsonizm® przypadkéw u
Dyskineza® pacjentow z

drgawkami lub
czynnikami ryzyka ich
wystapienia w
wywiadzie

Ztosliwy zespot
neuroleptyczny (ZZN)
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Bardzo czesto

Czesto

Niezbyt czeto

Nieznana

(patrz punkt 4.4)
Dystonia (w tym
rotacja gatek ocznych)
Pdzna dyskineza
Objawy odstawienne’

Zaburzenia serca

Bradykardia
Wydluzenie odstepu
QTc (patrz punkt 4.4)

Czestoskurcz
komorowy lub
migotamie komér,
nagta §mier¢ (patrz
punkt 4.4)

Zaburzenia naczyniowe

Niedocisnienie
0 rtostatyczne

Zakrzep z zatorami (w
tym zator tetnicy
ptucnej oraz zakrzepica
zyt glebokich)

Zaburzenia zoladka i jelit

Lagodne, przemijajace
dziatanie
antycholinergiczne, w
tym zaparcia i sucho$¢
btony sluzowej jamy
ustnej

Zapalenie trzustki

Zaburzenia watroby i drég zélciowych

Przejéciowe,
bezobjawowe
zwigkszenie
aktywnosci
aminotransferaz
watrobowych (A1AT,
AspAT), zwlaszcza w
poczatkowej fazie
leczenia (patrz punkt
4.4)

Zapalenie watroby (w
tym
watrobowokomorko-
we, cholestatyczne
uszkodzenie watroby
lub mieszana postac
uszkodzenia watroby)

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Wysypka

Nadwrazliwo$¢ na
Swiatlo
Lysienie

Zaburzenia mie$niowo-szkieletowe i tkanki lacznej

Rozpad migsni
poprzecznie
prazkowanych

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Nietrzymanie moczu

Uczucie parcia na
pecherz

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi

Priapizm

Zaburzenia ogo6lne i stany w miejscu podania

Astenia
Zmegczenie
Obrzek
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Bardzo czesto | Czesto | Niezbyt czeto | Nieznana

Badania diagnostyczne

Zwiekszenie stezenia Duza aktywnos$é Zwiekszenie
prolaktyny w osoczu® fosfokinazy aktywnosci fosfatazy
kreatyninowej zasadowej
Zwiekszenie
catkowitego st¢zenia
bilirubiny

! Obserwowano istotne klinicznie zwickszenie masy ciata we wszystkich wyjéciowych kategoriach
Indeksu Masy Ciata (ang. BMI, Body Mass Index). Po krotkim leczeniu (mediana trwania terapii

47 dni) zwigkszenie masy ciata w stosunku do wartosci wyjsciowych o >7% wystgpowato bardzo
czesto (22,2%), 0 >15% czgsto (4,2%), a 0 >25% niezbyt czgsto (0,8%). W przypadku dhugotrwatego
stosowania produktu (przynajmniej przez 48 tygodni) zwigkszenie masy ciata w stosunku do wartosci
wyjsciowych o >7%, >15% i >25% wystgpowato bardzo czgsto (odpowiednio U 64,4%, 31,7 % i
12,3% pacjentow).

2 Sredni wzrost stezenia lipidow na czczo (cholesterolu catkowitego, cholesterolu LDL i
trojglicerydow) byt wigkszy u pacjentow, u ktorych nie wystgpowaty zaburzenia przemiany lipidow
przed rozpoczgciem leczenia.

3 Obserwowane w przypadku zwigkszenia poczatkowego stezenia mierzonego na czczo z wartosci
prawidtowych (< 5,17 mmol/l) do duzych wartos$ci (> 6,2 mmol/l). Zmiany poczatkowego st¢zenia
cholesterolu catkowitego na czczo z wartosci granicznych (>5,17 do < 6,2 mmol) do duzych wartosci
(= 6,2 mmol/l) wystgpowaty bardzo czgsto.

* Obserwowano zwickszenie poczatkowych prawidlowych wartosci mierzonych na czczo

(< 5,56 mmol/1) do duzych warto$ci (> 7 mmol/l). Zmiany poczatkowego st¢zenia glukozy na czczo z
warto$ci granicznych (> 5,56 do < 7 mmol/l) do duzych wartosci (> 7 mmol/l) wystgpowaty bardzo
czesto.

> Obserwowane w przypadku zwigkszenia poczatkowego stezenia mierzonego na czczo z wartosci
prawidtowych (< 1,69 mmol/l) do duzych wartosci (> 2,26 mmol/l). Zmiany stezenia trojglicerydow
mierzonego na czczo z warto$ci granicznych (> 1,69 do < 2,26 mmol) do duzych wartosci

(> 2,26 mmol/l) wystgpowaty bardzo czgsto.

° W badaniach klinicznych czgsto$¢ wystepowania parkinsonizmu i dystonii u pacjentdow leczonych
olanzapina liczbowo byta wigksza, jednak nie byla statystycznie istotna w poréwnaniu z grupa
otrzymujaca placebo. U pacjentéw leczonych olanzaping rzadziej stwierdzano parkinsonizm, akatyzje
i dystonig niz u pacjentdow leczonych stopniowo zwigkszanymi dawkami haloperydolu. Z powodu
braku doktadnych informacji dotyczacych wczesniejszego wystgpowania u tych pacjentow ostrych lub
przewlektych ruchowych zaburzen pozapiramidowych w chwili obecnej nie mozna jednoznacznie
stwierdzi¢, ze olanzapina wywoluje mniej péznych dyskinez i (lub) innych p6éznych zaburzen
pozapiramidowych.

"W przypadku naglego przerwania stosowania olanzapiny zglaszano wystapienie ostrych objawow,
takich jak: pocenie sig, bezsennos¢, drzenie, Iek, nudnosci lub wymioty.

®W badaniach klinicznych trwajacych do 12 tygodni, stezenie prolaktyny w osoczu przekroczyto
gorng granicg normy u okoto 30% pacjentow leczonych olanzapina, u ktorych stgzenie prolaktyny na
poczatku badania byto w normie. U wigkszo$ci tych pacjentow zwigkszenie stezenia prolaktyny bylo
na ogot tagodne i nie przekraczato dwukrotnej gornej granicy normy. U pacjentéw leczonych
olanzaping towarzyszace objawy kliniczne zwiazane z piersiami i menstruacja (np. brak miesiaczki,
powigkszenie piersi, wydzielanie mleka poza okresem karmienia, ginekomastia- powigkszenie piersi u
mezezyzn) wystepowaly niezbyt czgsto. Potencjalnie towarzyszace dziatania niepozadane zwigzane z
funkcjami seksualnymi (np. zaburzenia erekcji u mg¢zczyzn i zmniejszenie libido u obu plci)
wystgpowaty czgsto.
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Dtugotrwate stosowanie produktu (przez co najmniej 48 tygodni)

Odsetek pacjentow, u ktorych wystepowaty istotne klinicznie zmiany zwiazane ze zwigkszeniem masy
ciata, stgzenia glukozy, cholesterolu catkowitego, LDL, HDL lub trojglicerydow, zwigkszat sig z
czasem. U dorostych pacjentow po 9-12 miesiacach leczenia, tempo wzrostu $redniego stezenia
glukozy we krwi zmniejszato si¢ po okoto 6 miesiacach.

Dodatkowe informacje dotyczqce szczegdlnych grup pacjentow

W badaniach klinicznych z udzialem pacjentéw w podesztym wieku z rozpoznaniem otgpienia,
obserwowano zwigkszong czgstos¢ wystgpowania zgondw oraz niepozadanych zdarzen naczyniowo-
mozgowych u pacjentdéw przyjmujacych olanzaping w poréwnaniu z grupa placebo (patrz punkt 4.4).
Bardzo czgstymi dziataniami niepozadanymi zwigzanymi ze stosowaniem olanzapiny w tej grupie
pacjentéw byly: nieprawidlowy chod i upadki. Czgsto obserwowano zapalenie pluc, podwyzszona
temperaturg ciata, letarg, rumien, omamy wzrokowe i nietrzymanie moczu.

W trakcie badan klinicznych u pacjentow z choroba Parkinsona, u ktdrych wystapita psychoza
polekowa (agonisci dopaminy), bardzo czgsto stwierdzano nasilenie objawow parkinsonizmu i
omamy. Wystepowaly one czg$ciej w pordwnaniu 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% osob; duze st¢zenie walproinianu w osoczu mogto by¢ czynnikiem wptywajacym
na jej wystapienie. W trakcie stosowania olanzapiny z litem lub walproinianem zaobserwowano
czgstsze (> 10%) wystepowanie drzenia, sucho$ci blony $luzowej jamy ustnej, zwigkszonego apetytu i
zwigkszenia masy ciata. Czgsto 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 zwigkszenie masy ciala o > 7% w stosunku do poczatkowej masy
ciata. Dlugotrwate (do 12 miesigcy) stosowanie olanzapiny w celu zapobiegania nawrotom u
pacjentow z choroba afektywna dwubiegunowa bylto zwigzane ze zwigkszeniem masy ciata o >7% w
stosunku do poczatkowej masy ciata u 39,9% pacjentow.

Dzieci i mlodziez

Olanzapina nie jest wskazana w leczeniu dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Nie
przeprowadzono badan klinicznych poréwnujacych wptyw leku na mlodziez i na dorostych. Jednak
poréwnano dane z badan z udziatem mtodziezy z wynikami badan z udziatem dorostych.

Ponizsza tabela zawiera dzialania niepozadane zglaszane z wigksza czgstoscia u mlodziezy (w wieku
od 13 do 17 lat) niz u pacjentow dorostych lub dziatania niepozadane zgtaszane tylko podczas
krotkotrwatych badan klinicznych z udziatem mlodziezy. Istotnie klinicznie zwigkszenie masy ciata
(> 7%) wystepuje znacznie czgSciej w populacji mtodziezy niz u pacjentéw dorostych, podczas
podobnej ekspozycji. Wielko$¢ wzrostu masy ciata i odsetek pacjentow w wieku mtodzienczym, u
ktorych wystapito istotne klinicznie zwigkszenie masy ciata, byty wigksze podczas dlugotrwalego
stosowania produktu (co najmniej 24 tygodnie) w poréwnaniu z obserwowanymi podczas
krotkotrwatego leczenia.

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystgpowania objawy niepozadane sa przedstawione
zgodnie ze zmniejszajacym sig nasileniem. Czgstosci wystgpowania okreslono nastgpujaco: bardzo
czesto (> 10%) i czesto (> 1% i < 10%).

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo czesto: zwigkszenie masy ciata®, zwickszenie stezenia trojglicerydow'®, zwigkszenie apetytu.
Czesto: zwickszenie stezenia cholesterolu®.

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

Zaburzenie zoladka i jelit
Czesto: sucho$¢ btony sluzowej jamy ustne;.
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Zaburzenia watroby i drég zotciowych
Bardzo czesto: zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz watrobowych (A1AT, AspAT; patrz punkt
4.4).

Badania diagnostyczne
Bardzo czesto: zmniejszenie calkowitego st¢zenia bilirubiny, zwigkszenie aktywnosci gamma-
glutamylotransferazy, zwickszenie stezenia prolaktyny w osoczu'.

® Po krotkotrwatej terapii (mediana trwania 22 dni) zwigkszenie masy ciala w stosunku do wartosci
wyjsciowych (kg) o >7% wystepowalo bardzo czgsto (40,6%), czgsto zas 0 >15% (7,1%) 1 0 >25%
(2,5%). Podczas dlugotrwatego stosowania produktu (co najmniej 24 tygodnie), wystapito
zwigkszenie masy ciata w stosunku do warto$ci poczatkowych o >7% u 89,4% pacjentow, 0 >15% u
55,3% i 0 >25% u 29,1% pacjentéw. Srednie zwigkszenie masy ciata byto najwigksze u tych
pacjentow w wieku mtodzienczym, u ktérych wystgpowata nadwaga lub otytos¢ przed rozpoczeciem
leczenia.

19 Obserwowane w przypadku zwigkszenia poczatkowego stezenia mierzonego na czczo z wartosci
prawidtowych (< 1,016 mmol/l) do duzych wartosci (> 1,467 mmol/l). Zmiany stgzenia trojglicerydow
mierzonego na €zC€zo z wartos$ci granicznych (> 1,016 do < 1,467 mmol) do duzych wartosci

(> 1,467 mmol/l).

1 Czesto obserwowano zmiany poczatkowego stezenia cholesterolu catkowitego mierzonego na czczo
z warto$ci prawidtowych (< 4,39 mmol/l) do duzych wartosci (= 5,17 mmol/l). Zmiany poczatkowego
stezenia cholesterolu catkowitego mierzonego na czczo z wartosci granicznych (>4,39 do

< 5,17 mmol) do duzych wartosci (= 5,17 mmol/l) wystepowaly bardzo czgsto.

12 7wickszenie stezenia prolaktyny w osoczu bylo zgtaszane u 47,4% miodziezy.
4.9 Przedawkowanie

Objawy podmiotowe i przedmiotowe

Bardzo czgstymi objawami przedawkowania (czgsto$¢ wystepowania > 10%) sa migdzy innymi:
tachykardia, pobudzenie/agresywnos$¢, dyzartria, rozne objawy pozapiramidowe oraz obnizony
poziom $wiadomos$ci wahajacy si¢ od sedacji do $piaczki.

Innymi znaczacymi klinicznie objawami przedawkowania sa migdzy innymi delirium, drgawki,
$piaczka, prawdopodobny zlosliwy zespo6t neuroleptyczny, depresja oddechowa, zachty$nigcie,
nadci$nienie lub niedoci$nienie, arytmie (< 2% przypadkéw przedawkowania) oraz zatrzymanie
krazenia i oddychania. Odnotowano przypadki $§miertelne ostrego przedawkowania po przyjeciu
dawki 450 mg, ale odnotowano rowniez przypadki przezycia po ostrym przedawkowaniu po przyjeciu
dawki okoto 2 g olanzapiny.

Postepowanie w przypadku przedawkowania

Nie istnieje swoista odtrutka przeciwko olanzapinie. Nie zaleca si¢ prowokowania wymiotow.
Wskazana moze by¢ standardowe postgpowanie w przypadku przedawkowania (tj. ptukanie zotadka,
podawanie weggla aktywowanego). Wykazano, ze jednoczesne podawanie wegla aktywowanego
zmniejsza dostgpnos¢ biologiczna przyjetej doustnie olanzapiny o 50 do 60%.

Leczenie objawowe i monitorowanie czynnosci zyciowych nalezy rozpocza¢ zgodnie ze stanem
klinicznym pacjenta, nalezy uwzgledni¢ leczenie niedoci$nienia i zapasci krazeniowej oraz
podtrzymywac czynnosci oddechowe. Nie nalezy stosowa¢ adrenaliny, dopaminy ani innych srodkow
sympatykomimetycznych wykazujacych aktywnos$ci beta-agonistyczna, poniewaz stymulacja
receptorOw beta moze nasili¢ niedocisnienie. Konieczne jest monitorowanie czynnosci uktadu
sercowo-naczyniowego w celu wykrycia ewentualnych zaburzen rytmu serca. Scista kontrola lekrska i
monitorowanie powinno by¢ kontynuowane do momentu powrotu pacjenta do zdrowia.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
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5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: diazepiny, oksazepiny, tiazepiny, kod ATC: NOSA HO03.

Olanzapina jest lekiem przeciwpsychotycznym, przeciwmaniakalnym oraz stabilizujacym nastrdj,
wykazujacym dziatanie w stosunku do licznych uktadéw receptorowych.

W badaniach przedklinicznych olanzapina wykazywata powinowactwo (K;; <100 nM) do
nastgpujacych licznych receptorow: serotoninowych SHT ;a2¢c, SHT 3, 5HT6, dopaminowych D, D,,
D3, D4, Ds, cholinergicznych receptorow muskarynowych M;-Ms, o, adrenergicznych i
histaminowych receptoréw H;. Badania behawioralne na zwierzgtach wykazaty antagonizm
olanzapiny w stosunku do receptoréw 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 wigksza aktywno$¢ do receptorow
5HT; niz D, w modelu in vivo. Badania elektrofizjologiczne wykazaty, ze olanzapina selektywnie
redukuje pobudzajaca czynnos¢ neurondéw dopaminergicznych uktadu mezolimbicznego (A10), majac
jednoczesnie niewielki wptyw na drogi w prazkowiu (A9) zaangazowane w czynnosci motoryczne.
Olanzapina ostabiata warunkowy odruch unikania, bgdacy testem aktywnosci przeciwpsychotycznej,
w dawkach mniejszych niz wymagane do wywotania katalepsji, zjawiska wskazujacego na
wystepowanie zwigzanych z aktywno$cia 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 5HT 4 niz receptorow dopaminergicznych D,. Ponadto, badanie obrazowe metoda
tomografii emisyjnej pojedynczego fotonu (SPECT) przeprowadzone u 0so6b chorych na schizofreni¢
wykazato mniejsze wysycenie zlokalizowanych w prazkowiu receptoréw D, u pacjentow
odpowiadajacych na leczenie olanzaping niz u pacjentéw odpowiadajacych na leczenie risperidonem
oraz innymi lekami przeciwpsychotycznymi, natomiast porownywalne do tego, jakie zaobserwowano
u pacjentow odpowiadajacych na leczenie klozapina.

W dwdch na dwa kontrolowane placebo badaniach klinicznych oraz w dwaoch na trzy badaniach
porownawczych z innym lekiem, obejmujacych tacznie 2900 chorych na schizofrenig, u ktorych
wystepowaly objawy pozytywne i negatywne, leczenie olanzapina wigzato sig z istotnie statystycznie
wigksza poprawa, zarbwno objawOw pozytywnych, jak i negatywnych.

W migdzynarodowym badaniu porownawczym z zastosowaniem podwojnie §lepej probym,
obejmujacym 1481 pacjentdow z rozpoznaniem schizofrenii, zaburzen schizoafektywnych i zaburzen
pokrewnych z towarzyszacymi objawami depresyjnymi o r6znym nasileniu (wyj$ciowo $rednio 16,6
w skali depresji Montgomery-Asberg), analiza prospektywna zmiany poziomu nastroju w stosunku do
nastroju poczatkowego wykazata ststystycznie znaczaca jego poprawe (p=0,01) na korzy$¢ 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 wigksza skuteczno$¢ w
poréwnaniu z placebo i walproinianem sodu w zmniejszeniu objawéw manii po 3 tygodniach.
Olanzapina wykazywata poréwnywalna z haloperidolem skuteczno$¢, ktorej miara byt odsetek
pacjentéw z remisja objawow manii i depresji po 6 1 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 redukcjg 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 ktorych osiagnigto remisj¢ po olanzapinie, i ktorych nastgpnie dobrano losowo do
grup otrzymujacych placebo lub olanzaping, wykazano statystycznie istotng przewage olanzapiny nad
placebo w gtéwnym punkcie koncowym badania, jakim byt nawro6t choroby dwubiegunowej.
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Wykazano ponadto statystycznie istotna przewage olanzapiny nad placebo w zapobieganiu nawrotom
manii lub depres;ji.

W innym 12-miesigcznym badaniu dotyczacym zapobiegania nawrotom u pacjentéw z rozpoznaniem
epizodu manii, u ktorych osiagnigto remisj¢ po terapii olanzaping i litem, i ktorych nastepnie dobrano
losowo do grupy leczonej olanzaping lub litem, nie wykazano statystycznie istotnej wyzszosci
olanzapiny w poréwnaniu z litem w gldownym punkcie koncowym badania, jakim byt nawrét choroby
dwubiegunowej (olanzapina 30,0%, lit 38,3%; p=0,055).

W 18-miesigcznym badaniu u pacjentdw z rozpoznaniem epizodu manii lub epizodu mieszanego, u
ktorych osiagnigto stabilizacjg po leczeniu skojarzonym olanzapina i lekiem stabilizujacym nastrdj (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 dwubiegunowe;j,
zdefiniowanych zgodnie z kryteriami objawowymi (diagnostycznymi).

Drzieci i mlodziez

Doswiadczenie w stosowaniu produktu u mtodziezy (w wieku od 13 do 17 lat) jest ograniczone.
Obejmuje wyniki krotkotrwatych badan skutecznosci leczenia schizofrenii (6 tygodni) i epizodow
manii w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej (3 tygodnie) u mniej niz 200 pacjentow w
wieku mtodzienczym. Olanzaping stosowano w zmiennej dawce poczatkowej od 2,5 do 20 mg na
dobe. W trakcie leczenia olanzaping u mtodziezy obserwowano istotnie wigksze zwigkszenie masy
ciata niz u dorostych. Wielko$§¢ zmian stgzenia cholesterolu catkowitego na czczo, cholesterolu LDL,
trojgliceryddw i prolaktyny (patrz punkty 4.4 i 4.8) byta wigksza u mtodziezy niz u dorostych. Nie ma
danych dotyczacych utrzymywania si¢ tego wpltywu. Istnieja ograniczone dane dotyczace
bezpieczenstwa dlugotrwatego stosowania (patrz punkty 4.4 1 4.8).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Olanzapina jest dobrze wchtaniana po podaniu doustnym, osiagajac maksymalne st¢zenie w osoczu w
ciagu 5 do 8 godzin. Obecno$¢ pokarmu nie wptywa na jej wchtanianie. Nie porownywano
bezwzglednej dostepnosci biologicznej leku po podaniu doustnym i dozylnym.

Olanzapina jest metabolizowana w watrobie na drodze sprzggania i utleniania. Gtownym
wystepujacym w krwiobiegu metabolitem olanzapiny jest 10-N glukuronid, ktéry nie przenika przez
barierg krew-mdzg. Cytochromy P450-CYP1A2 oraz P450-2D6 biora udziat w tworzeniu metabolitow
N-demetylowego i 2-hydroksymetylowego, ktore w badaniach na zwierzgtach wykazaty znamiennie
mniejsza aktywnos¢ in Vivo niz olanzapina. Aktywnos¢ farmakologiczna gtéwnie zalezy od zwiazku
macierzystego - olanzapiny. Po podaniu doustnym, $redni okres pottrwania olanzapiny w koncowe;j
fazie eliminacji u zdrowych osob rdznit si¢ zaleznie od wieku i plci.

U zdrowych 0s6b 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 1/h). Obserwowana u 0sob w podesztym
wieku zmienno$¢ parametrow farmakokinetycznych utrzymywata si¢ w granicach obserwowanych u
0sob mtodszych. U 44 pacjentéw ze schizofrenia, w wieku > 65 lat podawanie olanzapiny w dawkach
od 5 do 20 mg/dobe nie byto zwiazane z zadnym szczegdlnym profilem dziatan 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 1/h). Profil bezpieczenstwa olanzapiny (5-20 mg) zarowno w grupie kobiet (n=467), jak i
mezezyzn (n=869) byl porownywalny.

U pacjentow z niewydolnoscia nerek (klirens kreatyniny < 10 ml/min) w poréwnaniu ze zdrowymi

osobami, nie stwierdzono znamiennych réznic w $rednim 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).
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Badanie bilansu masy wykazato, ze okoto 57% znakowanej radioaktywnie olanzapiny wystgpowato w
moczu, gtdwnie w postaci metabolitow.

U palacych oséb z tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby $redni okres pottrwania 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 os06b niepalacych w porownaniu z palacymi (mgzczyzni i kobiety) Sredni okres pottrwania w fazie
eliminacji leku byt wydtuzony (38,6 h w stosunku do 30,4 h), a klirens zmniejszony (18,6 I/h w
stosunku do 27,7 I/h).

Klirens osoczowy olanzapiny jest mniejszy u oséb w podesztym wieku niz u oséb mtodszych,
mniejszy u kobiet niz u megzczyzn oraz mniejszy u osob niepalacych niz u palacych. Jednakze zakres
wplywu wieku, ptci lub palenia tytoniu na klirens olanzapiny i na okres pottrwania jest maly w
poréwnaniu z 0g6lng zmiennos$cia osobnicza.

W badaniach z udzialem os6b rasy bialej, Japonczykoéw oraz Chinczykow, nie stwierdzono roéznic w
parametrach farmakokinetycznych pomigdzy tymi trzema populacjami.

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

Dzieci i mlodziez

Miodziez (w wieku od 13 do 17 lat): farmakokinetyka olanzapiny jest podobna u mtodziezy i u oséb
dorostych. W badaniach klinicznych, §rednia ekspozycja na olanzaping byta o okoto 27% wigksza u
mlodziezy. Réznice demograficzne pomigdzy mtodzieza a osobami dorostymi uwzglednialy mniejsza
srednia masg ciata oraz mniejsza liczbg osob palacych w grupie miodziezy. Czynniki te moga
wplywac na wigksza Srednia ekspozycje obserwowana u mtodziezy.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksycznosé ostra (po podaniu pojedynczej dawki)

Objawy toksycznos$ci u gryzoni po doustnym podaniu byty typowe dla silnych neuroleptykow:
zmniejszenie aktywnosci, Spiaczka, drzenia, drgawki kloniczne, $linotok, zahamowanie przyrostu
masy ciala. Srednia dawka §miertelna wynosita okoto 210 mg/kg mc. (u myszy) i 175 mg/kg mc. (u
szczurow). Psy tolerowatly pojedyncze dawki doustne do 100 mg/kg mc. bez przypadkow
$miertelnych. Kliniczne objawy, ktore u nich wystgpowaly to sedacja, ataksja, drzenia, przyspieszenie
czynnosci serca, utrudnione oddychanie, zwe¢zenie Zrenic i jadtowstret. U malp pojedyncze dawki
doustne do 100 mg/kg mc. powodowaty prostracjg, a wigksze dawki zaburzenia §wiadomosci.

Toksycznos¢ po podaniu wielokrotnym

W badaniach trwajacych do 3 miesi¢cy u myszy oraz trwajacych do 1 roku u szczurdéw i psow,
gléwnymi objawami byly: hamowanie aktywnos$ci osrodkowego uktadu nerwowego, objawy dziatania
antycholinergicznego i obwodowe zaburzenia hematologiczne. Tolerancja prowadzita do hamowania
czynnosci osrodkowego uktadu nerwowego. Wskazniki wzrostu byly zmniejszone po duzych
dawkach. Odwracalne dziatania leku, zwiazane ze zwigkszeniem stezenia prolaktyny u szczuréw, to:
zmniejszenie masy jajnikow i macicy oraz zmiany morfologiczne w nabtonku pochwy i gruczole
sutkowym.

Toksyczno$¢ hematologiczna: wptyw na obraz krwi, obserwowany u wszystkich badanych gatunkow,
obejmowat zalezne od dawki zmniejszenie ilosci leukocytdw u myszy i niespecyficzne zmniejszenie
iloéci leukocytdw u szczurow; jednakze brak jest dowodow dziatania cytotoksycznego wobec szpiku
kostnego. Stwierdzono odwracalna neutropenig, trombocytopeni¢ lub niedokrwisto$¢ u kilku psow
otrzymujacych dawke 8 lub 10 mg/kg mc./dobg (catkowite pole pod krzywa [AUC] dla olanzapiny
byto w tym przypadku 12-15 razy wieksze niz u ludzi otrzymujacych dawke 12 mg). U psow z
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cytopenia nie stwierdzono dziatan niepozadanych dotyczacych progenitorowych i proliferujacych
komérek szpiku kostnego.

Toksyczny wplyw na reprodukcje

Olanzapina nie wywiera dziatania teratogennego. U szczuréw sedacja przejawia si¢ zaburzeniem
zdolnos$ci samcdéw do kojarzenia sig. Cykle plciowe byty zaburzone po dawce 1,1 mg/kg mc.
(trzykrotnos¢ dawki maksymalnej u cztowieka), a parametry reprodukcyjne u szczurow po dawce

3 mg/kg mc. (dziewigciokrotno$¢ dawki maksymalnej u cztowieka). U potomstwa szczuréw
otrzymujacych olanzaping, obserwowano opdznienie w rozwoju ptodu oraz przemijajace zmniejszenie
aktywnosci potomstwa.

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

Dzialanie rakotwdrcze
Na podstawie wynikow badan na myszach i szczurach stwierdzono, ze olanzapina nie wykazuje
dziatania karcynogennego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Laktoza jednowodna

Sproszkowana celuloza

Skrobia kukurydziana zzelatynizowana

Skrobia kukurydziana

Krzemionka koloidalna bezwodna

Stearynian magnezu

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres trwalosci

3 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci przy przechowowaniu

Ten produkt medyczny nie wymaga zadnych specjalnych warunkow przechowywania.
6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Blistry (OPA/AI/PVC, folia Al): 14, 28, 35, 56 lub 70 tabletek w pudetku.

Nie kazdej wielkosci opakowania moga by¢ sprzedawane.

6.6 Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Kazdy niewykorzystany produkt lub odpadki nalezy usuwa¢ zgodnie z miejscowymi wymaganiami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU
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KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Stowenia

8. NUMER(Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/07/415/022-026

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

Data pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 27 wrzesnia 2007.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

{MM/RRRR}

Szczegotowe informacje 0 tym produkcie jest dostepne na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekdw http://www.ema.europa.eu
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zalasta 20 mg tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka zawiera 20 mg olanzapiny.

Substancje pomocnicze:
Kazda tabletka zawiera 323,5 mg laktozy.

W celu zapoznania si¢ z pelnym wykazem substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka.

Tabletki sa: okragte, obustronnie lekko wypukte, nieco zotte z mozliwosécia wystgpowania
pojedynczych z6itych plamek oraz napisem ,,20”.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Dorosli
Olanzapina jest wskazana w leczeniu schizofrenii.

Olanzapina jest skuteczna w dtugoterminowym leczeniu podtrzymujacym pacjentoéw, u ktérych
stwierdzono dobra odpowiedzZ na leczenie w poczatkowej fazie terapii.

Olanzapina jest wskazana w leczeniu umiarkowanych i cigzkich epizodéw manii.

U pacjentow, u ktorych w terapii epizodéw manii uzyskano dobra odpowiedz na leczenie olanzapina,
olanzapina jest wskazana w zapobieganiu nawrotom choroby afektywnej dwubiegunowej (patrz punkt
5.1).

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

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

Epizody manii: Dawka poczatkowa to 15 mg 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/dobe. U pacjentéw, ktorzy otrzymywali olanzaping w leczeniu epizodéw manii, aby zapobiec
nawrotom nalezy kontynuowac¢ leczenie ta sama dawka. W przypadku wystapienia nowyego epizodu
manii, epizodu mieszanego lub epizodu depresji, leczenie olanzaping nalezy kontynuowac (w razie
koniecznosci optymalizujac dawke), jezeli istnieja wskazania kliniczne zastosowaé dodatkowe
leczenie objawdw afektywnych.

Podczas leczenia schizofrenii, epizodéw manii oraz w celu zapobiegania nawrotom choroby
afektywnej dwubiegunowej, dawka dobowa moze by¢ ustalana w zaleznos$ci od stanu klinicznego
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pacjenta w zakresie 5-20 mg/dobe. Zwickszenie do dawki wiekszej niz zalecana dawka poczatkowa
zalecane jest tylko i1 nie czesciej niz co 24 godziny.

Olanzaping mozna podawac niezaleznie od positkow, poniewaz pokarm nie wptywa na jej
wchlanianie. Nalezy rozwazy¢ stopniowe zmniejszanie dawki leku, w przypadku odstawiania
olanzapiny.

Drzieci i mlodziez

Nie zaleca si¢ stosowania olanzapiny u dzieci i mlodziezy w wieku ponizej 18 lat, z uwagi na brak
danych dotyczacych bezpieczenstwa i skutecznosci leczenia. Znacznie wigkszy przyrost masy ciata
oraz wigksze zmiany stg¢zenia lipidow 1 prolaktyny zglaszano podczas krotkotrwatych badan z
udziatem mtodziezy niz w badaniach z udziatem dorostych (patrz punkty 4.4, 4.8, 5.115.2).

Pacjenci w podeszlym wieku

Mniejsza dawka poczatkowa (5 mg/dobg) nie jest rutynowo wskazana, ale nalezy ja rozwazy¢ u
pacjentow w wieku powyzej 65 lat, kiedy daja do tego podstawy czynniki kliniczne (patrz rowniez
punkt 4.4).

Pacjenci z zaburzonq czynnosciq nerek i(lub) watroby

U tych pacjentéw nalezy rozwazy¢é zatosowanie mniejszej dawki poczatkowej (5 mg). W przypadku
umiarkowanej niewydolnosci watroby (marskos¢, klasa A lub B wg Child-Pugh), dawka poczatkowa
powinna wynosi¢ 5 mg, a zwigkszac ja mozna jedynie z zachowaniem ostroznosci.

Ptec
Dawka poczatkowa i zakres stosowanych dawek u pacjentow plci zenskiej nie wymagaja rutynowej
korekty w poréwnaniu z dawkami stosowanymi u pacjentow ptci meskie;j.

Osoby palqce tyton
Dawka poczatkowa i zakres stosowanych dawek u pacjentow niepalacych nie wymagaja rutynowe;j
korekty w poréwnaniu z dawkami stosowanymi u pacjentow palacych.

W przypadku wystgpowania wigcej niz jednego czynnika, ktory moze spowalnia¢ metabolizmu (ptec
zenska, podeszly wiek, niepalenie tytoniu), nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki poczatkowej. U tych
pacjentow zwigkszanie dawki, jezeli jest wskazane, powinno by¢ przeprowadzone z zachowaniem
ostroznosci.

(Patrz punkty 4.5 oraz 5.2.)
4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynna lub ktorakolwiek substancje pomocnicza. Pacjenci ze
stwierdzonym ryzykiem wystapienia jaskry z waskim katem przesaczania.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki 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 otepieniem

Olanzapina nie jest zatwierdzona w leczeniu pacjentow z objawami psychozy i (lub) zaburzeniami
zachowania spowodowanymi otgpieniem. Nie jest zalecana do leczenia tej szczegdlnej grupy
pacjentow z powodu zwiekszonej $miertelnosci oraz ryzyka wystgpowania zdarzen
naczyniowo-mozgowych. W badaniach klinicznych kontrolowanych placebo (w okresie 6-12 tygodni)
obejmujacych pacjentow w podesztym wieku ($rednia wieku 78 lat) z psychoza spowodowang
otegpieniem, i (lub) z zaburzeniami zachowania spowodowanymi otgpieniem, odnotowano dwukrotne
zwigkszenie czgstosci zgondw u pacjentdow leczonych olanzaping w poréwnaniu do grupy pacjentow
leczonych placebo (odpowiednio 3,5% wobec 1,5%). Zwigkszona $miertelno$¢ nie byta spowodowana
dawkowaniem olanzapiny ($rednia dobowa dawka 4,4 mg) lub czasem trwania leczenia. Czynnikami
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ryzyka, predysponujacymi populacje pacjentow do zwiekszonej $miertelno$ci, byt wiek > 65 lat,
utrudnienie polykania, sedacja, niedozywienie i odwodnienie, choroby ptuc (np. zapalenie ptuc z
aspiracja lub bez aspiracji) lub jednoczesne stosowanie benzodiazepin. Jednak $miertelnos$¢ byta
wigksza wsrdod pacjentow 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 $miertelne. Odnotowano trzykrotne
zwigkszenie czestoSci wystepowania niepozadanych zdarzen naczyniowo-mozgowych w grupie
pacjentéw leczonych olanzaping w pordwnaniu z grupa pacjentow leczonych placebo (odpowiednio
1,3% wobec 0,4%). U wszystkich pacjentdw leczonych olanzapina i placebo, u ktorych wystapity
zdarzenia naczyniowo-mozgowe, stwierdzono czynniki zwiekszajace ryzyko. Wiek > 75 lat, otepienie
naczyniowe lub mieszane byly uznane za czynniki ryzyka wystapienia niepozadanych zdarzen
naczyniowo-mozgowych w zwiazku z leczeniem olanzaping. Skuteczno$¢ olanzapiny nie zostata
ustalona w czasie prowadzenia tych badan.

Choroba Parkinsona

Nie zaleca si¢ stosowania olanzapiny w leczeniu psychozy wywolanej przyjmowaniem agonistow
dopaminy u pacjentdéw z choroba Parkinsona. W badaniach klinicznych bardzo czgsto zgtaszano
nasilenie objawow parkinsonizmu i omamy wystgpujace z wigksza czgstoscia niz w przypadku
stosowania placebo (patrz punkt 4.8), a olanzapina nie byta bardziej skuteczna niz placebo w leczeniu
objawow psychotycznych. W badaniach tych wymagane byto, aby stan pacjentéw byl stabilny, kiedy
przyjmowali oni najmniejsza skuteczng dawke lekéw przeciw parkinsonizmowi (agonistow
dopaminy), oraz aby przez caty czas badania przyjmowali oni te same leki przeciw parkinsonizmowi
w statych dawkach. Podawanie olanzapiny rozpoczg¢to od dawki 2,5 mg/dobe i nastgpnie zwigkszano —
w zaleznosci od decyzji badacza — maksymalnie do 15 mg/dobe.

Zlosliwy zespot neuroleptyczny (ZZN)

Z7N jest stanem potencjalnego zagrozenia zycia zwiazanym z przyjmowaniem lekow
przeciwpsychotycznych. Podczas stosowania olanzapiny réwniez zgtaszano rzadkie przypadki ZZN.
Klinicznymi objawami ZZN sa: bardzo wysoka goraczka, sztywno$¢ migéni, zaburzenia $wiadomosci
oraz objawy niestabilno$ci autonomicznego uktadu nerwowego (niemiarowe t¢tno lub wahania
ci$nienia tetniczego krwi, tachykardia, obfite pocenie si¢ i zaburzenia rytmu serca). Ponadto, moze
wystapi¢ zwigkszenie aktywnosci fosfokinazy kreatyninowej, mioglobinuria (rabdomioliza) oraz ostra
niewydolno$¢ nerek. Jezeli u pacjenta wystapia 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 olanzaping.

Hiperglikemia i cukrzyca

Rzadko zgtaszano hiperglikemig i(lub) rozwoj albo nasilenie objawow cukrzycy z czasami
wystepujaca kwasica ketonowa lub $piaczka, w tym przypadki $miertelne (patrz punkt 4.8). W
niektorych przypadkach odnotowano wczesniejsze zwigkszenie masy ciata, co moze by¢ czynnikiem
predysponujacym. Zaleca si¢ odpowiednie monitorowanie stanu klinicznego, zgodnie z przyjetymi
wytycznymi dotyczacymi leczenia przeciwpsychotycznego. Pacjentow otrzymujacych jakikolwiek lek
przeciwpsychotyczny, w tym produkt Zalasta, nalezy obserwowaé pod katem objawow
przedmiotowych i podmiotowych hiperglikemii (takich jak nadmierne pragnienie, nadmierne
wydzielanie moczu, nadmierne taknienie i ostabienie), a pacjentoéw z cukrzyca lub czynnikami ryzyka
predysponujacymi do cukrzycy nalezy regularnie badac, aby wykry¢ pogorszenie kontroli glikemii.
Nalezy regularnie kontrolowaé masg ciala.

Zmiany stezenia lipidow

W kontrolowanych placebo probach klinicznych obserwowano zmiany niepozadane w lipidach u
pacjentow leczonych olanzaping (patrz cze$¢ 4.8). W przypadku wystapienia zmian w stezeniu
lipidow nalezy zastosowaé odpowiednie leczenie, w szczegolnosci u pacjentéw z zaburzeniami
przemiany lipidoéw i u pacjentdow, u ktorych wystepuja czynniki ryzyka rozwoju takich zaburzen.
U pacjentow otrzymujacych jakikolwiek lek przeciwpsychotyczny, w tym produkt Zalasta, nalezy
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regularnie bada¢ st¢zenie lipidow, zgodnie z przyjetymi wytycznymi dotyczacymi leczenia
przeciwpsychotycznego.

Aktywnos¢ antycholinergiczna

Choroby wspotistniejace: cho¢ wykazano aktywno$¢ antycholinergiczna olanzapiny in vitro,
doswiadczenia z badan klinicznych ujawnily mata czgsto$¢ wystepowania objaw64.5 z nia
zwiazanych. Jednakze, poniewaz do§wiadczenie kliniczne zwiazane ze stosowaniem olanzapiny u
pacjentdéw z chorobami wspotistniejacymui jest ograniczone, nalezy zachowaé ostrozno$¢ przepisujac
ten lek pacjentom z przerostem gruczotu krokowego, lub niedroznoscia porazenna jelit i podobnymi
schorzeniami.

Czynnos¢ wqtroby

Czgsto obserwowano przejsciowe, bezobjawowe zwigkszenie aktywno$ci amniotransferaz
watrobowych, AIAT, AspAT, zwlaszcza w poczatkowym okresie leczenia. Nalezy zachowac
ostrozno$¢ 1 wykona¢ badania kontrolne u pacjentow ze zwigkszona aktywnoscia AIAT i(lub) AspAT,
u pacjentow z objawami podmiotowymi i przedmiotowymi niewydolno$ci watroby, u pacjentow z
uprzednio stwierdzong ograniczong czynnoscia rezerwowa watroby, oraz u pacjentow leczonych
lekami o potencjalnym dziataniu hepatotoksycznym. U pacjentow, u ktorych stwierdzono zapalenie
watroby (lacznie z uszkodzeniem watroby typu watrobowokomorkowego, zwigzanego z zastojem
z6kci, lub mieszanego), nalezy przerwac leczenie olanzapina.

Neutropenia
Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ u pacjentow, u ktorych stwierdza sig z jakiej kolwiek przyczyny mata

liczbg leukocytow i(lub) granulocytow obojgtnochtonnych, u pacjentow przyjmujacych leki mogace
wywolaé neutropenig, u pacjentow z zahamowaniem czynnosci i(lub) toksycznym uszkodzeniem
szpiku indukowanym przez leki w wywiadzie, u pacjentdéw z zahamowaniem czynnos$ci szpiku
kostnego spowodowanym przez wspoélistniejaca chorobg, radioterapig lub chemioterapig oraz u
pacjentéw z hipereozynofilia lub z choroba mieloproliferacyjna. Czgsto zglaszano wystgpowanie
neutropenii u pacjentéw leczonych jednoczes$nie olanzaping i walproinianem (patrz punkt 4.8).

Przerwanie leczenia
Bardzo rzadko (< 0,01%), w przypadku nagtego przerwania stosowania olanzapiny zgtaszano
wystapienie ostrych objawow, takich jak: pocenie sig, bezsenno$é¢, drzenie, Iek, 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 pacjentow z odstgpem QTcF< 500 ms przed rozpoczegciem badania)
wystepowato niezbyt czgsto (0,1% do 1%). W poréwnaniu z placebo nie stwierdzono istotnych réznic
w czgstosci wystgpowania kardiologicznych zdarzen niepozadanych. Jednakze, jak w przypadku
innych lekow przeciwpsychotycznych, nalezy zachowac ostrozno$¢ zalecajac jednoczesne stosowanie
olanzapiny i innych lekow powodujacych wydtuzenie odstepu QTc, zwlaszcza u pacjentow w
podesztym wieku, u pacjentow z wrodzonym zespotem wydtuzonego odstepu QT, zastoinowa
niewydolnos$cia serca, przerostem migsnia sercowego, zmniejszonym st¢zeniem potasu lub magnezu
we Krwi.

Zakrzep z zatorami

Podczas leczenia olanzapina, bardzo rzadko (< 0,01%) zgtaszano przejsciowe wystepowanie zakrzepu
z zatorami w uktadzie zylnym. Przyczyny pomiedzy pojawiajacymi si¢ zakrzepami z zatorami w
uktadzie zylnym a leczeniem olanzaping nie zostaty ustalone. Jednakze ze wzglgdu na to, ze u
pacjentoéw ze schizofrenia czgsto wystepuja czynniki ryzyka zakrzepu z zatorami w uktadzie zylnym,
wszystkie mozliwe czynniki ryzyka zakrzepu z zatorami, np. unieruchomienie, nalezy rozpoznac
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 ostrozno$¢ stosujac ja jednoczesnie z innymi lekami o dziataniu osrodkowym oraz z
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alkoholem. Mozliwe jest dzialanie antagonistyczne olanzapiny wobec bezposrednich i posrednich
agonistow dopaminy, poniewaz wykazano in vitro antagonizm olanzapiny z dopamina.

Napady drgawek

Nalezy zachowa¢ ostroznosc¢ stosujac olanzaping u pacjentow z napadami drgawek w wywiadzie lub
poddanych czynnikom, ktore moga obnizy¢ prog drgawkowy. Rzadko zgtaszano napady drgawek u
pacjentow leczonych olanzapina. W wigkszosci tych przypadkow, zgltaszano w wywiadzienapady
drgawek lub czynniki zwigkszajace ryzyko ich wystapienia.

Dyskinezy poznione

W badaniach poréwnawczych trwajacych 1 rok lub krdcej, pozne dyskinezy wystepowaty z istotnie
statystycznie mniejsza czesto$cia w przypadku stosowania olanzapiny. Ryzyko wystapienia dyskinez
poznych wzrasta wraz z czasem trwania leczenia, dlatego w przypadku wystapienia objawow
dyskinezy p6znej u pacjentow leczonych olanzapina, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki lub
przerwanie podawanie leku.

Objawy te moga przejsciowo ulec zaostrzeniu lub nawet dopiero wystapi¢ po odstawieniu leku.

Niedocisnienie ortostatyczne

U pacjentéw w podesztym wieku obserwowano w trakcie badan klinicznych rzadkie przypadki
niedoci$nienia ortostatycznego. Podobnie jak w przypadku innych lekéw przeciwpsychotycznych,
zaleca si¢ okresowe pomiary ci$nienia t¢tniczego u pacjentow w wieku powyzej 65 lat.

Nagly zgon sercowy

Po wprowadzeniu produktu do obrotu zglaszano wystgpowanie naglych zgondéw sercowych u
pacjentow stosujacych olanzapine. W retrospektywnym, obserwacyjnym, kohortowym badaniu ryzyko
naglego zgonu sercowego u pacjentdw leczonych olanzaping byto okoto dwa razy wigksze niz u
pacjentow niestosujacych lekow przeciwpsychotycznych. W badaniu tym wykazano poréwnywalne
ryzyko naglego zgonu sercowego w przypadku stosowania olanzapiny i innych atypowych lekéw
przeciwpsychotycznych uwzglednionych w analizie zbiorczej.

Dzieci i mlodziez

Olanzapina nie jest wskazana do stosowania w leczeniu dzieci i mtodziezy. W badaniach z udziatem
pacjentow w wieku od 13 do 17 lat wystepowaly rozne dziatania niepozadane, w tym zwiekszenie
masy ciala, zmiana parametréw metabolicznych i zwigkszenie stgzenia prolaktyny. Odlegte skutki
wystepowania tych dziatan niepozadanych nie byty badane i pozostaja nieznane (patrz punkty 4.8 i
5.1).

Laktoza

Zalasta tabletki zawieraja laktoze. Pacjenci z rzadkimi wrodzonymi problemami nietolerancji
galaktozy, niedoborem laktazy Lappa lub nieprawidlowym wchtanianiem glukozy-galaktozy nie
powinni przyjmowac tego leku.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Dzieci i mlodziez
W badaniach dotyczacych interakcji brali udziat tylko dorosli pacjenci.

Potencjalne interakcje majqce wptyw na olanzapine
Poniewaz olanzapina jest metabolizowana przez CYP1A2, substancje, ktore moga wybiorczo
indukowac lub hamowac ten izoenzym moga mie¢ wptyw na farmakokinetyke olanzapiny.

Indukcja CYP1A2

Metabolizm olanzapiny moze by¢ indukowany przez palenie tytoniu i karbamazeping, co moze
prowadzi¢ do zmniejszonego st¢zenia olanzapiny. Obserwowano jedynie niewielki do umiarkowanego
wzrost klirensu olanzapiny. Znaczenie kliniczne tego faktu jest prawdopodobnie ograniczone, ale
zaleca si¢ monitorowanie stanu klinicznego oraz w razie konieczno$ci rozwazenie zwickszenia dawki
olanzapiny (patrz punkt 4.2).
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Hamowanie CYP1A2

Stwierdzono, iz fluwoksamina, swoisty inhibitor CYP 1 A2, istotnie hamuje metabolizm olanzapiny.
Cmax olanzapiny po podaniu fluwoksaminy zwigkszalo sig $rednio o 54 % u kobiet niepalacych
tytoniu oraz u 77 % mezczyzn palacych tyton. Pole pod krzywa AUC zwigkszto si¢ $rednio o
odpowiednio 52 % i 108 %. U pacjentow, u ktorych stosuje si¢ fluwoksaming Iub inne inhibitory
CYP1A2, takie jak np. cyprofloksacyna, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki poczatkowe;j
olanzapiny. W przypadku rozpoczecia leczenia inhibitorem CYP 1A2, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie
dawki olanzapiny.

Zmniejszenie dostepnosci biologicznej
Wegiel aktywowany zmniejsza dostgpnos¢ biologiczng olanzapiny podawanej doustnie o 50 do 60%, i
dlatego nalezy go podawac co najmniej 2 godziny przed lub po przyjgciu olanzapiny.

Nie stwierdzono, by fluoksetyna (inhibitor CYP2D6), pojedyncze dawki lekow zobojetniajacych (glin,
magnez) lub cymetydyna istotnie wptywaly na farmakokinetyke olanzapiny.

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

Olanzapina nie hamuje in vitro gtéwnych izoenzymoéw CYP450 (np. 1A2, 2D6, 2C9, 2C19, 3A4).
Zatem nie nalezy spodziewac¢ si¢ zadnych szczeg6lnych interakcji, jak zostato to potwierdzone w
badaniach in vivo, w ktorych nie stwierdzono hamowania metabolizmu nastgpujacych substancji

czynnych: trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne (gtownie szlak metaboliczny CYP2D6),
warfaryna (CYP2C9), teofilina (CYP1A2) lub diazepam (CYP3A4 oraz 2C19).

Nie stwierdzono interakcji olanzapiny stosowanej jednoczesnie z litem lub biperidenem.

Monitorowanie st¢zen terapeutycznych walproinianu w osoczu nie wskazuje na konieczno$¢ zmiany
jego dawki po rozpoczgeiu jednoczesnego podawania olanzapiny.

Ogolna aktywnosé osrodkowego uktadu nerwowego
Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ u pacjentow spozywajacych alkohol lub stosujacych leki mogace
hamowa¢ aktywnos¢ osrodkowego uktadu nerwowego i alkohol.

Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania olanzapiny i produktow podawanych w leczeniu choroby
Parkinsona u pacjentdow z chorobg Parkinsona i otgpieniem (patrz punkt 4.4)

Odstep OQTc

Nalezy zachowac ostroznos¢ stosujac jednoczesnie olanzaping z lekami, ktore powoduja wydluzenie
odstepu QTc (patrz punkt 4.4).

46 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciqza

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

Bardzo rzadko otrzymywano spontaniczne zgloszenia o wystapieniu drzenia, wzmozonego napigcia,
znacznego spowolnienia i sennosci, u noworodkow matek, ktore stosowaty olanzaping w trzecim

trymestrze ciazy.
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Karmienie piersiq

W badaniu z udziatem zdrowych kobiet karmiacych piersia wykazano, ze olanzapina byta wydzielana
do mleka. Srednia ekspozycja u niemowlat (mg/kg) w stanie stacjonarnym stanowita 1,8% dawki
olanzapiny przyje¢tej przez matke (mg/kg). Pacjentkom nalezy odradza¢ karmienie piersia podczas

przyjmowania leku.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wptywu leku na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow oraz
obstuge urzadzen mechanicznych w ruchu.
Ze wzgledu na to, ze olanzapina moze powodowac sennos¢ i zawroty glowy, pacjentéw nalezy
ostrzec, aby podczas obstugi maszyn, w tym pojazdow mechanicznych zachowali szczegolng

ostroznose.

4.8 Dzialania niepozadane

Dorosli

Najczesciej (u > 1% pacjentow) zgltaszanymi dziataniami niepozadanymi zwiazanymi ze stosowaniem
olanzapiny w badaniach klinicznych byty: senno$¢, zwigkszenie masy ciata, eozynofilia, zwigkszenie
stezenia prolaktyny, cholesterolu, glukozy i trojglicerydow (patrz punkt 4.4), cukromocz, zwigkszenie
apetytu, zawroty glowy, akatyzja, parkinsonizm (patrz punkt 4.4), dyskineza, niedocis$nienie
ortostatyczne, dziatanie antycholinergiczne, przejsciowe, bezobjawowe zwigkszenie aktywnosci
aminotransferaz watrobowych (patrz punkt 4.4), wysypka, astenia, zmeczenie i obrzek.

W ponizszej tabeli przedstawiono objawy niepozadane i wyniki badan diagnostycznych ze zgtoszen
spontanicznych oraz obserwowane podczas badan klinicznych. W obrgbie kazdej grupy o okreslonej
czestosci wystgpowania objawy niepozadane sa wymienione zgodnie ze zmnigjszajacym si¢
nasileniem. Czesto$ci wystepowania okreslono nastepujaco: bardzo czesto (>10%), czesto (>1% i
< 10%), niezbyt czgsto (> 0,1% i < 1%), rzadko (> 0,01% i < 0.1%), bardzo rzadko (< 0,01%) i
czestose nieznana (czgsto$¢ nie moze by¢ okre§lona na podstawie dostgpnych danych).

Bardzo czesto | Czesto | Niezbyt czeto | Nieznana
Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego
Eozynofilia Leukopenia Trombocytopenia

Neutropenia

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Reakcja alergiczna

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Zwigkszenie masy
ciala'

Zwiekszenie stezenia
cholesterolu®®
Zwigkszenie st¢zenia
glukozy*

Rozwdj lub nasilenie
cukrzycy sporadycznie
zwiazane z kwasica
ketonowa lub $piaczka,

Zwigkszenie stezenia w tym przypadki
tréjglicerydow®> $miertelne (patrz punkt
Cukromocz 4.4)
Zwiekszenie apetytu Hipotermia
Zaburzenia ukladu nerwowego
Sennosé Zawroty glowy Napady drgawek w
Akatyzja° wigkszosci
Parkinsonizm® przypadkéw u
Dyskineza® pacjentow z

drgawkami lub
czynnikami ryzyka ich
wystapienia w
wywiadzie

Ztosliwy zespot
neuroleptyczny (ZZN)
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Bardzo czesto

Czesto

Niezbyt czeto

Nieznana

(patrz punkt 4.4)
Dystonia (w tym
rotacja gatek ocznych)
Pdzna dyskineza

Objawy odstawienne’
Zaburzenia serca
Bradykardia Czgstoskurcz
Wydtuzenie odstepu komorowy lub

QTc (patrz punkt 4.4)

migotamie komér,
nagta §mier¢ (patrz
punkt 4.4)

Zaburzenia naczyniowe

Niedocisnienie
0 rtostatyczne

Zakrzep z zatorami (w
tym zator tetnicy
ptucnej oraz zakrzepica
zyt glebokich)

Zaburzenia zoladka i jelit

Lagodne, przemijajace
dziatanie
antycholinergiczne, w
tym zaparcia i sucho$¢
btony sluzowej jamy
ustnej

Zapalenie trzustki

Zaburzenia watroby i drég zélciowych

Przejéciowe,
bezobjawowe
zwigkszenie
aktywnosci
aminotransferaz
watrobowych (A1AT,
AspAT), zwlaszcza w
poczatkowej fazie
leczenia (patrz punkt
4.4)

Zapalenie watroby (w
tym
watrobowokomorko-
we, cholestatyczne
uszkodzenie watroby
lub mieszana postac
uszkodzenia watroby)

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Wysypka Nadwrazliwos¢ na
swiatto
Lysienie
Zaburzenia mieSniowo-szkieletowe i tkanki lacznej
Rozpad migsni
poprzecznie
prazkowanych

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Nietrzymanie moczu

Uczucie parcia na
pecherz

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi

Priapizm

Zaburzenia ogo6lne i stany w miejscu podania

Astenia
Zmegczenie
Obrzek
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Bardzo czesto | Czesto | Niezbyt czeto | Nieznana

Badania diagnostyczne

Zwiekszenie stezenia Duza aktywnos$é Zwiekszenie
rolaktyny w osoczu® fosfokinaz aktywnosci fosfataz
p yny y yW y
kreatyninowej zasadowej

Zwiekszenie
catkowitego st¢zenia
bilirubiny

! Obserwowano istotne klinicznie zwickszenie masy ciala we wszystkich wyjéciowych kategoriach
Indeksu Masy Ciata (ang. BMI, Body Mass Index). Po krotkim leczeniu (mediana trwania terapii

47 dni) zwigkszenie masy ciata w stosunku do wartosci wyjsciowych o >7% wystgpowato bardzo
czesto (22,2%), 0 >15% czgsto (4,2%), a 0 >25% niezbyt czgsto (0,8%). W przypadku dlugotrwatego
stosowania produktu (przynajmniej przez 48 tygodni) zwigkszenie masy ciata w stosunku do wartosci
wyjsciowych o >7%, >15% i >25% wystgpowato bardzo czgsto (odpowiednio u 64,4%, 31,7 % i
12,3% pacjentow).

2 Sredni wzrost stezenia lipidow na czczo (cholesterolu catkowitego, cholesterolu LDL i
trojglicerydow) byt wigkszy u pacjentow, u ktorych nie wystgpowaty zaburzenia przemiany lipidow
przed rozpoczgciem leczenia.

3 Obserwowane w przypadku zwigkszenia 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) wystgpowaty bardzo czgsto.

* Obserwowano zwickszenie poczatkowych prawidlowych wartosci mierzonych na czczo

(< 5,56 mmol/1) do duzych warto$ci (> 7 mmol/l). Zmiany poczatkowego st¢zenia glukozy na czczo z
wartosci granicznych (> 5,56 do < 7 mmol/l) do duzych wartosci (> 7 mmol/l) wystgpowaly bardzo
czesto.

> Obserwowane w przypadku zwigkszenia poczatkowego stezenia mierzonego na czczo z wartosci
prawidtowych (< 1,69 mmol/l) do duzych wartos$ci (> 2,26 mmol/l). Zmiany stgzenia trojglicerydow
mierzonego na czczo z warto$ci granicznych (> 1,69 do < 2,26 mmol) do duzych wartosci

(> 2,26 mmol/l) wystgpowaty bardzo czgsto.

° W badaniach klinicznych czgsto$¢ wystepowania parkinsonizmu i dystonii u pacjentdow leczonych
olanzaping liczbowo byta wigksza, jednak nie byla statystycznie istotna w porownaniu z grupa
otrzymujaca placebo. U pacjentdw leczonych olanzaping rzadziej stwierdzano parkinsonizm, akatyzje
i dystonig niz u pacjentdow leczonych stopniowo zwigkszanymi dawkami haloperydolu. Z powodu
braku doktadnych informacji dotyczacych wczesniejszego wystepowania u tych pacjentdéw ostrych lub
przewlektych ruchowych zaburzen pozapiramidowych w chwili obecnej nie mozna jednoznacznie
stwierdzi¢, ze olanzapina wywotluje mniej péznych dyskinez i (lub) innych p6znych zaburzen
pozapiramidowych.

"W przypadku naglego przerwania stosowania olanzapiny zglaszano wystapienie ostrych objawow,
takich jak: pocenie sig, bezsennos¢, drzenie, Iek, nudnosci lub wymioty.

®W badaniach klinicznych trwajacych do 12 tygodni, stezenie prolaktyny w osoczu przekroczyto
gorng granicg normy u okoto 30% pacjentow leczonych olanzapina, u ktorych stgzenie prolaktyny na
poczatku badania byto w normie. U wigkszo$ci tych pacjentow zwigkszenie stezenia prolaktyny bylo
na og6t tagodne i nie przekraczato dwukrotnej gérnej granicy normy. U pacjentéw leczonych
olanzaping towarzyszace objawy kliniczne zwiazane z piersiami i menstruacja (np. brak miesiaczki,
powigkszenie piersi, wydzielanie mleka poza okresem karmienia, ginekomastia- powigkszenie piersi u
mezczyzn) wystgpowaly niezbyt czgsto. Potencjalnie towarzyszace dziatania niepozadane zwiazane z
funkcjami seksualnymi (np. zaburzenia erekcji u mg¢zczyzn i zmniejszenie libido u obu plci)
wystgpowaty czgsto.
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Dlugotrwale stosowanie produktu (przez co najmniej 48 tygodni)

Odsetek pacjentow, u ktorych wystepowaty istotne klinicznie zmiany zwiazane ze zwigkszeniem masy
ciata, stgzenia glukozy, cholesterolu catkowitego, LDL, HDL lub trojglicerydow, zwigkszat sig z
czasem. U dorostych pacjentéw po 9-12 miesiacach leczenia, tempo wzrostu $redniego stgzenia
glukozy we krwi zmniejszato sie po okoto 6 miesiacach.

Dodatkowe informacje dotyczqce szczegdlnych grup pacjentow

W badaniach klinicznych z udzialem pacjentéw w podesztym wieku z rozpoznaniem otgpienia,
obserwowano zwigkszong czgstos¢ wystgpowania zgondw oraz niepozadanych zdarzen naczyniowo-
mozgowych u pacjentdéw przyjmujacych olanzaping w poréwnaniu z grupa placebo (patrz punkt 4.4).
Bardzo cz¢stymi dziataniami niepozadanymi zwiazanymi ze stosowaniem olanzapiny w tej grupie
pacjentéw byly: nieprawidlowy chod i upadki. Czgsto obserwowano zapalenie pluc, podwyzszona
temperaturg ciata, letarg, rumien, omamy wzrokowe i nietrzymanie moczu.

W trakcie badan klinicznych u pacjentow z choroba Parkinsona, u ktdrych wystapita psychoza
polekowa (agonisci dopaminy), bardzo czesto stwierdzano nasilenie objawow parkinsonizmu i
omamy. Wystepowaly one czg$ciej w poréwnaniu z placebo.

W jednym badaniu klinicznym z udziatem pacjentdéw z rozpoznaniem epizodu manii w przebiegu
choroby afektywnej dwubiegunowej, skojarzone stosowanie olanzapiny z walproinianem wywotato
neutropeni¢ u 4,1% osob; duze st¢zenie walproinianu w osoczu mogto by¢ czynnikiem wptywajacym
na jej wystapienie. W trakcie stosowania olanzapiny z litem lub walproinianem zaobserwowano
czgstsze (> 10%) wystepowanie drzenia, sucho$ci blony sluzowej jamy ustnej, zwigkszonego apetytu i
zwigkszenia masy ciata. Czgsto stwierdzano réwniez 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 o > 7% w stosunku do poczatkowej masy
ciata. Dlugotrwate (do 12 miesigcy) stosowanie olanzapiny w celu zapobiegania nawrotom u
pacjentow z choroba afektywna dwubiegunowa bylto zwigzane ze zwigkszeniem masy ciata 0 > 7% w
stosunku do poczatkowej masy ciata u 39,9% pacjentow.

Dzieci i mlodziez

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 dzialania niepozadane zglaszane z wigksza czgstoscia u mtodziezy (w wieku
od 13 do 17 lat) niz u pacjentow dorostych lub dziatania niepozadane zgtaszane tylko podczas
krotkotrwatych badan klinicznych z udziatem mlodziezy. Istotnie klinicznie zwigkszenie masy ciata
(> 7%) wystepuje znacznie czgSciej w populacji mtodziezy niz u pacjentéw dorostych, podczas
podobnej ekspozycji. Wielko$¢ wzrostu masy ciata i odsetek pacjentow w wieku mtodzienczym, u
ktorych wystapito istotne klinicznie zwigkszenie masy ciata, byty wigksze podczas dlugotrwalego
stosowania produktu (co najmniej 24 tygodnie) w poréwnaniu z obserwowanymi podczas
krotkotrwatego leczenia.

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystgpowania objawy niepozadane sa przedstawione
zgodnie ze zmniejszajacym sig nasileniem. Czgstosci wystgpowania okreslono nastgpujaco: bardzo
czesto (> 10%) i czesto (> 1% i < 10%).

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo czesto: zwigkszenie masy ciata®, zwickszenie stezenia trojglicerydow'®, zwigkszenie apetytu.
Czesto: zwickszenie stezenia cholesterolu®.

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

Zaburzenie zoladka i jelit
Czesto: sucho$¢ btony sluzowej jamy ustne;.
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Zaburzenia watroby i drég zotciowych
Bardzo czesto: zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz watrobowych (A1AT, AspAT; patrz punkt
4.4).

Badania diagnostyczne
Bardzo czesto: zmniejszenie calkowitego st¢zenia bilirubiny, zwigkszenie aktywnosci gamma-
glutamylotransferazy, zwickszenie stezenia prolaktyny w osoczu'.

® Po krotkotrwatej terapii (mediana trwania 22 dni) zwigkszenie masy ciala w stosunku do wartosci
wyjsciowych (kg) o >7% wystepowalo bardzo czgsto (40,6%), czgsto zas 0 >15% (7,1%) 1 0 >25%
(2,5%). Podczas dlugotrwatego stosowania produktu (co najmniej 24 tygodnie), wystapito
zwigkszenie masy ciata w stosunku do warto$ci poczatkowych o >7% u 89,4% pacjentow, 0 >15% u
55,3% i 0 >25% u 29,1% pacjentéw. Srednie zwigkszenie masy ciata byto najwigksze u tych
pacjentow w wieku mtodzienczym, u ktérych wystgpowata nadwaga lub otytos¢ przed rozpoczeciem
leczenia.

19 Obserwowane w przypadku zwigkszenia poczatkowego stezenia mierzonego na czczo z wartosci
prawidtowych (< 1,016 mmol/l) do duzych wartosci (> 1,467 mmol/l). Zmiany stgzenia trojglicerydow
mierzonego na czczo z wartosci granicznych (> 1,016 do < 1,467 mmol) do duzych warto$ci

(> 1,467 mmol/l).

1 Czesto obserwowano zmiany poczatkowego stezenia cholesterolu catkowitego mierzonego na czczo
z warto$ci prawidlowych (< 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) wystepowaly bardzo czgsto.

12 7wickszenie stezenia prolaktyny w osoczu bylo zgtaszane u 47,4% miodziezy.
4.9 Przedawkowanie

Objawy podmiotowe i przedmiotowe

Bardzo czgstymi objawami przedawkowania (czgsto$¢ wystgpowania > 10%) sa migdzy innymi:
tachykardia, pobudzenie/agresywnos$¢, dyzartria, rozne objawy pozapiramidowe oraz obnizony
poziom $wiadomos$ci wahajacy si¢ od sedacji do $piaczki.

Innymi znaczacymi klinicznie objawami przedawkowania sa migdzy innymi delirium, drgawki,
$piaczka, prawdopodobny ztosliwy zespo6t neuroleptyczny, depresja oddechowa, zachty$nigcie,
nadci$nienie lub niedoci$nienie, arytmie (< 2% przypadkéw przedawkowania) oraz zatrzymanie
krazenia i oddychania. Odnotowano przypadki §miertelne ostrego przedawkowania po przyjeciu
dawki 450 mg, ale odnotowano rowniez przypadki przezycia po ostrym przedawkowaniu po przyjeciu
dawki okoto 2 g olanzapiny.

Postepowanie w przypadku przedawkowania

Nie istnieje swoista odtrutka przeciwko olanzapinie. Nie zaleca si¢ prowokowania wymiotow.
Wskazana moze by¢ standardowe postgpowanie w przypadku przedawkowania (tj. ptukanie zotadka,
podawanie wegla aktywowanego). Wykazano, ze jednoczesne podawanie wegla aktywowanego
zmniejsza dostgpnos¢ biologiczna przyjetej doustnie olanzapiny o 50 do 60%.

Leczenie objawowe i monitorowanie czynnosci zyciowych nalezy rozpoczac zgodnie ze stanem
klinicznym pacjenta, nalezy uwzgledni¢ leczenie niedocis$nienia i zapasci krazeniowej oraz
podtrzymywac czynno$ci oddechowe. Nie nalezy stosowa¢ adrenaliny, dopaminy ani innych srodkow
sympatykomimetycznych wykazujacych aktywnos$ci beta-agonistyczna, poniewaz stymulacja
receptorow beta moze nasili¢ niedocisnienie. Konieczne jest monitorowanie czynnosci uktadu
sercowo-naczyniowego w celu wykrycia ewentualnych zaburzen rytmu serca. Scista kontrola lekrska i
monitorowanie powinno by¢ kontynuowane do momentu powrotu pacjenta do zdrowia.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
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5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: diazepiny, oksazepiny, tiazepiny, kod ATC: NOSA HO03.

Olanzapina jest lekiem przeciwpsychotycznym, przeciwmaniakalnym oraz stabilizujacym nastrdj,
wykazujacym dziatanie w stosunku do licznych uktadéw receptorowych.

W badaniach przedklinicznych olanzapina wykazywata powinowactwo (K;; <100 nM) do
nastgpujacych licznych receptorow: serotoninowych SHT ;a2¢c, SHT 3, 5HT6, dopaminowych D, D,,
D3, D4, Ds, cholinergicznych receptorow muskarynowych M;-Ms, o, adrenergicznych i
histaminowych receptoréw H;. Badania behawioralne na zwierzgtach wykazaty antagonizm
olanzapiny w stosunku do receptoréw 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 wigksza aktywno$¢ do receptorow
5HT; niz D, w modelu in vivo. Badania elektrofizjologiczne wykazaty, ze olanzapina selektywnie
redukuje pobudzajaca czynnos¢ neurondw dopaminergicznych uktadu mezolimbicznego (A10), majac
jednoczesnie niewielki wptyw na drogi w prazkowiu (A9) zaangazowane w czynnosci motoryczne.
Olanzapina ostabiata warunkowy odruch unikania, bedacy testem aktywnosci przeciwpsychotycznej,
w dawkach mniejszych niz wymagane do wywotania katalepsji, zjawiska wskazujacego na
wystepowanie zwigzanych z aktywno$cia 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 5HT 4 niz receptoréw 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 pacjentow
odpowiadajacych na leczenie olanzaping niz u pacjentéw odpowiadajacych na leczenie risperidonem
oraz innymi lekami przeciwpsychotycznymi, natomiast porownywalne do tego, jakie zaobserwowano
u pacjentow odpowiadajacych na leczenie klozapina.

W dwdch na dwa kontrolowane placebo badaniach klinicznych oraz w dwaoch na trzy badaniach
porownawczych z innym lekiem, obejmujacych tacznie 2900 chorych na schizofrenig, u ktérych
wystepowaly objawy pozytywne i negatywne, leczenie olanzapina wigzato sig z istotnie statystycznie
wigksza poprawa, zarowno objawow pozytywnych, jak i negatywnych.

W migdzynarodowym badaniu porownawczym z zastosowaniem podwojnie §lepej probym,
obejmujacym 1481 pacjentdow z rozpoznaniem schizofrenii, zaburzen schizoafektywnych i zaburzen
pokrewnych z towarzyszacymi objawami depresyjnymi o roznym nasileniu (wyj$ciowo $rednio 16,6
w skali depresji Montgomery-Asberg), analiza prospektywna zmiany poziomu nastroju w stosunku do
nastroju poczatkowego wykazata ststystycznie znaczaca jego poprawe (p=0,01) na korzy$¢ 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 wigksza skuteczno$¢ w
poréwnaniu z placebo i walproinianem sodu w zmniejszeniu objawéw manii po 3 tygodniach.
Olanzapina wykazywata poréwnywalna z haloperidolem skutecznos$¢, ktorej miara byt odsetek
pacjentéw z remisja objawow manii i depresji po 6 1 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 redukcjg 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 osiagnigto remisj¢ po olanzapinie, i ktorych nastepnie dobrano losowo do
grup otrzymujacych placebo lub olanzaping, wykazano statystycznie istotna przewage olanzapiny nad
placebo w gléwnym punkcie koncowym badania, jakim byt nawrot choroby dwubiegunowej.

93



Wykazano ponadto statystycznie istotna przewage olanzapiny nad placebo w zapobieganiu nawrotom
manii lub depres;ji.

W innym 12-miesigcznym badaniu dotyczacym zapobiegania nawrotom u pacjentow z rozpoznaniem
epizodu manii, u ktorych osiagnigto remisj¢ po terapii olanzaping i litem, i ktorych nastepnie dobrano
losowo do grupy leczonej olanzaping lub litem, nie wykazano statystycznie istotnej wyzszosci
olanzapiny w poréwnaniu z litem w gtéwnym punkcie koncowym badania, jakim byl nawr6t choroby
dwubiegunowej (olanzapina 30,0%, lit 38,3%; p=0,055).

W 18-miesigcznym badaniu u pacjentdw z rozpoznaniem epizodu manii lub epizodu mieszanego, u
ktorych osiagnigto stabilizacjg po leczeniu skojarzonym olanzaping i lekiem stabilizujacym nastrdj (lit
lub walproinian), nie stwierdzono statystycznie istotnej przewagi dlugotrwatego 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).

Drzieci i mlodziez

Doswiadczenie w stosowaniu produktu u mtodziezy (w wieku od 13 do 17 lat) jest ograniczone.
Obejmuje wyniki krotkotrwatych badan skutecznoéci leczenia schizofrenii (6 tygodni) i epizodow
manii w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej (3 tygodnie) u mniej niz 200 pacjentow w
wieku mlodzienczym. Olanzaping stosowano w zmiennej dawce poczatkowej od 2,5 do 20 mg na
dobe. W trakcie leczenia olanzaping u mtodziezy obserwowano istotnie wigksze zwigkszenie masy
ciata niz u dorostych. Wielko$¢ zmian stgzenia cholesterolu catkowitego na czczo, cholesterolu LDL,
trojgliceryddw i prolaktyny (patrz punkty 4.4 i 4.8) byla wigksza u mtodziezy niz u dorostych. Nie ma
danych dotyczacych utrzymywania si¢ tego wptywu. Istnieja ograniczone dane dotyczace
bezpieczenstwa dlugotrwatego stosowania (patrz punkty 4.4 i 4.8).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Olanzapina jest dobrze wchtaniana po podaniu doustnym, osiagajac maksymalne st¢zenie w osoczu w
ciagu 5 do 8 godzin. Obecno$¢ pokarmu nie wptywa na jej wchtanianie. Nie porownywano
bezwzglednej dostepnosci biologicznej leku po podaniu doustnym i dozylnym.

Olanzapina jest metabolizowana w watrobie na drodze sprzggania i utleniania. Glownym
wystepujacym w krwiobiegu metabolitem olanzapiny jest 10-N glukuronid, ktéry nie przenika przez
barierg krew-mézg. Cytochromy P450-CYP1A2 oraz P450-2D6 biora udziat w tworzeniu metabolitow
N-demetylowego i 2-hydroksymetylowego, ktore w badaniach na zwierzgtach wykazaty znamiennie
mniejsza aktywnos¢ in Vivo niz olanzapina. Aktywnos¢ farmakologiczna gtéwnie zalezy od zwiazku
macierzystego - olanzapiny. Po podaniu doustnym, $redni okres pottrwania olanzapiny w koncowe;j
fazie eliminacji u zdrowych osob roznit si¢ zaleznie od wieku i pfci.

U zdrowych 0s6b 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 1/h). Obserwowana u 0sob w podesztym
wieku zmienno$¢ parametrow farmakokinetycznych utrzymywata si¢ w granicach obserwowanych u
0sob mtodszych. U 44 pacjentéw ze schizofrenia, w wieku > 65 lat podawanie olanzapiny w dawkach
od 5 do 20 mg/dobe nie byto zwiazane z zadnym szczegdlnym profilem dziatan 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 1/h). Profil bezpieczenstwa olanzapiny (5-20 mg) zarowno w grupie kobiet (n=467), jak i
mezezyzn (n=869) byl porownywalny.

U pacjentow z niewydolnoscia nerek (klirens kreatyniny < 10 ml/min) w poréwnaniu ze zdrowymi

osobami, nie stwierdzono znamiennych réznic w $rednim 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).
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Badanie bilansu masy wykazato, ze okoto 57% znakowanej radioaktywnie olanzapiny wystgpowato w
moczu, gtownie w postaci metabolitow.

U palacych oséb z tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby $redni okres pottrwania 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 os06b niepalacych w porownaniu z palacymi (mgzczyzni i kobiety) Sredni okres pottrwania w fazie
eliminacji leku byt wydtuzony (38,6 h w stosunku do 30,4 h), a klirens zmniejszony (18,6 I/h w
stosunku do 27,7 I/h).

Klirens osoczowy olanzapiny jest mniejszy u 0oséb w podesztym wieku niz u 0séb mtodszych,
mniejszy u kobiet niz u megzczyzn oraz mniejszy u osob niepalacych niz u palacych. Jednakze zakres
wplywu wieku, ptci lub palenia tytoniu na klirens olanzapiny i na okres poltrwania jest maly w
poréwnaniu z 0g6lng zmiennos$cia osobnicza.

W badaniach z udzialem os6b rasy bialej, Japonczykoéw oraz Chinczykow, nie stwierdzono roéznic w
parametrach farmakokinetycznych pomigdzy tymi trzema populacjami.

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

Dzieci i mlodziez

Mitodziez (w wieku od 13 do 17 lat): farmakokinetyka olanzapiny jest podobna u mtodziezy i u oséb
dorostych. W badaniach klinicznych, §rednia ekspozycja na olanzaping byta o okoto 27% wigksza u
mlodziezy. Réznice demograficzne pomigdzy mtodzieza a osobami dorostymi uwzglednialy mniejsza
srednia masg ciata oraz mniejsza liczbg osob palacych w grupie miodziezy. Czynniki te moga
wplywac na wigksza Srednia ekspozycje obserwowana u mtodziezy.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksycznos¢ ostra (po podaniu pojedynczej dawki)

Objawy toksycznos$ci u gryzoni po doustnym podaniu byty typowe dla silnych neuroleptykow:
zmniejszenie aktywnosci, Spiaczka, drzenia, drgawki kloniczne, §linotok, zahamowanie przyrostu
masy ciala. 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
$miertelnych. Kliniczne objawy, ktore u nich wystgpowaly to sedacja, ataksja, drzenia, przyspieszenie
czynnosci serca, utrudnione oddychanie, zwezenie zrenic i jadtowstret. U malp pojedyncze dawki
doustne do 100 mg/kg mc. powodowaty prostracjg, a wigksze dawki zaburzenia §wiadomosci.

Toksycznos¢ po podaniu wielokrotnym

W badaniach trwajacych do 3 miesi¢cy u myszy oraz trwajacych do 1 roku u szczurdéw i psow,
gléwnymi objawami byly: hamowanie aktywnos$ci osrodkowego uktadu nerwowego, objawy dziatania
antycholinergicznego i obwodowe zaburzenia hematologiczne. Tolerancja prowadzita do hamowania
czynnosci osrodkowego uktadu nerwowego. Wskazniki wzrostu byly zmniejszone po duzych
dawkach. Odwracalne dziatania leku, zwiazane ze zwigkszeniem st¢zenia prolaktyny u szczurdéw, to:
zmniejszenie masy jajnikow i macicy oraz zmiany morfologiczne w nabtonku pochwy i gruczole
sutkowym.

Toksyczno$¢ hematologiczna: wptyw na obraz krwi, obserwowany u wszystkich badanych gatunkow,
obejmowat zalezne od dawki zmniejszenie ilosci leukocytdw u myszy i niespecyficzne zmniejszenie
iloéci leukocytdw u szczurow; jednakze brak jest dowodow dziatania cytotoksycznego wobec szpiku
kostnego. Stwierdzono odwracalna neutropenig, trombocytopeni¢ lub niedokrwisto$¢ u kilku psow
otrzymujacych dawke 8 lub 10 mg/kg mc./dobg (catkowite pole pod krzywa [AUC] dla olanzapiny
byto w tym przypadku 12-15 razy wieksze niz u ludzi otrzymujacych dawke 12 mg). U psow z
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cytopenia nie stwierdzono dziatan niepozadanych dotyczacych progenitorowych i proliferujacych
komérek szpiku kostnego.

Toksyczny wplyw na reprodukcje

Olanzapina nie wywiera dziatania teratogennego. U szczuréw sedacja przejawia si¢ zaburzeniem
zdolnos$ci samcoéw do kojarzenia sig. Cykle plciowe byly zaburzone po dawce 1,1 mg/kg mc.
(trzykrotnos¢ dawki maksymalnej u cztowieka), a parametry reprodukcyjne u szczurow po dawce

3 mg/kg mc. (dziewigciokrotno$¢ dawki maksymalnej u cztowieka). U potomstwa szczuréw
otrzymujacych olanzaping, obserwowano opdznienie w rozwoju ptodu oraz przemijajace zmniejszenie
aktywnosci potomstwa.

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

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

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Laktoza jednowodna

Sproszkowana celuloza

Skrobia kukurydziana zzelatynizowana

Skrobia kukurydziana

Krzemionka koloidalna bezwodna

Stearynian magnezu

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres trwalosci

3 lata.

6.4 Specjalne srodki ostroznosci przy przechowowaniu

Ten produkt medyczny nie wymaga zadnych specjalnych warunkow przechowywania.
6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Blistry (OPA/AI/PVC, folia Al): 14, 28, 35, 56 lub 70 tabletek w pudetku.

Nie kazdej wielkosci opakowania moga by¢ sprzedawane.

6.6  Szczegllne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Kazdy niewykorzystany produkt lub odpadki nalezy usuwa¢ zgodnie z miejscowymi wymaganiami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU
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KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Stowenia

8. NUMER(Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/07/415/027-031

9. DATAWYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/ DATA PRZEDLUZENIA WAZNOSCI POZWOLENIA

Data pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 27 wrzesnia 2007.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

{MM/RRRR}

Szczegodtowe informacje 0 tym produkcie jest dostepne na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekdw http://www.ema.europa.eu
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zalasta 5 mg tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej

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

Substancje pomocnicze:
Kazda tabletka zawiera 0,50 mg aspartamu.

W celu zapoznania si¢ z pelnym wykazem substancji pomocniczych patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka ulegajaca rozpadowi w jamie ustne;j.

Tabletki sa okragle, obustronnie lekko wypukte, zotte marmurkowe tabletki z mozliwymi
pojedynczymi plamkami.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Dorosli
Olanzapina jest wskazana w leczeniu schizofrenii.

Olanzapina jest skuteczna w dtugoterminowym leczeniu podtrzymujacym pacjentow, u ktérych
stwierdzono dobra odpowiedzZ na leczenie w poczatkowej fazie terapii.

Olanzapina jest wskazana w leczeniu umiarkowanych i cigzkich epizodéw manii.

U pacjentow, u ktorych w terapii epizodéw manii uzyskano dobra odpowiedz na leczenie olanzapina,
olanzapina jest wskazana w zapobieganiu nawrotom choroby afektywnej dwubiegunowej (patrz punkt
5.1).

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

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

Epizody manii: Dawka poczatkowa to 15 mg 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/dobe. U pacjentéw, ktorzy otrzymywali olanzaping w leczeniu epizodow manii, aby zapobiec
nawrotom nalezy kontynuowac¢ leczenie ta sama dawka. W przypadku wystapienia nowyego epizodu
manii, epizodu mieszanego lub epizodu depresji, leczenie olanzaping nalezy kontynuowac (w razie
koniecznosci optymalizujac dawke), jezeli istnieja wskazania kliniczne zastosowaé dodatkowe
leczenie objawdw afektywnych.

Podczas leczenia schizofrenii, epizodéw manii oraz w celu zapobiegania nawrotom choroby
afektywnej dwubiegunowej, dawka dobowa moze by¢ ustalana w zaleznosci od stanu klinicznego
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pacjenta w zakresie 5-20 mg/dobe. Zwickszenie do dawki wiekszej niz zalecana dawka poczatkowa
zalecane jest tylko i1 nie czesciej niz co 24 godziny.

Olanzaping mozna podawac niezaleznie od positkow, poniewaz pokarm nie wptywa na jej
wchlanianie. Nalezy rozwazy¢ stopniowe zmniejszanie dawki leku, w przypadku odstawiania
olanzapiny.

Zalasta tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej nalezy umies$ci¢ w jamie ustnej, gdzie ulegaja one
szybkiemu rozpadowi w §linie, a zatem mozna je z fatwoS$cia potknaé. Usuniecie z jamy ustnej
nienaruszonej, ulegajacej rozpadowi w jamie ustnej tabletki jest trudne. Poniewaz tabletka ulegajace
rozpadowi w jamie ustnej jest delikatna, nalezy ja zazy¢ natychmiast po otwarciu opakowania.
Ewentualnie, mozna ja rozpusci¢ w pelnej szklance wody tuz przed zazyciem.

Olanzapina w postaci tabletek ulegajacych rozpadowi w jamie ustnej jest biorownowazna w stosunku
do tabletek olanzapiny, wykazujac zblizona szybkos¢ i stopieni wchtaniania. Ma ona takie samo
dawkowanie i czegstos¢ podawania jak olanzapina w postaci tabletek. Tabletki ulegajace rozpadowi w
jamie ustnej mozna stosowac jako alternatywe dla tabletek.

Dzieci i mlodziez

Nie zaleca si¢ stosowania olanzapiny u dzieci i mlodziezy w wieku ponizej 18 lat, z uwagi na brak
danych dotyczacych bezpieczenstwa i skutecznosci leczenia. Znacznie wigkszy przyrost masy ciata
oraz wigksze zmiany ste¢zenia lipidow i prolaktyny zgtaszano podczas krotkotrwatych badan z
udziatem mtodziezy niz w badaniach z udziatem dorostych (patrz punkty 4.4, 4.8, 5.1 1 5.2).

Pacjenci w podesztym wieku

Mniejsza dawka poczatkowa (5 mg/dobg) nie jest rutynowo wskazana, ale nalezy ja rozwazy¢ u
pacjentow w wieku powyzej 65 lat, kiedy daja do tego podstawy czynniki kliniczne (patrz rowniez
punkt 4.4).

Pacjenci z zaburzonq czynnosciq nerek i(lub) watroby

U tych pacjentéw nalezy rozwazy¢ zatosowanie mniejszej dawki poczatkowej (5 mg). W przypadku
umiarkowanej niewydolnosci watroby (marskos¢, klasa A lub B wg Child-Pugh), dawka poczatkowa
powinna wynosi¢ 5 mg, a zwigkszac ja mozna jedynie z zachowaniem ostroznosci.

Ple¢
Dawka poczatkowa i zakres stosowanych dawek u pacjentow plci zenskiej nie wymagaja rutynowej
korekty w poréwnaniu z dawkami stosowanymi u pacjentow ptci meskie;j.

Osoby palqce tyton

Dawka poczatkowa i zakres stosowanych dawek u pacjentow niepalacych nie wymagaja rutynowej
korekty w poréwnaniu z dawkami stosowanymi u pacjentéw palacych.

W przypadku wystgpowania wigcej niz jednego czynnika, ktory moze spowalnia¢ metabolizmu (ptec
zenska, podeszly wiek, niepalenie tytoniu), nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki poczatkowe;j. U tych
pacjentow zwigkszanie dawki, jezeli jest wskazane, powinno by¢ przeprowadzone z zachowaniem
ostroznosci.

(Patrz punkty 4.5 oraz 5.2.)

4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynna lub ktorakolwiek substancje¢ pomocnicza. Pacjenci ze
stwierdzonym ryzykiem wystapienia jaskry z waskim katem przesaczania.

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostrozno$ci dotyczace stosowania

Podczas stosowania lekdw przeciwpsychotycznych, poprawa stanu klinicznego pacjenta moze
nastapi¢ po kilku dniach lub tygodniach. W tym czasie nalezy doktadnie monitorowac stan pacjentow.
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Psychoza i (lub) zaburzenia zachowania spowodowane otepieniem

Olanzapina nie jest zatwierdzona w leczeniu pacjentdw z objawami psychozy i (lub) zaburzeniami
zachowania spowodowanymi otgpieniem. Nie jest zalecana do leczenia tej szczeg6lnej grupy
pacjentow z powodu zwigkszonej $miertelnosci oraz ryzyka wystegpowania zdarzen
naczyniowo-maézgowych. W badaniach klinicznych kontrolowanych placebo (w okresie 6-12 tygodni)
obejmujacych pacjentow w podesztym wieku (Srednia wieku 78 lat) z psychoza spowodowana
otepieniem, i (lub) z zaburzeniami zachowania spowodowanymi otgpieniem, odnotowano dwukrotne
zwigkszenie czesto$ci zgondw u pacjentdOw leczonych olanzaping w porownaniu do grupy pacjentow
leczonych placebo (odpowiednio 3,5% wobec 1,5%). Zwigkszona $miertelnos¢ nie byta spowodowana
dawkowaniem olanzapiny ($rednia dobowa dawka 4,4 mg) lub czasem trwania leczenia. Czynnikami
ryzyka, predysponujacymi populacj¢ pacjentow do zwigkszonej $miertelnosci, 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
wigksza wérdod pacjentow leczonych olanzapina niz w grupie pacjentéw leczonych placebo i
pozbawionych czynnika ryzyka.

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

Choroba Parkinsona

Nie zaleca si¢ stosowania olanzapiny w leczeniu psychozy wywolanej przyjmowaniem agonistow
dopaminy u pacjentéw z choroba Parkinsona. W badaniach klinicznych bardzo czgsto zgtaszano
nasilenie objawow parkinsonizmu i omamy wystgpujace z wigksza czgsto$cia niz w przypadku
stosowania placebo (patrz punkt 4.8), a olanzapina nie byta bardziej skuteczna niz placebo w leczeniu
objawow psychotycznych. W badaniach tych wymagane byto, aby stan pacjentow byt stabilny, kiedy
przyjmowali oni najmniejsza skuteczng dawke lekéw przeciw parkinsonizmowi (agonistow
dopaminy), oraz aby przez caly czas badania przyjmowali oni te same leki przeciw parkinsonizmowi
w statych dawkach. Podawanie olanzapiny rozpoczg¢to od dawki 2,5 mg/dobe i nastgpnie zwigkszano —
w zaleznosci od decyzji badacza — maksymalnie do 15 mg/dobg.

Zlosliwy zespot neuroleptyczny (ZZN)

ZZN jest stanem potencjalnego zagrozenia zycia zwigzanym z przyjmowaniem lekow
przeciwpsychotycznych. Podczas stosowania olanzapiny réwniez zgtaszano rzadkie przypadki ZZN.
Klinicznymi objawami ZZN sa: bardzo wysoka goraczka, sztywno$¢ migsni, zaburzenia §wiadomosci
oraz objawy niestabilno$ci autonomicznego uktadu nerwowego (niemiarowe t¢tno lub wahania
ci$nienia tetniczego krwi, tachykardia, obfite pocenie si¢ i zaburzenia rytmu serca). Ponadto, moze
wystapi¢ zwiekszenie aktywnosci fosfokinazy kreatyninowej, mioglobinuria (rabdomioliza) oraz ostra
niewydolno$¢ nerek. Jezeli u pacjenta wystapia objawy podmiotowe i przedmiotowe wskazujace na
ZZN lub wysoka goraczka o niewyjasnionej przyczynie, bez innych klinicznych objawoéw ZZN,
nalezy odstawi¢ wszystkie leki przeciwpsychotyczne, w tym olanzaping.

Hiperglikemia i cukrzyca

Rzadko zgtaszano hiperglikemig i(lub) rozwoj albo nasilenie objawow cukrzycy z czasami
wystepujaca kwasica ketonowa lub $piaczka, w tym przypadki $miertelne (patrz punkt 4.8). W
niektdrych przypadkach odnotowano wczedniejsze zwiekszenie masy ciata, co moze by¢ czynnikiem
predysponujacym. Zaleca si¢ odpowiednie monitorowanie stanu klinicznego, zgodnie z przyjgtymi
wytycznymi dotyczacymi leczenia przeciwpsychotycznego. Pacjentow otrzymujacych jakikolwiek lek
przeciwpsychotyczny, w tym produkt Zalasta, nalezy obserwowac¢ pod katem objawow
przedmiotowych i podmiotowych hiperglikemii (takich jak nadmierne pragnienie, nadmierne
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wydzielanie moczu, nadmierne taknienie i ostabienie), a pacjentow z cukrzyca lub czynnikami ryzyka
predysponujacymi do cukrzycy nalezy regularnie badac, aby wykry¢ pogorszenie kontroli glikemii.
Nalezy regularnie kontrolowa¢ masg ciala.

Zmiany stezenia lipidow

W kontrolowanych placebo prébach klinicznych obserwowano zmiany niepozadane w lipidach u
pacjentéw leczonych olanzaping (patrz czgs¢ 4.8). W przypadku wystapienia zmian w stezeniu
lipidow nalezy zastosowaé odpowiednie leczenie, w szczegdlnosci u pacjentdw z zaburzeniami
przemiany lipidow i u pacjentow, u ktorych wystepuja czynniki ryzyka rozwoju takich zaburzen.
U pacjentow otrzymujacych jakikolwiek lek przeciwpsychotyczny, w tym produkt Zalasta, nalezy
regularnie bada¢ stgzenie lipidow, zgodnie z przyjetymi wytycznymi dotyczacymi leczenia
przeciwpsychotycznego.

Aktywnos¢ antycholinergiczna

Choroby wspolistniejace: cho¢ wykazano aktywno$¢ antycholinergiczna olanzapiny in vitro,
doswiadczenia z badan klinicznych ujawnily mata czgsto$¢ wystepowania objaw64.5 z nia
zwiazanych. Jednakze, poniewaz do§wiadczenie kliniczne zwiazane ze stosowaniem olanzapiny u
pacjentow z chorobami wspotistniejacymui jest ograniczone, nalezy zachowaé ostroznos$¢ przepisujac
ten lek pacjentom z przerostem gruczotu krokowego, lub niedroznoscia porazenna jelit i podobnymi
schorzeniami.

Czynnosé waqtroby

Czgsto obserwowano przejsciowe, bezobjawowe zwigkszenie aktywno$ci amniotransferaz
watrobowych, AIAT, AspAT, zwlaszcza w poczatkowym okresie leczenia. Nalezy zachowac
ostrozno$¢ i wykona¢ badania kontrolne u pacjentéw ze zwiekszona aktywnoscia AIAT i(lub) AspAT,
u pacjentow z objawami podmiotowymi i przedmiotowymi niewydolno$ci watroby, u pacjentéw z
uprzednio stwierdzong ograniczong czynnoscia rezerwowa watroby, oraz u pacjentow leczonych
lekami o potencjalnym dziataniu hepatotoksycznym. U pacjentdw, u ktorych stwierdzono zapalenie
watroby (lacznie z uszkodzeniem watroby typu watrobowokomorkowego, zwiazanego z zastojem
z6kci, lub mieszanego), nalezy przerwac leczenie olanzapina.

Neutropenia

Nalezy zachowac ostroznos$¢ u pacjentdow, u ktorych stwierdza sig z jakiej kolwiek przyczyny mata
liczbg leukocytow i(lub) granulocytow obojgtnochtonnych, u pacjentdw przyjmujacych leki mogace
wywolaé neutropenig, u pacjentow z zahamowaniem czynnosci i(lub) toksycznym uszkodzeniem
szpiku indukowanym przez leki w wywiadzie, u pacjentéw z zahamowaniem czynnosci szpiku
kostnego spowodowanym przez wspoélistniejaca chorobg, radioterapi¢ lub chemioterapi¢ oraz u
pacjentoéw z hipereozynofilia lub z choroba mieloproliferacyjna. Czgsto zglaszano wystgpowanie
neutropenii u pacjentéw leczonych jednoczes$nie olanzapina i walproinianem (patrz punkt 4.8).

Przerwanie leczenia
Bardzo rzadko (< 0,01%), w przypadku nagtego przerwania stosowania olanzapiny zgtaszano
wystapienie ostrych objawow, takich jak: pocenie sig, bezsenno$¢, drzenie, Igk, nudnos$ci 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 pacjentow z odstepem QTcF< 500 ms przed rozpoczeciem badania)
wystepowato niezbyt czgsto (0,1% do 1%). W poréwnaniu z placebo nie stwierdzono istotnych rdznic
w czgstosci wystgpowania kardiologicznych zdarzen niepozadanych. Jednakze, jak w przypadku
innych lekow przeciwpsychotycznych, nalezy zachowac ostrozno$¢ zalecajac jednoczesne stosowanie
olanzapiny i innych lekow powodujacych wydtuzenie odstepu QTc, zwlaszcza u pacjentow w
podesztym wieku, u pacjentow z wrodzonym zespotem wydtuzonego odstepu QT, zastoinowa
niewydolnos$cia serca, przerostem migsnia sercowego, zmniejszonym st¢zeniem potasu lub magnezu
we Krwi.

Zakrzep z zatorami
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Podczas leczenia olanzapina, bardzo rzadko (< 0,01%) zgtaszano przejsciowe wystgpowanie zakrzepu
z zatorami w uktadzie zylnym. Przyczyny pomigdzy pojawiajacymi si¢ zakrzepami z zatorami w
uktadzie zylnym a leczeniem olanzaping nie zostaty ustalone. Jednakze ze wzglgdu na to, ze u
pacjentéw ze schizofrenia czgsto wystepuja czynniki ryzyka zakrzepu z zatorami w uktadzie zylnym,
wszystkie mozliwe czynniki ryzyka zakrzepu z zatorami, np. unieruchomienie, nalezy rozpozna¢
wczesniej oraz podjaé¢ odpowiednie dziatania prewencyjne.

Ogolna aktywnosé osrodkowego uktadu nerwowego

Ze wzgledu na to, ze olanzapina dziata przede wszystkim na osrodkowy uktad nerwowy, nalezy
zachowac ostrozno$¢ 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 pacjentow z napadami drgawek w wywiadzie lub
poddanych czynnikom, ktore moga obnizy¢ prog drgawkowy. Rzadko zgtaszano napady drgawek u
pacjentow leczonych olanzapina. W wigkszosci tych przypadkow, zgtaszano w wywiadzienapady
drgawek lub czynniki zwigkszajace ryzyko ich wystapienia.

Dyskinezy poznione

W badaniach poréwnawczych trwajacych 1 rok lub krdcej, pozne dyskinezy wystepowaty z istotnie
statystycznie mniejsza czesto$cia w przypadku stosowania olanzapiny. Ryzyko wystapienia dyskinez
poznych wzrasta wraz z czasem trwania leczenia, dlatego w przypadku wystapienia objawow
dyskinezy pdznej u pacjentow leczonych olanzapina, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki lub
przerwanie podawanie leku.

Objawy te moga przejsciowo ulec zaostrzeniu lub nawet dopiero wystapi¢ po odstawieniu leku.

Niedocisnienie ortostatyczne

U pacjentéw w podesztym wieku obserwowano w trakcie badan klinicznych rzadkie przypadki
niedocis$nienia ortostatycznego. Podobnie jak w przypadku innych lekow przeciwpsychotycznych,
zaleca si¢ okresowe pomiary ci$nienia t¢tniczego u pacjentow w wieku powyzej 65 lat.

Nagly zgon sercowy

Po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano wystgpowanie nagtych zgonow sercowych u
pacjentow stosujacych olanzaping. W retrospektywnym, obserwacyjnym, kohortowym badaniu ryzyko
naglego zgonu sercowego u pacjentdw leczonych olanzaping byto okoto dwa razy wigksze niz u
pacjentow niestosujacych lekéw przeciwpsychotycznych. W badaniu tym wykazano poréwnywalne
ryzyko naglego zgonu sercowego w przypadku stosowania olanzapiny i innych atypowych lekow
przeciwpsychotycznych uwzglednionych w analizie zbiorcze;j.

Dzieci i mlodziez

Olanzapina nie jest wskazana do stosowania w leczeniu dzieci i mtodziezy. W badaniach z udziatem
pacjentow w wieku od 13 do 17 lat wystgpowaly rézne dziatania niepozadane, w tym zwigkszenie
masy ciala, zmiana parametréw metabolicznych i zwigkszenie stgzenia prolaktyny. Odlegte skutki
wystepowania tych dziatan niepozadanych nie byty badane i pozostaja nieznane (patrz punkty 4.8 i
5.1).

Aspartam

Zalasta tabletki rozpuszczalne w jamie ustnej zawieraja aspartam, zrodto fenyloalaniny. Moga by¢
szkodliwe dla 0sob z fenyloketonuria.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Dzieci i mlodziez
W badaniach dotyczacych interakcji brali udziat tylko dorosli pacjenci.

Potencjalne interakcje majqce wptyw na olanzapine
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Poniewaz olanzapina jest metabolizowana przez CYP1A2, substancje, ktore moga wybiorczo
indukowa¢ lub hamowa¢ ten izoenzym moga mie¢ wplyw na farmakokinetyke olanzapiny.

Indukcja CYP1A2

Metabolizm olanzapiny moze by¢ indukowany przez palenie tytoniu i karbamazeping, co moze
prowadzi¢ do zmniejszonego stezenia olanzapiny. Obserwowano jedynie niewielki do umiarkowanego
wzrost klirensu olanzapiny. Znaczenie kliniczne tego faktu jest prawdopodobnie ograniczone, ale
zaleca si¢ monitorowanie stanu klinicznego oraz w razie koniecznosci rozwazenie zwigkszenia dawki
olanzapiny (patrz punkt 4.2).

Hamowanie CYP1A2

Stwierdzono, iz fluwoksamina, swoisty inhibitor CYP 1A2, istotnie hamuje metabolizm olanzapiny.
Cmax olanzapiny po podaniu fluwoksaminy zwigkszalo sig¢ $rednio o 54 % u kobiet niepalacych
tytoniu oraz u 77 % mezczyzn palacych tyton. Pole pod krzywa AUC zwigkszto si¢ srednio o
odpowiednio 52 % i 108 %. U pacjentow, u ktorych stosuje si¢ fluwoksaming Iub inne inhibitory
CYP1A2, takie jak np. cyprofloksacyna, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki poczatkowej
olanzapiny. W przypadku rozpoczgcia leczenia inhibitorem CYP 1A2, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie
dawki olanzapiny.

Zmniejszenie dostepnosci biologicznej
Wegiel aktywowany zmniejsza dostgpnos¢ biologiczna olanzapiny podawanej doustnie o 50 do 60%, i
dlatego nalezy go podawac co najmniej 2 godziny przed lub po przyjeciu olanzapiny.

Nie stwierdzono, by fluoksetyna (inhibitor CYP2D6), pojedyncze dawki lekow zobojgtniajacych (glin,
magnez) lub cymetydyna istotnie wptywaly na farmakokinetyke olanzapiny.

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

Olanzapina nie hamuje in vitro gtownych izoenzyméow CYP450 (np. 1A2, 2D6, 2C9, 2C19, 3A4).
Zatem nie nalezy spodziewac si¢ zadnych szczegolnych interakcji, jak zostato to potwierdzone w
badaniach in vivo, w ktorych nie stwierdzono hamowania metabolizmu nastepujacych substancji

czynnych: trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne (gtownie szlak metaboliczny CYP2D6),
warfaryna (CYP2C9), teofilina (CYP1AZ2) lub diazepam (CYP3A4 oraz 2C19).

Nie stwierdzono interakcji olanzapiny stosowanej jednoczesnie z litem lub biperidenem.

Monitorowanie stezen terapeutycznych walproinianu w osoczu nie wskazuje na konieczno$¢ zmiany
jego dawki po rozpoczeciu jednoczesnego podawania olanzapiny.

Ogolna aktywnosé osrodkowego uktadu nerwowego
Nalezy zachowac ostroznos$¢ u pacjentdw spozywajacych alkohol lub stosujacych leki mogace
hamowa¢ aktywno$¢ osrodkowego uktadu nerwowego i alkohol.

Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania olanzapiny i produktow podawanych w leczeniu choroby
Parkinsona u pacjentow z choroba Parkinsona i otgpieniem (patrz punkt 4.4)

Odstep QTc

Nalezy zachowac ostroznos¢ stosujac jednoczesnie olanzaping z lekami, ktore powoduja wydluzenie
odstepu QTc (patrz punkt 4.4).

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje
Cigza
Nie przeprowadzono odpowiednich, kontrolowanych badan u kobiet w ciazy. Nalezy poinformowaé

pacjentke, aby powiadomita lekarza, o zajSciu w ciazg lub planowanej ciazy w czasie leczenia
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olanzapina. Ze wzgledu na ograniczone doswiadczenie u kobiet w cigzy, olanzapina powinna by¢
stosowana w ciazy jedynie w przypadku, gdy spodziewane korzysci dla matki przewazaja nad
potencjalnym ryzykiem dla ptodu.

Bardzo rzadko otrzymywano spontaniczne zgloszenia o wystapieniu drzenia, wzmozonego napiecia,
znacznego spowolnienia i senno$ci, u noworodkoéw matek, ktore stosowaly olanzaping w trzecim

trymestrze ciazy.

Karmienie piersiq

W badaniu z udzialem zdrowych kobiet karmiacych piersia wykazano, ze olanzapina byla wydzielana
do mleka. Srednia ekspozycja u niemowlat (mg/kg) w stanie stacjonarnym stanowita 1,8% dawki
olanzapiny przyjetej przez matke (mg/kg). Pacjentkom nalezy odradza¢ karmienie piersia podczas

przyjmowania leku.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wplywu leku na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow oraz
obstuge urzadzen mechanicznych w ruchu.
Ze wzgledu na to, ze olanzapina moze powodowac sennos$¢ i zawroty gtowy, pacjentow nalezy
ostrzec, aby podczas obstugi maszyn, w tym pojazdéw mechanicznych zachowali szczegdlna

ostroznosc.

4.8 Dzialania niepozadane

Dorosli

Najczgsciej (u > 1% pacjentow) zglaszanymi dzialaniami niepozadanymi zwiazanymi ze stosowaniem
olanzapiny w badaniach klinicznych byty: senno$¢, zwiekszenie masy ciata, eozynofilia, zwiekszenie
stezenia prolaktyny, cholesterolu, glukozy i trojglicerydow (patrz punkt 4.4), cukromocz, zwigkszenie
apetytu, zawroty gtowy, akatyzja, parkinsonizm (patrz punkt 4.4), dyskineza, niedoci$nienie
ortostatyczne, dziatanie antycholinergiczne, przejsciowe, bezobjawowe zwigkszenie aktywnosci
aminotransferaz watrobowych (patrz punkt 4.4), wysypka, astenia, zmgczenie i obrzek.

W ponizszej tabeli przedstawiono objawy niepozadane i wyniki badan diagnostycznych ze zgloszen
spontanicznych oraz obserwowane podczas badan klinicznych. W obrebie kazdej grupy o okreslone;j
czestosci wystepowania objawy niepozadane sa wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢
nasileniem. Czgsto$ci wystepowania okreslono nastgpujaco: bardzo czgsto (> 10%), czesto (> 1% i
< 10%), niezbyt czgsto (> 0,1% i < 1%), rzadko (> 0,01% i < 0.1%), bardzo rzadko (< 0,01%) i
czestose nieznana (czgsto$¢ nie moze by¢ okre§lona na podstawie dostgpnych danych).

Bardzo czesto

| Czesto

| Niezbyt czeto

| Nieznana

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Eozynofilia

Leukopenia
Neutropenia

Trombocytopenia

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Reakcja alergiczna

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Zwigkszenie masy
ciata'

Zwiekszenie stezenia
cholesterolu*®
Zwiekszenie stezenia
glukozy*
Zwigkszenie st¢zenia
tréjglicerydow™®
Cukromocz

Rozwdj lub nasilenie
cukrzycy sporadycznie
zwigzane z kwasica
ketonowa lub $piaczka,
w tym przypadki
$miertelne (patrz punkt
4.4)

Zwigkszenie apetytu Hipotermia
Zaburzenia ukladu nerwowego
Sennosé Zawroty glowy Napady drgawek w
Akatyzja® wiekszosci
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Bardzo czesto Czesto Niezbyt czeto Nieznana
Parkinsonizm® przypadkéw u
Dyskineza® pacjentow z

drgawkami lub
czynnikami ryzyka ich
wystapienia w
wywiadzie

Ztosliwy zespot
neuroleptyczny (ZZN)
(patrz punkt 4.4)
Dystonia (w tym
rotacja galek ocznych)
Pdzna dyskineza

Objawy odstawienne’
Zaburzenia serca
Bradykardia Czestoskurcz
Wydtuzenie odstepu komorowy lub

QTec (patrz punkt 4.4)

migotamie komor,
nagta $mier¢ (patrz
punkt 4.4)

Zaburzenia naczyniowe

Niedocisnienie
0 rtostatyczne

Zakrzep z zatorami (w
tym zator tetnicy

plucnej oraz zakrzepica
zyt glebokich)

Zaburzenia zoladka i jelit

Lagodne, przemijajace
dziatanie
antycholinergiczne, w
tym zaparcia i sucho$¢
btony Sluzowej jamy
ustnej

Zapalenie trzustki

Zaburzenia watroby i drég zélciowych

Przejsciowe,
bezobjawowe
zwigkszenie
aktywnosci
aminotransferaz
watrobowych (A1AT,
AspAT), zwlaszcza w
poczatkowej fazie
leczenia (patrz punkt
4.4)

Zapalenie watroby (w
tym
watrobowokomorko-
we, cholestatyczne
uszkodzenie watroby
lub mieszana postac
uszkodzenia watroby)

Zaburzenia skéry i tkanki podskdrnej

Wysypka

Nadwrazliwo$¢ na
Swiatlto
Lysienie

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki lacznej

Rozpad mig$ni
poprzecznie
prazkowanych

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Nietrzymanie moczu

Uczucie parcia na
pecherz

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi

Priapizm
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Bardzo czesto | Czesto | Niezbyt czeto | Nieznana

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania

Astenia
Zmgeczenie
Obrzek
Badania diagnostyczne
Zwiekszenie stezenia Duza aktywnos$é Zwiekszenie
prolaktyny w osoczu® fosfokinazy aktywnosci fosfatazy
kreatyninowej zasadowej
Zwiekszenie
catkowitego st¢zenia
bilirubiny

! Obserwowano istotne klinicznie zwickszenie masy ciala we wszystkich wyjéciowych kategoriach
Indeksu Masy Ciata (ang. BMI, Body Mass Index). Po krotkim leczeniu (mediana trwania terapii

47 dni) zwigkszenie masy ciata w stosunku do wartosci wyjsciowych o >7% wystgpowato bardzo
czesto (22,2%), 0 >15% czgsto (4,2%), a 0 >25% niezbyt czgsto (0,8%). W przypadku dlugotrwatego
stosowania produktu (przynajmniej przez 48 tygodni) zwigkszenie masy ciata w stosunku do wartosci
wyjsciowych o >7%, >15% i >25% wystgpowato bardzo czgsto (odpowiednio u 64,4%, 31,7 % i
12,3% pacjentow).

? Sredni wzrost stezenia lipidow na czczo (cholesterolu catkowitego, cholesterolu LDL i
trojglicerydow) byt wigkszy u pacjentow, u ktorych nie wystepowaly zaburzenia przemiany lipidow
przed rozpoczgciem leczenia.

3 Obserwowane w przypadku zwigkszenia poczatkowego stezenia mierzonego na czczo z wartosci
prawidtowych (< 5,17 mmol/l) do duzych wartosci (> 6,2 mmol/l). Zmiany poczatkowego st¢zenia
cholesterolu catkowitego na czczo z wartosci granicznych (>5,17 do < 6,2 mmol) do duzych wartosci
(= 6,2 mmol/l) wystgpowaty bardzo czgsto.

* Obserwowano zwickszenie poczatkowych prawidlowych wartosci mierzonych na czczo

(< 5,56 mmol/1) do duzych wartosci (> 7 mmol/l). Zmiany poczatkowego st¢zenia glukozy na czczo z
warto$ci granicznych (> 5,56 do < 7 mmol/l) do duzych wartosci (> 7 mmol/l) wystgpowaty bardzo
czesto.

> Obserwowane w przypadku zwigkszenia poczatkowego stezenia mierzonego na czczo z wartosci
prawidtowych (< 1,69 mmol/l) do duzych wartos$ci (> 2,26 mmol/l). Zmiany stgzenia trojglicerydow
mierzonego na czczo z warto$ci granicznych (> 1,69 do < 2,26 mmol) do duzych wartosci

(> 2,26 mmol/l) wystgpowaty bardzo czgsto.

° W badaniach klinicznych czgsto$¢ wystepowania parkinsonizmu i dystonii u pacjentdow leczonych
olanzaping liczbowo byta wigksza, jednak nie byla statystycznie istotna w porownaniu z grupa
otrzymujaca placebo. U pacjentéw leczonych olanzaping rzadziej stwierdzano parkinsonizm, akatyzje
i dystonig niz u pacjentdow leczonych stopniowo zwigkszanymi dawkami haloperydolu. Z powodu
braku doktadnych informacji dotyczacych wczesniejszego wystepowania u tych pacjentéw ostrych lub
przewleklych ruchowych zaburzen pozapiramidowych w chwili obecnej nie mozna jednoznacznie
stwierdzi¢, ze olanzapina wywotuje mniej péznych dyskinez i (lub) innych p6znych zaburzen
pozapiramidowych.

"W przypadku naglego przerwania stosowania olanzapiny zglaszano wystapienie ostrych objawow,
takich jak: pocenie sig, bezsennos¢, drzenie, Iek, nudnosci lub wymioty.

®W badaniach klinicznych trwajacych do 12 tygodni, stezenie prolaktyny w osoczu przekroczyto
gorng granicg normy u okoto 30% pacjentow leczonych olanzapina, u ktoérych stgzenie prolaktyny na
poczatku badania byto w normie. U wigkszo$ci tych pacjentow zwigkszenie stezenia prolaktyny bylo
na ogot tagodne i nie przekraczato dwukrotnej gornej granicy normy. U pacjentéw leczonych
olanzaping towarzyszace objawy kliniczne zwiazane z piersiami i menstruacja (np. brak miesiaczki,
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powigkszenie piersi, wydzielanie mleka poza okresem karmienia, ginekomastia- powigkszenie piersi u
mezczyzn) wystgpowaly niezbyt czgsto. Potencjalnie towarzyszace dziatania niepozadane zwigzane z
funkcjami seksualnymi (np. zaburzenia erekcji u mgzezyzn i zmniejszenie libido u obu plci)
wystgpowaty czgsto.

Dilugotrwale stosowanie produktu (przez co najmniej 48 tygodni)

Odsetek pacjentow, u ktorych wystepowaty istotne klinicznie zmiany zwiazane ze zwigkszeniem masy
ciala, stezenia glukozy, cholesterolu catkowitego, LDL, HDL lub tréjglicerydéw, zwickszat si¢ z
czasem. U dorostych pacjentéw po 9-12 miesiacach leczenia, tempo wzrostu $redniego stgzenia
glukozy we krwi zmniejszalo si¢ po okoto 6 miesiacach.

Dodatkowe informacje dotyczqce szczegdlnych grup pacjentow

W badaniach klinicznych z udzialem pacjentow w podesztym wieku z rozpoznaniem otgpienia,
obserwowano zwigkszona czgsto$¢ wystgpowania zgondéw oraz niepozadanych zdarzen naczyniowo-
moézgowych u pacjentdOw przyjmujacych olanzaping w poréwnaniu z grupa placebo (patrz punkt 4.4).
Bardzo czgstymi dziataniami niepozadanymi zwiazanymi ze stosowaniem olanzapiny w tej grupie
pacjentow byly: nieprawidtowy chod i upadki. Czgsto obserwowano zapalenie ptuc, podwyzszona
temperature ciala, letarg, rumien, omamy wzrokowe i nietrzymanie moczu.

W trakcie badan klinicznych u pacjentéw z choroba Parkinsona, u ktorych wystapita psychoza
polekowa (agoni$ci dopaminy), bardzo czg¢sto stwierdzano nasilenie objawow parkinsonizmu i
omamy. Wystepowaly one czg$ciej 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% osob; duze st¢zenie walproinianu w osoczu mogto by¢ czynnikiem wptywajacym
na jej wystapienie. W trakcie stosowania olanzapiny z litem lub walproinianem zaobserwowano
czgstsze (> 10%) wystepowanie drzenia, sucho$ci blony $luzowej jamy ustnej, zwigkszonego apetytu i
zwigkszenia masy ciata. Czgsto 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 zwigkszenie masy ciata o > 7% w stosunku do poczatkowej masy
ciata. Dlugotrwale (do 12 miesigcy) stosowanie olanzapiny w celu zapobiegania nawrotom u
pacjentow z choroba afektywna dwubiegunowa bylto zwigzane ze zwigkszeniem masy ciata o >7% w
stosunku do poczatkowej masy ciata u 39,9% pacjentow.

Dzieci i mlodziez

Olanzapina nie jest wskazana w leczeniu dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Nie
przeprowadzono badan klinicznych porownujacych wptyw leku na mlodziez i na dorostych. Jednak
poréwnano dane z badan z udziatem mtodziezy z wynikami badan z udziatem dorostych.

Ponizsza tabela zawiera dzialania niepozadane zglaszane z wigksza czgstoscia u mtodziezy (w wieku
od 13 do 17 lat) niz u pacjentow dorostych lub dziatania niepozadane zgtaszane tylko podczas
krotkotrwatych badan klinicznych z udziatem mlodziezy. Istotnie klinicznie zwigkszenie masy ciata
(> 7%) wystepuje znacznie czgSciej w populacji mtodziezy niz u pacjentéw dorostych, podczas
podobnej ekspozycji. Wielko$¢ wzrostu masy ciala i odsetek pacjentow w wieku mtodzienczym, u
ktorych wystapito istotne klinicznie zwigkszenie masy ciata, byty wigksze podczas dlugotrwatego
stosowania produktu (co najmniej 24 tygodnie) w porownaniu z obserwowanymi podczas
krotkotrwatego leczenia.

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystgpowania objawy niepozadane sa przedstawione

zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem. Czgstosci wystgpowania okreslono nastgpujaco: bardzo
czesto (> 10%) i czgsto (>1% i < 10%).
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Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo czesto: zwiekszenie masy ciata®, zwickszenie stezenia trojglicerydow’®, zwiekszenie apetytu.
Czesto: zwickszenie stezenia cholesterolu®’.

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

Zaburzenie zoladka i jelit
Czesto: sucho$¢ blony sluzowej jamy ustne;.

Zaburzenia watroby i drég zétciowych
Bardzo czesto: zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz watrobowych (A1AT, AspAT; patrz punkt
4.4).

Badania diagnostyczne
Bardzo czesto: zmniejszenie calkowitego st¢zenia bilirubiny, zwigkszenie aktywnosci gamma-
glutamylotransferazy, zwickszenie stezenia prolaktyny w osoczu'.

® Po krotkotrwatej terapii (mediana trwania 22 dni) zwigkszenie masy ciala w stosunku do wartosci
wyjsciowych (kg) 0 >7% wystepowalo bardzo czgsto (40,6%), czgsto zas 0 >15% (7,1%) i 0 >25%
(2,5%). Podczas dlugotrwatego stosowania produktu (co najmniej 24 tygodnie), wystapito
zwigkszenie masy ciata w stosunku do warto$ci poczatkowych o >7% u 89,4% pacjentow, 0 >15% u
55,3% i 0 >25% u 29,1% pacjentéw. Srednie zwigkszenie masy ciata byto najwigksze u tych
pacjentow w wieku mtodzienczym, u ktérych wystgpowata nadwaga lub otytos¢ przed rozpoczeciem
leczenia.

19 Obserwowane w przypadku zwigkszenia poczatkowego stezenia mierzonego na czczo z wartosci
prawidlowych (< 1,016 mmol/l) do duzych wartosci (= 1,467 mmol/l). Zmiany stgzenia trojglicerydow
mierzonego na czczo z wartosci granicznych (> 1,016 do < 1,467 mmol) do duzych wartosci

(> 1,467 mmol/l).

1 Czesto obserwowano zmiany poczatkowego stezenia cholesterolu catkowitego mierzonego na czczo
z wartosci prawidlowych (< 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) wystepowaly bardzo czgsto.

12 7wigkszenie stezenia prolaktyny w osoczu bylo zgtaszane u 47,4% miodziezy.
4.9 Przedawkowanie

Objawy podmiotowe i przedmiotowe

Bardzo czgstymi objawami przedawkowania (czgsto$¢ wystgpowania > 10%) sa migdzy innymi:
tachykardia, pobudzenie/agresywnos¢, dyzartria, rézne objawy pozapiramidowe oraz obnizony
poziom $wiadomos$ci wahajacy si¢ od sedacji do $piaczki.

Innymi znaczacymi klinicznie objawami przedawkowania sa migdzy innymi delirium, drgawki,
$piaczka, prawdopodobny zlosliwy zespo6t neuroleptyczny, depresja oddechowa, zachty$nigcie,
nadci$nienie lub niedocisnienie, arytmie (< 2% przypadkow przedawkowania) oraz zatrzymanie
krazenia i oddychania. Odnotowano przypadki §miertelne ostrego przedawkowania po przyjeciu
dawki 450 mg, ale odnotowano rowniez przypadki przezycia po ostrym przedawkowaniu po przyjeciu
dawki okoto 2 g olanzapiny.

Postepowanie w przypadku przedawkowania

Nie istnieje swoista odtrutka przeciwko olanzapinie. Nie zaleca si¢ prowokowania wymiotow.
Wskazana moze by¢ standardowe postgpowanie w przypadku przedawkowania (tj. ptukanie zoladka,
podawanie wegla aktywowanego). Wykazano, ze jednoczesne podawanie wegla aktywowanego
zmniejsza dostepno$é biologiczng przyjetej doustnie olanzapiny o 50 do 60%.

Leczenie objawowe i monitorowanie czynnosci zyciowych nalezy rozpoczac zgodnie ze stanem
klinicznym pacjenta, nalezy uwzgledni¢ leczenie niedocis$nienia i zapasci krazeniowej oraz
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podtrzymywac czynno$ci oddechowe. Nie nalezy stosowaé adrenaliny, dopaminy ani innych $rodkoéw
sympatykomimetycznych wykazujacych aktywnos$ci beta-agonistyczna, poniewaz stymulacja
receptoréw beta moze nasili¢ niedocisnienie. Konieczne jest monitorowanie czynno$ci uktadu
sercowo-naczyniowego w celu wykrycia ewentualnych zaburzen rytmu serca. Scista kontrola lekrska i
monitorowanie powinno by¢ kontynuowane do momentu powrotu pacjenta do zdrowia.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: diazepiny, oksazepiny, tiazepiny, kod ATC: NO5A HO03.

Olanzapina jest lekiem przeciwpsychotycznym, przeciwmaniakalnym oraz stabilizujacym nastroj,
wykazujacym dziatanie w stosunku do licznych uktadéw receptorowych.

W badaniach przedklinicznych olanzapina wykazywata powinowactwo (K;; <100 nM) do
nastepujacych licznych receptoréw: serotoninowych SHT ,ac, SHT 3, 5HT, dopaminowych Dy, Do,
D3, D4, Ds cholinergicznych receptorow muskarynowych M;-Ms, o adrenergicznych i
histaminowych receptoréw H;. Badania behawioralne na zwierzetach wykazaty antagonizm
olanzapiny w stosunku do receptoréw 5HT, dopaminowych i cholinergicznych zgodny z profilem
wiazania do receptorow. W badaniach in vitro olanzapina wykazywata wigksze powinowactwo do
receptorow serotoninowych 5HT, niz dopaminowych D, oraz wieksza aktywno$¢ do receptoréw
5HT, niz D, w modelu in vivo. Badania elektrofizjologiczne wykazaty, ze olanzapina selektywnie
redukuje pobudzajaca czynnos¢ neuronow dopaminergicznych uktadu mezolimbicznego (A10), majac
jednoczesnie niewielki wptyw na drogi w prazkowiu (A9) zaangazowane w czynnosci motoryczne.
Olanzapina ostabiata warunkowy odruch unikania, bedacy testem aktywnos$ci przeciwpsychotycznej,
w dawkach mniejszych niz wymagane do wywotania katalepsji, zjawiska wskazujacego na
wystepowanie zwigzanych z aktywnos$cia motoryczng dziatan niepozadanych. W odréznieniu 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 5HT ;4 niz receptoréw dopaminergicznych D,. Ponadto, badanie obrazowe metoda
tomografii emisyjnej pojedynczego fotonu (SPECT) przeprowadzone u 0soéb chorych na schizofrenig
wykazato mniejsze wysycenie zlokalizowanych w prazkowiu receptoréw D, u pacjentow
odpowiadajacych na leczenie olanzapina niz u pacjentéw odpowiadajacych na leczenie risperidonem
oraz innymi lekami przeciwpsychotycznymi, natomiast porownywalne do tego, jakie zaobserwowano
u pacjentow odpowiadajacych na leczenie klozapina.

W dwadch na dwa kontrolowane placebo badaniach klinicznych oraz w dwaoch na trzy badaniach
poréwnawczych z innym lekiem, obejmujacych tacznie 2900 chorych na schizofrenig, u ktérych
wystepowaly objawy pozytywne i negatywne, leczenie olanzapina wigzato sig z istotnie statystycznie
wigksza poprawa, zarowno objawow pozytywnych, jak i negatywnych.

W migdzynarodowym badaniu porownawczym z zastosowaniem podwdjnie $lepej probym,
obejmujacym 1481 pacjentdow z rozpoznaniem schizofrenii, zaburzen schizoafektywnych i1 zaburzen
pokrewnych z towarzyszacymi objawami depresyjnymi o roznym nasileniu (wyj$ciowo $rednio 16,6
w skali depresji Montgomery-Asberg), analiza prospektywna zmiany poziomu nastroju w stosunku do
nastroju poczatkowego wykazala ststystycznie znaczaca jego poprawe (p=0,01) na korzys¢ olanzapiny
(-6,0) w poréwnaniu z haloperydolem (-3,1).

U pacjentow z rozpoznaniem manii lub epizodu mieszanego w przebiegu choroby afektywnej
dwubiegunowej, po trzech tygodniach leczenia olanzapina wykazywata wigksza skuteczno$¢ w
poréwnaniu z placebo i walproinianem sodu w zmniejszeniu objawdw manii po 3 tygodniach.
Olanzapina wykazywata poréwnywalna z haloperidolem skuteczno$¢, ktorej miara byt odsetek
pacjentdw z remisja objawow manii i depresji po 6 1 12 tygodniach leczenia. W badaniu pacjentow
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leczonych litem lub walproinianem, przez co najmniej 2 tygodnie, po dodaniu olanzapiny w dawce
10 mg (podawanej jednocze$nie 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 pacjentOw z rozpoznaniem
epizodu manii, u ktorych osiagnigto remisj¢ po olanzapinie, i ktorych nastepnie dobrano losowo do
grup otrzymujacych placebo lub olanzaping, wykazano statystycznie istotng przewagg olanzapiny nad
placebo w gléwnym punkcie koncowym badania, jakim byt nawroét choroby dwubiegunowe;.
Wykazano ponadto statystycznie istotna przewage olanzapiny nad placebo w zapobieganiu nawrotom
manii lub depres;ji.

W innym 12-miesiecznym badaniu dotyczacym zapobiegania nawrotom u pacjentdw z rozpoznaniem
epizodu manii, u ktorych osiagnigto remisj¢ po terapii olanzaping i litem, i ktorych nastgpnie dobrano
losowo do grupy leczonej olanzapina lub litem, nie wykazano statystycznie istotnej wyzszosci
olanzapiny w poréwnaniu z litem w gtéwnym punkcie koncowym badania, jakim byt nawr6t choroby
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 osiagnigto stabilizacje po leczeniu skojarzonym olanzaping i lekiem stabilizujacym nastrdj (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 mlodziez

Doswiadczenie w stosowaniu produktu u mtodziezy (w wieku od 13 do 17 lat) jest ograniczone.
Obejmuje wyniki krotkotrwatych badan skutecznosci leczenia schizofrenii (6 tygodni) i epizodow
manii w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej (3 tygodnie) u mniej niz 200 pacjentow w
wieku miodzienczym. Olanzaping stosowano w zmiennej dawce poczatkowej od 2,5 do 20 mg na
dobe. W trakcie leczenia olanzaping u mtodziezy obserwowano istotnie wigksze zwigkszenie masy
ciata niz u dorostych. Wielko$§¢ zmian stgzenia cholesterolu catkowitego na czczo, cholesterolu LDL,
trojglicerydow i prolaktyny (patrz punkty 4.4 i 4.8) byla wigksza u mtodziezy niz u dorostych. Nie ma
danych dotyczacych utrzymywania si¢ tego wptywu. Istnieja ograniczone dane dotyczace
bezpieczenstwa dtugotrwatego stosowania (patrz punkty 4.4 i 4.8).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Olanzapina w postaci tabletek ulegajacych rozpadowi w jamie ustnej jest biorownowazna w stosunku
do olanzapiny w postaci tabletek, wykazujac zblizona szybko$¢ i stopien wchtaniania. Olanzapina w
postaci tabletek ulegajacych rozpadowi w jamie ustnej moze by¢ stosowana alternatywnie w stosunku
do olanzapiny w postaci tabletek.

Olanzapina jest dobrze wchtaniana po podaniu doustnym, osiagajac maksymalne st¢zenie w osoczu w
ciagu 5 do 8 godzin. Obecno$¢ pokarmu nie wptywa na jej wchtanianie. Nie porownywano
bezwzglednej dostepnosci biologicznej leku po podaniu doustnym i dozylnym.

Olanzapina jest metabolizowana w watrobie na drodze sprzggania i utleniania. Gtownym
wystepujacym w krwiobiegu metabolitem olanzapiny jest 10-N glukuronid, ktory nie przenika przez
barierg krew-mézg. Cytochromy P450-CYP1A2 oraz P450-2D6 biora udziat w tworzeniu metabolitow
N-demetylowego i 2-hydroksymetylowego, ktore w badaniach na zwierzgtach wykazaty znamiennie
mniejsza aktywnos¢ in vivo niz olanzapina. Aktywnos¢ farmakologiczna gtéwnie zalezy od zwiazku
macierzystego - olanzapiny. Po podaniu doustnym, $redni okres pottrwania olanzapiny w koncowe;j
fazie eliminacji u zdrowych 0sob réznit si¢ zaleznie od wieku i pici.

U zdrowych 0sob w podeszlym wieku (65 lat i starszych) $redni okres pottrwania olanzapiny byt

przedtuzony w poréownaniu z mtodszymi zdrowymi osobami (odpowiednio 51,8 i 33,8 godzin),
natomiast klirens byt zmniejszony (odpowiednio - 17,5 i 18,2 1/h). Obserwowana u 0s6b w podesztym
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wieku zmienno$¢ parametrow farmakokinetycznych utrzymywata si¢ w granicach obserwowanych u
0s0b mtodszych. U 44 pacjentoéw ze schizofrenia, w wieku > 65 lat podawanie olanzapiny w dawkach
od 5 do 20 mg/dobg nie bylo zwiazane z zadnym szczegdlnym profilem dziatan niepozadanych.

Sredni okres pottrwania w fazie eliminacji olanzapiny byt nieco dtuzszy u kobiet niz u me¢zczyzn
(odpowiednio - 36,7 i 32,3 godziny), klirens natomiast byt zmniejszony (odpowiednio - 18,9 i
27,3 1/h). Profil bezpieczenstwa olanzapiny (5-20 mg) zarowno w grupie kobiet (n=467), jak i
mezezyzn (n=869) byl porownywalny.

U pacjentow 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 wykazalo, ze okoto 57% znakowanej radioaktywnie olanzapiny wystgpowato w
moczu, gtdéwnie w postaci metabolitow.

U palacych oséb z tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby $redni okres pottrwania 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 o0s06b niepalacych w poréwnaniu z palacymi (megzczyzni i kobiety) $redni okres pottrwania w fazie
eliminacji leku byt wydtuzony (38,6 h w stosunku do 30,4 h), a klirens zmniejszony (18,6 I/h w
stosunku do 27,7 I/h).

Klirens osoczowy olanzapiny jest mniejszy u oséb w podesztym wieku niz u oséb mtodszych,
mniejszy u kobiet niz u mgzczyzn oraz mniejszy u osob niepalacych niz u palacych. Jednakze zakres
wplywu wieku, ptci lub palenia tytoniu na klirens olanzapiny i na okres pottrwania jest maly w
poréwnaniu z 0g6lna zmiennoscia osobnicza.

W badaniach z udzialem osob rasy biatej, Japonczykow oraz Chinczykow, nie stwierdzono réznic w
parametrach farmakokinetycznych pomigdzy tymi trzema populacjami.

Stopien wiazania olanzapiny z biatkami osocza wynosit okoto 93% dla zakresu stg¢zen od okoto 7 do
okoto 1000 ng/ml. Olanzapina w osoczu wiaze si¢ gtdéwnie z albuminami oraz
a; kwasna glikoproteing.

Dzieci i mlodziez

Mtodziez (w wieku od 13 do 17 lat): farmakokinetyka olanzapiny jest podobna u mtodziezy i u 0os6b
dorostych. W badaniach klinicznych, $rednia ekspozycja na olanzaping byta o okoto 27% wigksza u
mlodziezy. Roznice demograficzne pomigdzy mtodzieza a osobami dorostymi uwzglednialy mniejsza
srednia masg ciata oraz mniejsza liczbg osob palacych w grupie mtodziezy. Czynniki te moga
wplywaé na wigksza $rednig ekspozycj¢ obserwowang u mtodziezy.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksycznos$é ostra (po podaniu pojedynczej dawki)

Objawy toksycznosci u gryzoni po doustnym podaniu byty typowe dla silnych neuroleptykow:
zmnigjszenie aktywnosci, $piaczka, 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
szczurow). Psy tolerowaty pojedyncze dawki doustne do 100 mg/kg mc. bez przypadkdw
$miertelnych. Kliniczne objawy, ktore u nich wystgpowaly to sedacja, ataksja, drzenia, przyspieszenie
czynnosci serca, utrudnione oddychanie, zwgzenie zrenic i jadtowstrgt. U malp pojedyncze dawki
doustne do 100 mg/kg mc. powodowaty prostracje, a wieksze dawki zaburzenia $wiadomo$ci.

Toksycznos$é po podaniu wielokrotnym

W badaniach trwajacych do 3 miesigcy u myszy oraz trwajacych do 1 roku u szczurow i psow,
gldéwnymi objawami byly: hamowanie aktywnos$ci osrodkowego uktadu nerwowego, objawy dziatania
antycholinergicznego i obwodowe zaburzenia hematologiczne. Tolerancja prowadzita do hamowania
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czynnosci osrodkowego uktadu nerwowego. Wskazniki wzrostu byly zmniejszone po duzych
dawkach. Odwracalne dziatania leku, zwiazane ze zwigkszeniem stezenia prolaktyny u szczurdw, to:
zmniejszenie masy jajnikow i macicy oraz zmiany morfologiczne w nabtonku pochwy i gruczole
sutkowym.

Toksyczno$¢ hematologiczna: wpltyw na obraz krwi, obserwowany u wszystkich badanych gatunkow,
obejmowat zalezne od dawki zmniejszenie ilosci leukocytow u myszy i niespecyficzne zmniejszenie
ilosci leukocytdw u szczurow; jednakze brak jest dowodow dziatania cytotoksycznego wobec szpiku
kostnego. Stwierdzono odwracalna neutropeni¢, trombocytopeni¢ lub niedokrwisto$¢ u kilku pséw
otrzymujacych dawke 8 lub 10 mg/kg mc./dobg (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
komérek szpiku kostnego.

Toksyczny wplyw na reprodukcje

Olanzapina nie wywiera dziatania teratogennego. U szczurdéw sedacja przejawia si¢ zaburzeniem
zdolnosci samcow do kojarzenia sig. Cykle ptciowe byty zaburzone po dawce 1,1 mg/kg mc.
(trzykrotno$¢ dawki maksymalnej u cztowieka), a parametry reprodukcyjne u szczurow po dawce

3 mg/kg mc. (dziewigciokrotno$¢ dawki maksymalnej u cztowieka). U potomstwa szczuréw
otrzymujacych olanzaping, obserwowano opdznienie w rozwoju plodu oraz przemijajace zmniejszenie
aktywnosci potomstwa.

Dzialanie mutagenne
Olanzapina nie wykazywata dzialania mutagennego lub klastogennego w pelnym zakresie testow
standardowych, w tym w testach mutacji w komdrkach bakterii i testach u ssakow in vitro i in vivo.

Dzialanie rakotworcze
Na podstawie wynikow badan na myszach i szczurach stwierdzono, ze olanzapina nie wykazuje
dziatania karcynogennego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Mannitol

Celuloza mikrokrystaliczna

Krospowidon

Nisko-podstawiona hydroksypropylometyloceluloza
Aspartam

Krzemian wapnia

Stearynian magnezu

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres trwalosci

3 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Ten produkt leczniczy nie wymaga specjalnych warunkéw przechowywania.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania
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Zalasta tabletki rozpuszczalne w jamie ustnej sa dostepne w pudetkach po 14, 28, 35, 56 lub 70
tabletek w blistrach (Al/OPA/AI/PVC).

6.6 Szczegolne srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Kazdy niewykorzystany produkt lub odpadki nalezy usuwaé zgodnie z miejscowymi wymaganiami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Stowenia

8. NUMER(Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/07/415/032-036

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGOPOZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
IOBROTU/ DATA PRZEDLUZENIA WAZNOSCI POZWOLENIA

Data pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 27 wrzesnia 2007.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

{MM/RRRR}

Szczegodtowe informacje 0 tym produkcie jest dostgpne na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow http://www.ema.europa.eu
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zalasta 7,5 mg tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka ulegajaca rozpadowi w jamie ustnej zawiera 7,5 mg olanzapiny

Substancje pomocnicze:
Kazda tabletka zawiera 0,75 mg aspartamu.

W celu zapoznania si¢ z pelnym wykazem substancji pomocniczych patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka ulegajaca rozpadowi w jamie ustne;j.

Tabletki sa okragle, obustronnie lekko wypukte, zotte marmurkowe tabletki z mozliwymi
pojedynczymi plamkami.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Dorosli
Olanzapina jest wskazana w leczeniu schizofrenii.

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

Olanzapina jest wskazana w leczeniu umiarkowanych i cigzkich epizodéw manii.

U pacjentow, u ktorych w terapii epizodow manii uzyskano dobra odpowiedz na leczenie olanzapina,
olanzapina jest wskazana w zapobieganiu nawrotom choroby afektywnej dwubiegunowej (patrz punkt
5.1).

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

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

Epizody manii: Dawka poczatkowa to 15 mg 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/dobe. U pacjentow, ktorzy otrzymywali olanzaping w leczeniu epizodéw manii, aby zapobiec
nawrotom nalezy kontynuowac¢ leczenie ta sama dawka. W przypadku wystapienia nowyego epizodu
manii, epizodu mieszanego lub epizodu depresji, leczenie olanzaping nalezy kontynuowac (w razie
koniecznosci optymalizujac dawke), jezeli istnieja wskazania kliniczne zastosowaé dodatkowe
leczenie objawdw afektywnych.

Podczas leczenia schizofrenii, epizodéw manii oraz w celu zapobiegania nawrotom choroby
afektywnej dwubiegunowej, dawka dobowa moze by¢ ustalana w zaleznosci od stanu klinicznego
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pacjenta w zakresie 5-20 mg/dobe. Zwickszenie do dawki wiekszej niz zalecana dawka poczatkowa
zalecane jest tylko i1 nie czesciej niz co 24 godziny.

Olanzaping mozna podawac niezaleznie od positkow, poniewaz pokarm nie wptywa na jej
wchianianie. Nalezy rozwazy¢ stopniowe zmniejszanie dawki leku, w przypadku odstawiania
olanzapiny.

Zalasta tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej nalezy umies$ci¢ w jamie ustnej, gdzie ulegaja one
szybkiemu rozpadowi w §linie, a zatem mozna je z tatwoscia potknac. Usunigcie z jamy ustnej
nienaruszonej, ulegajacej rozpadowi w jamie ustnej tabletki jest trudne. Poniewaz tabletka ulegajace
rozpadowi w jamie ustnej jest delikatna, nalezy ja zazy¢ natychmiast po otwarciu opakowania.
Ewentualnie, mozna ja rozpusci¢ w pelnej szklance wody tuz przed zazyciem.

Olanzapina w postaci tabletek ulegajacych rozpadowi w jamie ustnej jest biorownowazna w stosunku
do tabletek olanzapiny, wykazujac zblizona szybko$¢ i stopien wchtaniania. Ma ona takie samo
dawkowanie i czegstos¢ podawania jak olanzapina w postaci tabletek. Tabletki ulegajace rozpadowi w
jamie ustnej mozna stosowac jako alternatywe dla tabletek.

Dzieci i mlodziez

Nie zaleca si¢ stosowania olanzapiny u dzieci i mlodziezy 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, 5.11 5.2).

Pacjenci w podesztym wieku

Mniejsza dawka poczatkowa (5 mg/dobg) nie jest rutynowo wskazana, ale nalezy ja rozwazy¢ u
pacjentow w wieku powyzej 65 lat, kiedy daja do tego podstawy czynniki kliniczne (patrz rowniez
punkt 4.4).

Pacjenci z zaburzonq czynnosciq nerek i(lub) watroby

U tych pacjentéw nalezy rozwazy¢ zatosowanie mniejszej dawki poczatkowej (5 mg). W przypadku
umiarkowanej niewydolnosci watroby (marskos¢, klasa A lub B wg Child-Pugh), dawka poczatkowa
powinna wynosi¢ 5 mg, a zwigksza¢ ja mozna jedynie z zachowaniem ostroznosci.

Ple¢
Dawka poczatkowa i zakres stosowanych dawek u pacjentow plci zenskiej nie wymagaja rutynowej
korekty w poréwnaniu z dawkami stosowanymi u pacjentow ptci meskie;j.

Osoby palqce tyton

Dawka poczatkowa i zakres stosowanych dawek u pacjentow niepalacych nie wymagaja rutynowej
korekty w poréwnaniu z dawkami stosowanymi u pacjentéw palacych.

W przypadku wystgpowania wigcej niz jednego czynnika, ktory moze spowalnia¢ metabolizmu (ptec¢
zenska, podeszly wiek, niepalenie tytoniu), nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki poczatkowe;j. U tych
pacjentow zwigkszanie dawki, jezeli jest wskazane, powinno by¢ przeprowadzone z zachowaniem
ostroznosci.

(Patrz punkty 4.5 oraz 5.2.)

4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynna lub ktoérakolwiek substancje pomocnicza. Pacjenci ze
stwierdzonym ryzykiem wystapienia jaskry z waskim katem przesaczania.

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostrozno$ci 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.
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Psychoza i (lub) zaburzenia zachowania spowodowane otepieniem

Olanzapina nie jest zatwierdzona w leczeniu pacjentdw z objawami psychozy i (lub) zaburzeniami
zachowania spowodowanymi otgpieniem. Nie jest zalecana do leczenia tej szczegolnej grupy
pacjentow z powodu zwigkszonej $miertelnosci oraz ryzyka wystepowania zdarzen
naczyniowo-maézgowych. W badaniach klinicznych kontrolowanych placebo (w okresie 6-12 tygodni)
obejmujacych pacjentow w podesztym wieku (Srednia wieku 78 lat) z psychoza spowodowana
otepieniem, i (lub) z zaburzeniami zachowania spowodowanymi otgpieniem, odnotowano dwukrotne
zwiekszenie czestosci zgondw u pacjentdow leczonych olanzaping w poréwnaniu do grupy pacjentow
leczonych placebo (odpowiednio 3,5% wobec 1,5%). Zwigkszona $miertelnos¢ nie byta spowodowana
dawkowaniem olanzapiny ($rednia dobowa dawka 4,4 mg) lub czasem trwania leczenia. Czynnikami
ryzyka, predysponujacymi populacj¢ pacjentow do zwigkszonej $miertelnosci, 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 smiertelnos¢ byta
wigksza wérod pacjentow leczonych olanzapina 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 $§miertelne. Odnotowano trzykrotne
zwigkszenie czgstosci wystgpowania niepozadanych zdarzen naczyniowo-mozgowych w grupie
pacjentow leczonych olanzaping w poréwnaniu z grupa pacjentéw leczonych placebo (odpowiednio
1,3% wobec 0,4%). U wszystkich pacjentéw leczonych olanzaping i placebo, u ktorych wystapilty
zdarzenia naczyniowo-moézgowe, stwierdzono czynniki zwigkszajace ryzyko. Wiek > 75 lat, otgpienie
naczyniowe lub mieszane byly uznane za czynniki ryzyka wystapienia niepozadanych zdarzen
naczyniowo-moézgowych w zwiazku z leczeniem olanzaping. Skuteczno$¢ olanzapiny nie zostata
ustalona w czasie prowadzenia tych badan.

Choroba Parkinsona

Nie zaleca si¢ stosowania olanzapiny w leczeniu psychozy wywolanej przyjmowaniem agonistow
dopaminy u pacjentéw z choroba Parkinsona. W badaniach klinicznych bardzo czgsto zgtaszano
nasilenie objawow parkinsonizmu i omamy wystgpujace z wigksza czgstoscia niz w przypadku
stosowania placebo (patrz punkt 4.8), a olanzapina nie byta bardziej skuteczna niz placebo w leczeniu
objawow psychotycznych. W badaniach tych wymagane byto, aby stan pacjentow byt stabilny, kiedy
przyjmowali oni najmniejsza skuteczng dawke lekéw przeciw parkinsonizmowi (agonistow
dopaminy), oraz aby przez caly czas badania przyjmowali oni te same leki przeciw parkinsonizmowi
w statych dawkach. Podawanie olanzapiny rozpoczg¢to od dawki 2,5 mg/dobe i nastgpnie zwigkszano —
w zaleznosci od decyzji badacza — maksymalnie do 15 mg/dobg.

Ztosliwy zespot neuroleptyczny (ZZN)

ZZN jest stanem potencjalnego zagrozenia zycia zwigzanym z przyjmowaniem lekow
przeciwpsychotycznych. Podczas stosowania olanzapiny réwniez zgtaszano rzadkie przypadki ZZN.
Klinicznymi objawami ZZN sa: bardzo wysoka goraczka, sztywno$¢ migsni, zaburzenia §wiadomosci
oraz objawy niestabilno$ci autonomicznego uktadu nerwowego (niemiarowe t¢tno lub wahania
ci$nienia tetniczego krwi, tachykardia, obfite pocenie si¢ i zaburzenia rytmu serca). Ponadto, moze
wystapi¢ zwiekszenie aktywnosci fosfokinazy kreatyninowej, mioglobinuria (rabdomioliza) oraz ostra
niewydolno$¢ nerek. Jezeli u pacjenta wystapia objawy podmiotowe 1 przedmiotowe wskazujace na
ZZN lub wysoka goraczka o niewyjasnionej przyczynie, bez innych klinicznych objawoéw ZZN,
nalezy odstawi¢ wszystkie leki przeciwpsychotyczne, w tym olanzaping.

Hiperglikemia i cukrzyca

Rzadko zgtaszano hiperglikemig i(lub) rozwoj albo nasilenie objawow cukrzycy z czasami
wystepujaca kwasica ketonowa lub $pigczka, w tym przypadki $miertelne (patrz punkt 4.8). W
niektorych przypadkach odnotowano wczesniejsze zwigkszenie masy ciata, co moze by¢ czynnikiem
predysponujacym. Zaleca si¢ odpowiednie monitorowanie stanu klinicznego, zgodnie z przyjgtymi
wytycznymi dotyczacymi leczenia przeciwpsychotycznego. Pacjentow otrzymujacych jakikolwiek lek
przeciwpsychotyczny, w tym produkt Zalasta, nalezy obserwowac¢ pod katem objawow
przedmiotowych i podmiotowych hiperglikemii (takich jak nadmierne pragnienie, nadmierne
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wydzielanie moczu, nadmierne taknienie i ostabienie), a pacjentow z cukrzyca lub czynnikami ryzyka
predysponujacymi do cukrzycy nalezy regularnie badac, aby wykry¢ pogorszenie kontroli glikemii.
Nalezy regularnie kontrolowaé¢ masg ciala.

Zmiany stezenia lipidow

W kontrolowanych placebo prébach klinicznych obserwowano zmiany niepozadane w lipidach u
pacjentéw leczonych olanzaping (patrz czgs¢ 4.8). W przypadku wystapienia zmian w stezeniu
lipidow nalezy zastosowaé odpowiednie leczenie, w szczegdlnosci u pacjentdw z zaburzeniami
przemiany lipidow i u pacjentéw, u ktorych wystepuja czynniki ryzyka rozwoju takich zaburzen.
U pacjentow otrzymujacych jakikolwiek lek przeciwpsychotyczny, w tym produkt Zalasta, nalezy
regularnie bada¢ stgzenie lipidow, zgodnie z przyjetymi wytycznymi dotyczacymi leczenia
przeciwpsychotycznego.

Aktywnos¢ antycholinergiczna

Choroby wspolistniejace: cho¢ wykazano aktywno$¢ antycholinergiczna olanzapiny in vitro,
doswiadczenia z badan klinicznych ujawnily mata czgsto$¢ wystepowania objaw64.5 z nia
zwiazanych. Jednakze, poniewaz do§wiadczenie kliniczne zwiazane ze stosowaniem olanzapiny u
pacjentow z chorobami wspotistniejacymui jest ograniczone, nalezy zachowaé ostroznos$¢ przepisujac
ten lek pacjentom z przerostem gruczotu krokowego, lub niedroznoscia porazenna jelit i podobnymi
schorzeniami.

Czynnosé wqtroby

Czgsto obserwowano przejsciowe, bezobjawowe zwigkszenie aktywno$ci amniotransferaz
watrobowych, AIAT, AspAT, zwlaszcza w poczatkowym okresie leczenia. Nalezy zachowac
ostrozno$¢ 1 wykona¢ badania kontrolne u pacjentow ze zwigkszona aktywno$cia AIAT i(lub) AspAT,
u pacjentow z objawami podmiotowymi i przedmiotowymi niewydolno$ci watroby, u pacjentéw z
uprzednio stwierdzong ograniczong czynnoscig rezerwowa watroby, oraz u pacjentow leczonych
lekami o potencjalnym dziataniu hepatotoksycznym. U pacjentdw, u ktorych stwierdzono zapalenie
watroby (lacznie z uszkodzeniem watroby typu watrobowokomorkowego, zwiazanego z zastojem
z6kci, lub mieszanego), nalezy przerwac leczenie olanzapina.

Neutropenia

Nalezy zachowac ostroznos$¢ u pacjentdow, u ktorych stwierdza sig z jakiej kolwiek przyczyny mata
liczbg leukocytow i(lub) granulocytow obojgtnochtonnych, u pacjentow przyjmujacych leki mogace
wywola¢ neutropenig, u pacjentow z zahamowaniem czynnosci i(lub) toksycznym uszkodzeniem
szpiku indukowanym przez leki w wywiadzie, u pacjentdow z zahamowaniem czynnosci szpiku
kostnego spowodowanym przez wspoélistniejaca chorobg, radioterapi¢ lub chemioterapi¢ oraz u
pacjentow z hipereozynofilia lub z choroba mieloproliferacyjna. Czgsto zgtaszano wystgpowanie
neutropenii u pacjentdow leczonych jednoczesnie olanzapina i walproinianem (patrz punkt 4.8).

Przerwanie leczenia
Bardzo rzadko (< 0,01%), w przypadku nagtego przerwania stosowania olanzapiny zgtaszano
wystapienie ostrych objawow, takich jak: pocenie sig, bezsenno$é, drzenie, Iek, nudno$ci 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 pacjentow z odstegpem QTcF< 500 ms przed rozpoczgciem badania)
wystepowato niezbyt czgsto (0,1% do 1%). W poréwnaniu z placebo nie stwierdzono istotnych rdznic
w czgstosci wystgpowania kardiologicznych zdarzen niepozadanych. Jednakze, jak w przypadku
innych lekow przeciwpsychotycznych, nalezy zachowac ostrozno$¢ zalecajac jednoczesne stosowanie
olanzapiny i innych lekow powodujacych wydtuzenie odstepu QTc, zwlaszcza u pacjentow w
podesztym wieku, u pacjentow z wrodzonym zespotem wydtuzonego odstepu QT, zastoinowa
niewydolnos$cia serca, przerostem migsnia sercowego, zmniejszonym st¢zeniem potasu lub magnezu
we Krwi.

Zakrzep z zatorami
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Podczas leczenia olanzapina, bardzo rzadko (< 0,01%) zgtaszano przejsciowe wystgpowanie zakrzepu
z zatorami w uktadzie zylnym. Przyczyny pomiedzy pojawiajacymi si¢ zakrzepami z zatorami w
uktadzie zylnym a leczeniem olanzaping nie zostaty ustalone. Jednakze ze wzglgdu na to, ze u
pacjentéw ze schizofrenia czgsto wystepuja czynniki ryzyka zakrzepu z zatorami w uktadzie zylnym,
wszystkie mozliwe czynniki ryzyka zakrzepu z zatorami, np. unieruchomienie, nalezy rozpoznac
wczesniej oraz podjaé¢ odpowiednie dziatania prewencyjne.

Ogolna aktywnosé osrodkowego uktadu nerwowego

Ze wzgledu na to, ze olanzapina dziata przede wszystkim na osrodkowy uktad nerwowy, nalezy
zachowac ostrozno$¢ 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 pacjentow z napadami drgawek w wywiadzie lub
poddanych czynnikom, ktore moga obnizy¢ prog drgawkowy. Rzadko zgtaszano napady drgawek u
pacjentow leczonych olanzaping. W wigkszosci tych przypadkow, zgtaszano w wywiadzienapady
drgawek lub czynniki zwigkszajace ryzyko ich wystapienia.

Dyskinezy poznione

W badaniach porownawczych trwajacych 1 rok lub krocej, pézne dyskinezy wystgpowaty z istotnie
statystycznie mniejsza czestoscia w przypadku stosowania olanzapiny. Ryzyko wystapienia dyskinez
poznych wzrasta wraz z czasem trwania leczenia, dlatego w przypadku wystapienia objawow
dyskinezy pdznej u pacjentow leczonych olanzapina, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki lub
przerwanie podawanie leku.

Objawy te moga przejsciowo ulec zaostrzeniu lub nawet dopiero wystapi¢ po odstawieniu leku.

Niedocisnienie ortostatyczne

U pacjentéw w podesztym wieku obserwowano w trakcie badan klinicznych rzadkie przypadki
niedoci$nienia ortostatycznego. Podobnie jak w przypadku innych lekéw przeciwpsychotycznych,
zaleca si¢ okresowe pomiary ci$nienia t¢tniczego u pacjentow w wieku powyzej 65 lat.

Nagly zgon sercowy

Po wprowadzeniu produktu do obrotu zglaszano wystgpowanie naglych zgondéw sercowych u
pacjentow stosujacych olanzaping. W retrospektywnym, obserwacyjnym, kohortowym badaniu ryzyko
naglego zgonu sercowego u pacjentdw leczonych olanzaping byto okoto dwa razy wigksze niz u
pacjentow niestosujacych lekéw przeciwpsychotycznych. W badaniu tym wykazano poréwnywalne
ryzyko naglego zgonu sercowego w przypadku stosowania olanzapiny i innych atypowych lekow
przeciwpsychotycznych uwzglednionych w analizie zbiorczej.

Dzieci i mlodziez

Olanzapina nie jest wskazana do stosowania w leczeniu dzieci i mtodziezy. W badaniach z udziatem
pacjentow w wieku od 13 do 17 lat wystgpowaly rézne dziatania niepozadane, w tym zwigkszenie
masy ciala, zmiana parametréw metabolicznych i zwigkszenie stgzenia prolaktyny. Odlegte skutki
wystepowania tych dziatan niepozadanych nie byty badane i pozostaja nieznane (patrz punkty 4.8 i
5.1).

Aspartam

Zalasta tabletki rozpuszczalne w jamie ustnej zawieraja aspartam, zrodto fenyloalaniny. Moga by¢
szkodliwe dla 0sob z fenyloketonuria.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Dzieci i mlodziez
W badaniach dotyczacych interakcji brali udziat tylko dorosli pacjenci.

Potencjalne interakcje majqce wptyw na olanzapine
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Poniewaz olanzapina jest metabolizowana przez CYP1A2, substancje, ktore moga wybiorczo
indukowa¢ lub hamowa¢ ten izoenzym moga mie¢ wplyw na farmakokinetyke olanzapiny.

Indukcja CYP1A2

Metabolizm olanzapiny moze by¢ indukowany przez palenie tytoniu i karbamazeping, co moze
prowadzi¢ do zmniejszonego stezenia olanzapiny. Obserwowano jedynie niewielki do umiarkowanego
wzrost klirensu olanzapiny. Znaczenie kliniczne tego faktu jest prawdopodobnie ograniczone, ale
zaleca si¢ monitorowanie stanu klinicznego oraz w razie koniecznosci rozwazenie zwigkszenia dawki
olanzapiny (patrz punkt 4.2).

Hamowanie CYP1A2

Stwierdzono, iz fluwoksamina, swoisty inhibitor CYP 1A2, istotnie hamuje metabolizm olanzapiny.
Cmax olanzapiny po podaniu fluwoksaminy zwigkszalo sig¢ $rednio o 54 % u kobiet niepalacych
tytoniu oraz u 77 % mezczyzn palacych tyton. Pole pod krzywa AUC zwigkszto si¢ srednio o
odpowiednio 52 % i 108 %. U pacjentow, u ktorych stosuje si¢ fluwoksaming Iub inne inhibitory
CYP1A2, takie jak np. cyprofloksacyna, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki poczatkowej
olanzapiny. W przypadku rozpoczgcia leczenia inhibitorem CYP 1A2, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie
dawki olanzapiny.

Zmniejszenie dostepnosci biologicznej
Wegiel aktywowany zmniejsza dostgpnos¢ biologiczna olanzapiny podawanej doustnie o 50 do 60%, i
dlatego nalezy go podawac co najmniej 2 godziny przed lub po przyjeciu olanzapiny.

Nie stwierdzono, by fluoksetyna (inhibitor CYP2D6), pojedyncze dawki lekow zobojgtniajacych (glin,
magnez) lub cymetydyna istotnie wptywaly na farmakokinetyke olanzapiny.

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

Olanzapina nie hamuje in vitro gtownych izoenzyméow CYP450 (np. 1A2, 2D6, 2C9, 2C19, 3A4).
Zatem nie nalezy spodziewac si¢ zadnych szczegolnych interakcji, jak zostato to potwierdzone w
badaniach in vivo, w ktorych nie stwierdzono hamowania metabolizmu nastepujacych substancji

czynnych: trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne (gtownie szlak metaboliczny CYP2D6),
warfaryna (CYP2C9), teofilina (CYP1AZ2) lub diazepam (CYP3A4 oraz 2C19).

Nie stwierdzono interakcji olanzapiny stosowanej jednoczesnie z litem lub biperidenem.

Monitorowanie stezen terapeutycznych walproinianu w osoczu nie wskazuje na konieczno$¢ zmiany
jego dawki po rozpoczgeiu jednoczesnego podawania olanzapiny.

Ogolna aktywnosé osrodkowego uktadu nerwowego
Nalezy zachowac ostroznos$¢ u pacjentdw spozywajacych alkohol lub stosujacych leki mogace
hamowa¢ aktywno$¢ osrodkowego uktadu nerwowego i alkohol.

Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania olanzapiny i produktow podawanych w leczeniu choroby
Parkinsona u pacjentow z choroba Parkinsona i otgpieniem (patrz punkt 4.4)

Odstep QTc

Nalezy zachowac ostroznos¢ stosujac jednoczesnie olanzaping z lekami, ktore powoduja wydluzenie
odstepu QTc (patrz punkt 4.4).

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje
Cigza
Nie przeprowadzono odpowiednich, kontrolowanych badan u kobiet w ciazy. Nalezy poinformowaé

pacjentke, aby powiadomita lekarza, o zajsciu w ciaz¢ lub planowanej cigzy w czasie leczenia
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olanzapina. Ze wzgledu na ograniczone doswiadczenie u kobiet w cigzy, olanzapina powinna by¢
stosowana w ciazy jedynie w przypadku, gdy spodziewane korzysci dla matki przewazaja nad
potencjalnym ryzykiem dla ptodu.

Bardzo rzadko otrzymywano spontaniczne zgloszenia o wystgpieniu drzenia, wzmozonego napiecia,
znacznego spowolnienia i senno$ci, u noworodkoéw matek, ktore stosowaly olanzaping w trzecim

trymestrze ciazy.

Karmienie piersiq

W badaniu z udzialem zdrowych kobiet karmiacych piersia wykazano, ze olanzapina byla wydzielana
do mleka. Srednia ekspozycja u niemowlat (mg/kg) w stanie stacjonarnym stanowita 1,8% dawki
olanzapiny przyjetej przez matke (mg/kg). Pacjentkom nalezy odradza¢ karmienie piersia podczas

przyjmowania leku.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wplywu leku na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow oraz
obstuge urzadzen mechanicznych w ruchu.
Ze wzgledu na to, ze olanzapina moze powodowac sennos$¢ i zawroty gtowy, pacjentow nalezy
ostrzec, aby podczas obstugi maszyn, w tym pojazdéw mechanicznych zachowali szczegdlna

ostroznosc.

4.8 Dzialania niepozadane

Dorosli

Najczgsciej (u > 1% pacjentow) zglaszanymi dzialaniami niepozadanymi zwiazanymi ze stosowaniem
olanzapiny w badaniach klinicznych byly: senno$¢, zwiekszenie masy ciata, eozynofilia, zwiekszenie
stezenia prolaktyny, cholesterolu, glukozy i trojglicerydow (patrz punkt 4.4), cukromocz, zwigkszenie
apetytu, zawroty gtowy, akatyzja, parkinsonizm (patrz punkt 4.4), dyskineza, niedocisnienie
ortostatyczne, dziatanie antycholinergiczne, przejsciowe, bezobjawowe zwigkszenie aktywnosci
aminotransferaz watrobowych (patrz punkt 4.4), wysypka, astenia, zmgczenie i obrzek.

W ponizszej tabeli przedstawiono objawy niepozadane i wyniki badan diagnostycznych ze zgtoszen
spontanicznych oraz obserwowane podczas badan klinicznych. W obrebie kazdej grupy o okreslone;j
czestosci wystepowania objawy niepozadane sa wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢
nasileniem. Czgstosci wystepowania okreslono nastgpujaco: bardzo czgsto (>10%), czgsto (> 1% i
< 10%), niezbyt czgsto (> 0,1% i < 1%), rzadko (> 0,01% i < 0.1%), bardzo rzadko (< 0,01%) i
czestose nieznana (czgsto$¢ nie moze by¢ okre§lona na podstawie dostgpnych danych).

Bardzo czesto | Czesto | Niezbyt czeto | Nieznana
Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego
Eozynofilia Leukopenia Trombocytopenia

Neutropenia

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Reakcja alergiczna

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Zwigkszenie masy
ciata'

Zwiekszenie stezenia
cholesterolu*®
Zwiekszenie stezenia
glukozy*
Zwigkszenie st¢zenia
tréjglicerydow™®
Cukromocz

Rozwdj lub nasilenie
cukrzycy sporadycznie
zwigzane z kwasica
ketonowa lub $piaczka,
w tym przypadki
$miertelne (patrz punkt
4.4)

Zwigkszenie apetytu Hipotermia
Zaburzenia ukladu nerwowego
Sennosé Zawroty glowy Napady drgawek w
Akatyzja® wiekszosci
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Bardzo czesto Czesto Niezbyt czeto Nieznana
Parkinsonizm® przypadkéw u
Dyskineza® pacjentow z

drgawkami lub
czynnikami ryzyka ich
wystapienia w
wywiadzie

Ztosliwy zespot
neuroleptyczny (ZZN)
(patrz punkt 4.4)
Dystonia (w tym
rotacja galek ocznych)
Pdzna dyskineza

Objawy odstawienne’
Zaburzenia serca
Bradykardia Czestoskurcz
Wydtuzenie odstepu komorowy lub

QTec (patrz punkt 4.4)

migotamie komor,

nagta $mier¢ (patrz
punkt 4.4)

Zaburzenia naczyniowe

Niedocisnienie
0 rtostatyczne

Zakrzep z zatorami (w
tym zator tetnicy
plucnej oraz zakrzepica
zyt glebokich)

Zaburzenia zoladka i jelit

Lagodne, przemijajace
dziatanie
antycholinergiczne, w
tym zaparcia i sucho$¢
btony Sluzowej jamy
ustnej

Zapalenie trzustki

Zaburzenia watroby i droég zélciowych

Przejsciowe,
bezobjawowe
zwigkszenie
aktywnosci
aminotransferaz
watrobowych (A1AT,
AspAT), zwlaszcza w
poczatkowej fazie
leczenia (patrz punkt
4.4)

Zapalenie watroby (w
tym
watrobowokomorko-
we, cholestatyczne
uszkodzenie watroby
lub mieszana postac
uszkodzenia watroby)

Zaburzenia skéry i tkanki podskdrnej

Wysypka

Nadwrazliwo$¢ na
Swiatlto
Lysienie

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki lacznej

Rozpad mig$ni
poprzecznie
prazkowanych

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Nietrzymanie moczu

Uczucie parcia na
pecherz

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi

Priapizm
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Bardzo czesto | Czesto | Niezbyt czeto | Nieznana

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania

Astenia
Zmgeczenie
Obrzek
Badania diagnostyczne
Zwiekszenie stezenia Duza aktywnos$¢ Zwiekszenie
prolaktyny w osoczu® fosfokinazy aktywnosci fosfatazy
kreatyninowej zasadowej
Zwiekszenie
catkowitego st¢zenia
bilirubiny

! Obserwowano istotne klinicznie zwickszenie masy ciala we wszystkich wyjéciowych kategoriach
Indeksu Masy Ciata (ang. BMI, Body Mass Index). Po krotkim leczeniu (mediana trwania terapii

47 dni) zwigkszenie masy ciata w stosunku do wartosci wyjsciowych o >7% wystgpowato bardzo
czesto (22,2%), 0 >15% czgsto (4,2%), a 0 >25% niezbyt czgsto (0,8%). W przypadku dlugotrwatego
stosowania produktu (przynajmniej przez 48 tygodni) zwigkszenie masy ciata w stosunku do wartosci
wyjsciowych o >7%, >15% i >25% wystgpowato bardzo czgsto (odpowiednio u 64,4%, 31,7 % i
12,3% pacjentow).

? Sredni wzrost stezenia lipidow na czczo (cholesterolu catkowitego, cholesterolu LDL i
trojglicerydow) byt wigkszy u pacjentow, u ktorych nie wystepowaly zaburzenia przemiany lipidow
przed rozpoczgciem leczenia.

3 Obserwowane w przypadku zwigkszenia 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) wystgpowaty bardzo czgsto.

* Obserwowano zwickszenie poczatkowych prawidlowych wartosci mierzonych na czczo

(< 5,56 mmol/1) do duzych wartosci (> 7 mmol/l). Zmiany poczatkowego st¢zenia glukozy na czczo z
warto$ci granicznych (> 5,56 do < 7 mmol/l) do duzych wartosci (> 7 mmol/l) wystgpowaty bardzo
czesto.

> Obserwowane w przypadku zwigkszenia poczatkowego stezenia mierzonego na czczo z wartosci
prawidtowych (< 1,69 mmol/l) do duzych wartos$ci (> 2,26 mmol/l). Zmiany stgzenia trojglicerydow
mierzonego na czczo z warto$ci granicznych (> 1,69 do < 2,26 mmol) do duzych wartosci

(> 2,26 mmol/l) wystgpowaty bardzo czgsto.

° W badaniach klinicznych czgsto$¢ wystepowania parkinsonizmu i dystonii u pacjentdow leczonych
olanzaping liczbowo byta wigksza, jednak nie byla statystycznie istotna w porownaniu z grupa
otrzymujaca placebo. U pacjentéw leczonych olanzaping rzadziej stwierdzano parkinsonizm, akatyzje
i dystonig niz u pacjentdow leczonych stopniowo zwigkszanymi dawkami haloperydolu. Z powodu
braku doktadnych informacji dotyczacych wczesniejszego wystepowania u tych pacjentdéw ostrych lub
przewlektych ruchowych zaburzen pozapiramidowych w chwili obecnej nie mozna jednoznacznie
stwierdzi¢, ze olanzapina wywotuje mniej péznych dyskinez i (lub) innych p6znych zaburzen
pozapiramidowych.

"W przypadku naglego przerwania stosowania olanzapiny zglaszano wystapienie ostrych objawow,
takich jak: pocenie sig, bezsennos¢, drzenie, Iek, nudnosci lub wymioty.

®W badaniach klinicznych trwajacych do 12 tygodni, stezenie prolaktyny w osoczu przekroczyto
gorng granicg normy u okoto 30% pacjentow leczonych olanzapina, u ktorych stgzenie prolaktyny na
poczatku badania byto w normie. U wigkszo$ci tych pacjentow zwigkszenie stezenia prolaktyny bylo
na og6t tagodne i nie przekraczato dwukrotnej gérnej granicy normy. U pacjentéw leczonych
olanzaping towarzyszace objawy kliniczne zwiazane z piersiami i menstruacja (np. brak miesiaczki,
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powigkszenie piersi, wydzielanie mleka poza okresem karmienia, ginekomastia- powigkszenie piersi u
mezczyzn) wystgpowaly niezbyt czgsto. Potencjalnie towarzyszace dziatania niepozadane zwiazane z
funkcjami seksualnymi (np. zaburzenia erekcji u mgzezyzn i zmniejszenie libido u obu plci)
wystgpowaty czgsto.

Dilugotrwale stosowanie produktu (przez co najmniej 48 tygodni)

Odsetek pacjentow, u ktorych wystepowaty istotne klinicznie zmiany zwiazane ze zwigkszeniem masy
ciala, stezenia glukozy, cholesterolu catkowitego, LDL, HDL lub tréjglicerydéw, zwickszat si¢ z
czasem. U dorostych pacjentéw po 9-12 miesiacach leczenia, tempo wzrostu $redniego stgzenia
glukozy we krwi zmniejszato si¢ po okoto 6 miesiacach.

Dodatkowe informacje dotyczqce szczegdlnych grup pacjentow

W badaniach klinicznych z udzialem pacjentow w podesztym wieku z rozpoznaniem otgpienia,
obserwowano zwigkszong czgstos¢ wystgpowania zgondw oraz niepozadanych zdarzen naczyniowo-
moézgowych u pacjentdOw przyjmujacych olanzaping w poréwnaniu z grupa placebo (patrz punkt 4.4).
Bardzo cz¢stymi dziataniami niepozadanymi zwiazanymi ze stosowaniem olanzapiny w tej grupie
pacjentow byly: nieprawidtowy chod i upadki. Czgsto obserwowano zapalenie pluc, podwyzszona
temperature ciala, letarg, rumien, omamy wzrokowe i nietrzymanie moczu.

W trakcie badan klinicznych u pacjentéw z choroba Parkinsona, u ktorych wystapita psychoza
polekowa (agonisci dopaminy), bardzo czesto stwierdzano nasilenie objawow parkinsonizmu i
omamy. Wystepowaly one czg$ciej 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% osob; duze st¢zenie walproinianu w osoczu mogto by¢ czynnikiem wptywajacym
na jej wystapienie. W trakcie stosowania olanzapiny z litem lub walproinianem zaobserwowano
czgstsze (> 10%) wystepowanie drzenia, sucho$ci blony $luzowej jamy ustnej, zwigkszonego apetytu i
zwigkszenia masy ciata. Czgsto stwierdzano réwniez 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 o > 7% w stosunku do poczatkowej masy
ciata. Dlugotrwale (do 12 miesigcy) stosowanie olanzapiny w celu zapobiegania nawrotom u
pacjentow z choroba afektywna dwubiegunowa bylto zwigzane ze zwigkszeniem masy ciata 0 > 7% w
stosunku do poczatkowej masy ciata u 39,9% pacjentow.

Dzieci i mlodziez

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 dzialania niepozadane zglaszane z wigksza czgstoscia u mtodziezy (w wieku
od 13 do 17 lat) niz u pacjentéw dorostych lub dziatania niepozadane zglaszane tylko podczas
krotkotrwatych badan klinicznych z udziatem mlodziezy. Istotnie klinicznie zwigkszenie masy ciata
(> 7%) wystepuje znacznie czgSciej w populacji mtodziezy niz u pacjentéw dorostych, podczas
podobnej ekspozycji. Wielko$¢ wzrostu masy ciala i odsetek pacjentow w wieku mtodzienczym, u
ktorych wystapito istotne klinicznie zwigkszenie masy ciata, byty wigksze podczas dlugotrwatego
stosowania produktu (co najmniej 24 tygodnie) w porownaniu z obserwowanymi podczas
krotkotrwatego leczenia.

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystgpowania objawy niepozadane sa przedstawione

zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem. Czgstosci wystgpowania okreslono nastgpujaco: bardzo
czesto (> 10%) i czgsto (>1% i < 10%).
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Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo czesto: zwigkszenie masy ciata®, zwickszenie stezenia trojglicerydow'®, zwigkszenie apetytu.
Czesto: zwickszenie stezenia cholesterolu®’.

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

Zaburzenie zoladka i jelit
Czesto: sucho$¢ blony sluzowej jamy ustne;.

Zaburzenia watroby i drég zétciowych
Bardzo czesto: zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz watrobowych (A1AT, AspAT; patrz punkt
4.4).

Badania diagnostyczne
Bardzo czesto: zmniejszenie calkowitego st¢zenia bilirubiny, zwigkszenie aktywnosci gamma-
glutamylotransferazy, zwickszenie stezenia prolaktyny w osoczu'.

® Po krotkotrwatej terapii (mediana trwania 22 dni) zwigkszenie masy ciala w stosunku do wartosci
wyjsciowych (kg) o >7% wystepowalo bardzo czgsto (40,6%), czgsto zas 0 >15% (7,1%) 1 0 >25%
(2,5%). Podczas dlugotrwatego stosowania produktu (co najmniej 24 tygodnie), wystapito
zwigkszenie masy ciata w stosunku do warto$ci poczatkowych o >7% u 89,4% pacjentow, 0 >15% u
55,3% i 0 >25% u 29,1% pacjentéw. Srednie zwigkszenie masy ciata byto najwigksze u tych
pacjentow w wieku mtodzienczym, u ktérych wystgpowata nadwaga lub otytos¢ przed rozpoczeciem
leczenia.

19 Obserwowane w przypadku zwigkszenia poczatkowego stezenia mierzonego na czczo z wartosci
prawidlowych (< 1,016 mmol/l) do duzych wartosci (= 1,467 mmol/l). Zmiany stgzenia trojglicerydow
mierzonego na czczo z wartosci granicznych (> 1,016 do < 1,467 mmol) do duzych warto$ci

(> 1,467 mmol/l).

1 Czesto obserwowano zmiany poczatkowego stezenia cholesterolu catkowitego mierzonego na czczo
z wartosci prawidlowych (< 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) wystepowaly bardzo czgsto.

12 7wigkszenie stezenia prolaktyny w osoczu bylo zgtaszane u 47,4% miodziezy.
4.9 Przedawkowanie

Objawy podmiotowe i przedmiotowe

Bardzo czgstymi objawami przedawkowania (czgsto$¢ wystgpowania > 10%) sa migdzy innymi:
tachykardia, pobudzenie/agresywnos¢, dyzartria, rézne objawy pozapiramidowe oraz obnizony
poziom $wiadomos$ci wahajacy si¢ od sedacji do $piaczki.

Innymi znaczacymi klinicznie objawami przedawkowania sa migdzy innymi delirium, drgawki,
$piaczka, prawdopodobny ztosliwy zespo6t neuroleptyczny, depresja oddechowa, zachty$nigcie,
nadci$nienie lub niedoci$nienie, arytmie (< 2% przypadkow przedawkowania) oraz zatrzymanie
krazenia i oddychania. Odnotowano przypadki §miertelne ostrego przedawkowania po przyjeciu
dawki 450 mg, ale odnotowano rowniez przypadki przezycia po ostrym przedawkowaniu po przyjeciu
dawki okoto 2 g olanzapiny.

Postepowanie w przypadku przedawkowania

Nie istnieje swoista odtrutka przeciwko olanzapinie. Nie zaleca si¢ prowokowania wymiotow.
Wskazana moze by¢ standardowe postgpowanie w przypadku przedawkowania (tj. ptukanie zoladka,
podawanie weggla aktywowanego). Wykazano, ze jednoczesne podawanie wegla aktywowanego
zmniejsza dostgpnos¢ biologiczna przyjetej doustnie olanzapiny o 50 do 60%.

Leczenie objawowe i monitorowanie czynnosci zyciowych nalezy rozpoczac zgodnie ze stanem
klinicznym pacjenta, nalezy uwzgledni¢ leczenie niedocis$nienia i zapasci krazeniowej oraz
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podtrzymywac czynno$ci oddechowe. Nie nalezy stosowaé adrenaliny, dopaminy ani innych $rodkoéw
sympatykomimetycznych wykazujacych aktywnos$ci beta-agonistyczna, poniewaz stymulacja
receptoréw beta moze nasili¢ niedocisnienie. Konieczne jest monitorowanie czynno$ci uktadu
sercowo-naczyniowego w celu wykrycia ewentualnych zaburzen rytmu serca. Scista kontrola lekrska i
monitorowanie powinno by¢ kontynuowane do momentu powrotu pacjenta do zdrowia.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: diazepiny, oksazepiny, tiazepiny, kod ATC: NO5A H03.

Olanzapina jest lekiem przeciwpsychotycznym, przeciwmaniakalnym oraz stabilizujacym nastroj,
wykazujacym dziatanie w stosunku do licznych uktadéw receptorowych.

W badaniach przedklinicznych olanzapina wykazywata powinowactwo (K;; <100 nM) do
nastepujacych licznych receptoréw: serotoninowych SHT ,ac, SHT 3, 5HT, dopaminowych Dy, Do,
D3, D4, Ds cholinergicznych receptorow muskarynowych M;-Ms, o adrenergicznych i
histaminowych receptoréw H;. Badania behawioralne na zwierzetach wykazaty antagonizm
olanzapiny w stosunku do receptoréw 5HT, dopaminowych i cholinergicznych zgodny z profilem
wiazania do receptorow. W badaniach in vitro olanzapina wykazywata wigksze powinowactwo do
receptorow serotoninowych 5HT, niz dopaminowych D, oraz wieksza aktywno$¢ do receptoréw
5HT, niz D, w modelu in vivo. Badania elektrofizjologiczne wykazaty, ze olanzapina selektywnie
redukuje pobudzajaca czynnos¢ neuronéw dopaminergicznych uktadu mezolimbicznego (A10), majac
jednoczesnie niewielki wptyw na drogi w prazkowiu (A9) zaangazowane w czynnosci motoryczne.
Olanzapina ostabiata warunkowy odruch unikania, bedacy testem aktywnosci przeciwpsychotycznej,
w dawkach mniejszych niz wymagane do wywotania katalepsji, zjawiska wskazujacego na
wystgpowanie zwigzanych z aktywnos$cia motoryczng dziatan niepozadanych. W odréznieniu od
innych lekow przeciwpsychotycznych, olanzapina zwigksza odpowiedz w tescie ,,anksjolitycznym”.

W przeprowadzonym u zdrowych ochotnikow badaniu metoda pozytronowej tomografii emisyjnej
(PET) po doustnym podaniu pojedynczej dawki olanzapiny (10 mg) stwierdzono wigksze wysycenie
receptorow 5HT ;4 niz receptorow dopaminergicznych D,. Ponadto, badanie obrazowe metoda
tomografii emisyjnej pojedynczego fotonu (SPECT) przeprowadzone u 0soéb chorych na schizofrenig
wykazato mniejsze wysycenie zlokalizowanych w prazkowiu receptoréw D, u pacjentow
odpowiadajacych na leczenie olanzapina niz u pacjentéw odpowiadajacych na leczenie risperidonem
oraz innymi lekami przeciwpsychotycznymi, natomiast poréwnywalne do tego, jakie zaobserwowano
u pacjentow odpowiadajacych na leczenie klozapina.

W dwadch na dwa kontrolowane placebo badaniach klinicznych oraz w dwaoch na trzy badaniach
poréwnawczych z innym lekiem, obejmujacych tacznie 2900 chorych na schizofrenig, u ktérych
wystepowaly objawy pozytywne i negatywne, leczenie olanzapina wigzato sig z istotnie statystycznie
wigksza poprawa, zarowno objawow pozytywnych, jak i negatywnych.

W migdzynarodowym badaniu porownawczym z zastosowaniem podwdjnie $lepej probym,
obejmujacym 1481 pacjentdow z rozpoznaniem schizofrenii, zaburzen schizoafektywnych i1 zaburzen
pokrewnych z towarzyszacymi objawami depresyjnymi o roznym nasileniu (wyj$ciowo $rednio 16,6
w skali depresji Montgomery-Asberg), analiza prospektywna zmiany poziomu nastroju w stosunku do
nastroju poczatkowego wykazala ststystycznie znaczaca jego poprawe (p=0,01) na korzys¢ 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 wigksza skuteczno$¢ w
poréwnaniu z placebo i walproinianem sodu w zmniejszeniu objawdw manii po 3 tygodniach.
Olanzapina wykazywata poréwnywalna z haloperidolem skuteczno$¢, ktorej miarg byt odsetek
pacjentdw z remisja objawow manii i depresji po 6 1 12 tygodniach leczenia. W badaniu pacjentow
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leczonych litem lub walproinianem, przez co najmniej 2 tygodnie, po dodaniu olanzapiny w dawce
10 mg (podawanej jednoczes$nie z litem lub walproinianem) uzyskiwano wieksza redukcje objawow
manii niz w przypadku monoterapii litem lub walproinianem po 6 tygodniach.

W 12-miesigcznym badaniu dotyczacym zapobiegania nawrotom u pacjentOw z rozpoznaniem
epizodu manii, u ktoérych osiagnieto remisje po olanzapinie, i ktoérych nastepnie dobrano losowo do
grup otrzymujacych placebo lub olanzaping, wykazano statystycznie istotna przewagg olanzapiny nad
placebo w gléwnym punkcie koncowym badania, jakim byt nawro6t choroby dwubiegunowej.
Wykazano ponadto statystycznie istotng przewage olanzapiny nad placebo w zapobieganiu nawrotom
manii lub depres;ji.

W innym 12-miesiecznym badaniu dotyczacym zapobiegania nawrotom u pacjentdw z rozpoznaniem
epizodu manii, u ktorych osiagnigto remisj¢ po terapii olanzapina i litem, i ktorych nastgpnie dobrano
losowo do grupy leczonej olanzapina lub litem, nie wykazano statystycznie istotnej wyzszosci
olanzapiny w poréwnaniu z litem w glownym punkcie koncowym badania, jakim byt nawro6t choroby
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 osiagnigto stabilizacjg 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 op6znianie nawrotéw choroby afektywnej dwubiegunowej,
zdefiniowanych zgodnie z kryteriami objawowymi (diagnostycznymi).

Dzieci i mlodziez

Doswiadczenie w stosowaniu produktu u mtodziezy (w wieku od 13 do 17 lat) jest ograniczone.
Obejmuje wyniki krotkotrwatych badan skutecznosci leczenia schizofrenii (6 tygodni) i epizodow
manii w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowe;j (3 tygodnie) u mniej niz 200 pacjentow w
wieku miodzienczym. Olanzaping stosowano w zmiennej dawce poczatkowej od 2,5 do 20 mg na
dobe. W trakcie leczenia olanzaping u mtodziezy obserwowano istotnie wigksze zwigkszenie masy
ciata niz u dorostych. Wielko$¢ zmian stezenia cholesterolu catkowitego na czczo, cholesterolu LDL,
trojglicerydow i prolaktyny (patrz punkty 4.4 i 4.8) byla wigksza u mtodziezy niz u dorostych. Nie ma
danych dotyczacych utrzymywania si¢ tego wptywu. Istnieja ograniczone dane dotyczace
bezpieczenstwa dlugotrwatego stosowania (patrz punkty 4.4 i 4.8).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Olanzapina w postaci tabletek ulegajacych rozpadowi w jamie ustnej jest biorownowazna w stosunku
do olanzapiny w postaci tabletek, wykazujac zblizona szybkosc¢ i stopien wchianiania. Olanzapina w
postaci tabletek ulegajacych rozpadowi w jamie ustnej moze by¢ stosowana alternatywnie w stosunku
do olanzapiny w postaci tabletek.

Olanzapina jest dobrze wchtaniana po podaniu doustnym, osiagajac maksymalne stezenie w osoczu w
ciagu 5 do 8 godzin. Obecno$¢ pokarmu nie wptywa na jej wchtanianie. Nie porownywano
bezwzglednej dostepnosci biologicznej leku po podaniu doustnym i dozylnym.

Olanzapina jest metabolizowana w watrobie na drodze sprzggania i utleniania. Glownym
wystepujacym w krwiobiegu metabolitem olanzapiny jest 10-N glukuronid, ktory nie przenika przez
barierg krew-mdzg. Cytochromy P450-CYP1A2 oraz P450-2D6 biora udziat w tworzeniu metabolitoéw
N-demetylowego i 2-hydroksymetylowego, ktore w badaniach na zwierzgtach wykazaty znamiennie
mniejsza aktywnos¢ in vivo niz olanzapina. Aktywnos¢ farmakologiczna gtéwnie zalezy od zwiazku
macierzystego - olanzapiny. Po podaniu doustnym, $redni okres pottrwania olanzapiny w koncowe;j
fazie eliminacji u zdrowych 0sob réznit si¢ zaleznie od wieku i plci.

U zdrowych 0sob w podeszlym wieku (65 lat i starszych) $redni 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 0so6b w podesztym

126



wieku zmienno$¢ parametrow farmakokinetycznych utrzymywata si¢ w granicach obserwowanych u
0s6b mtodszych. U 44 pacjentdéw ze schizofrenia, w wieku > 65 lat podawanie olanzapiny w dawkach
od 5 do 20 mg/dobg nie bylo zwiazane z zadnym szczegdlnym profilem dziatan niepozadanych.

Sredni okres pottrwania w fazie eliminacji olanzapiny byt nieco dtuzszy u kobiet niz u me¢zczyzn
(odpowiednio - 36,7 i 32,3 godziny), klirens natomiast byt zmniejszony (odpowiednio - 18,9 i
27,3 1/h). Profil bezpieczenstwa olanzapiny (5-20 mg) zarowno w grupie kobiet (n=467), jak i
mezezyzn (n=869) byl porownywalny.

U pacjentow 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 wykazalo, ze okoto 57% znakowanej radioaktywnie olanzapiny wystgpowato w
moczu, gtdéwnie w postaci metabolitow.

U palacych oséb z tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby $redni okres pottrwania 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 o0s06b niepalacych w poréwnaniu z palacymi (megzczyzni i kobiety) $redni okres pottrwania w fazie
eliminacji leku byt wydtuzony (38,6 h w stosunku do 30,4 h), a klirens zmniejszony (18,6 I/h w
stosunku do 27,7 I/h).

Klirens osoczowy olanzapiny jest mniejszy u oséb w podesztym wieku niz u oséb mtodszych,
mniejszy u kobiet niz u mgzczyzn oraz mniejszy u osob niepalacych niz u palacych. Jednakze zakres
wplywu wieku, ptci lub palenia tytoniu na klirens olanzapiny i na okres pottrwania jest maly w
poréwnaniu z 0g6lng zmiennoscia osobnicza.

W badaniach z udzialem osob rasy biatej, Japonczykow oraz Chinczykow, nie stwierdzono réznic w
parametrach farmakokinetycznych pomigdzy tymi trzema populacjami.

Stopien wiazania olanzapiny z biatkami osocza wynosit okoto 93% dla zakresu stgzen od okoto 7 do
okoto 1000 ng/ml. Olanzapina w osoczu wiaze si¢ gtdéwnie z albuminami oraz
a; kwasna glikoproteing.

Dzieci i mlodziez

Mtodziez (w wieku od 13 do 17 lat): farmakokinetyka olanzapiny jest podobna u mtodziezy i u 0s6b
dorostych. W badaniach klinicznych, $rednia ekspozycja na olanzaping byta o okoto 27% wigksza u
mlodziezy. Roznice demograficzne pomigdzy mtodzieza a osobami dorostymi uwzglednialy mniejsza
srednia masg ciata oraz mniejsza liczbg osob palacych w grupie mtodziezy. Czynniki te moga
wplywaé na wigksza $rednig ekspozycj¢ 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 neuroleptykow:
zmnigjszenie aktywnosci, $piaczka, drzenia, drgawki kloniczne, §linotok, zahamowanie przyrostu
masy ciata. Srednia dawka $miertelna wynosita okoto 210 mg/kg mc. (u myszy) i 175 mg/kg me. (u
szczurow). Psy tolerowaty pojedyncze dawki doustne do 100 mg/kg mc. bez przypadkdw
$miertelnych. Kliniczne objawy, ktore u nich wystgpowaly to sedacja, ataksja, drzenia, przyspieszenie
czynnosci serca, utrudnione oddychanie, zwgzenie zrenic i jadtowstret. U malp pojedyncze dawki
doustne do 100 mg/kg mc. powodowaty prostracje, a wieksze dawki zaburzenia $wiadomo$ci.

Toksycznos$é po podaniu wielokrotnym

W badaniach trwajacych do 3 miesigcy u myszy oraz trwajacych do 1 roku u szczuréw i psow,
gldéwnymi objawami byly: hamowanie aktywnos$ci osrodkowego uktadu nerwowego, objawy dziatania
antycholinergicznego i obwodowe zaburzenia hematologiczne. Tolerancja prowadzita do hamowania
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czynnosci osrodkowego uktadu nerwowego. Wskazniki wzrostu byly zmniejszone po duzych
dawkach. Odwracalne dziatania leku, zwiazane ze zwigkszeniem stezenia prolaktyny u szczurdw, to:
zmniejszenie masy jajnikow i macicy oraz zmiany morfologiczne w nabtonku pochwy i gruczole
sutkowym.

Toksycznos¢ hematologiczna: wpltyw na obraz krwi, obserwowany u wszystkich badanych gatunkow,
obejmowat zalezne od dawki zmniejszenie ilosci leukocytow u myszy i niespecyficzne zmniejszenie
iloéci leukocytow u szczurdéw; jednakze brak jest dowodow dziatania cytotoksycznego wobec szpiku
kostnego. Stwierdzono odwracalna neutropenig, trombocytopeni¢ lub niedokrwisto$¢ u kilku psow
otrzymujacych dawke 8 lub 10 mg/kg mc./dobg (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
komérek szpiku kostnego.

Toksyczny wplyw na reprodukcje

Olanzapina nie wywiera dziatania teratogennego. U szczuréw sedacja przejawia si¢ zaburzeniem
zdolnosci samcow do kojarzenia sig. Cykle ptciowe byty zaburzone po dawce 1,1 mg/kg mc.
(trzykrotno$¢ dawki maksymalnej u cztowieka), a parametry reprodukcyjne u szczurow po dawce

3 mg/kg mc. (dziewigciokrotno$¢ dawki maksymalnej u cztowieka). U potomstwa szczuréw
otrzymujacych olanzaping, obserwowano opdznienie w rozwoju plodu oraz przemijajace zmniejszenie
aktywnosci potomstwa.

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

Dzialanie rakotworcze
Na podstawie wynikow badan na myszach i szczurach stwierdzono, ze olanzapina nie wykazuje
dziatania karcynogennego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Mannitol

Celuloza mikrokrystaliczna

Krospowidon

Nisko-podstawiona hydroksypropylometyloceluloza
Aspartam

Krzemian wapnia

Stearynian magnezu

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres trwalosci

3 lata.

6.4  Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Ten produkt leczniczy nie wymaga specjalnych warunkéw przechowywania.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania
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Zalasta tabletki rozpuszczalne w jamie ustnej sa dostepne w pudetkach po 14, 28, 35, 56 lub 70
tabletek w blistrach (Al/OPA/AI/PVC).

6.6 Szczegolne srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Kazdy niewykorzystany produkt lub odpadki nalezy usuwa¢ zgodnie z miejscowymi wymaganiami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Stowenia

8. NUMER(Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/07/415/037-041

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGOPOZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
IOBROTU/ DATA PRZEDLUZENIA WAZNOSCI POZWOLENIA

Data pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 27 wrzesnia 2007.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

{MM/RRRR}

Szczegotowe informacje 0 tym produkcie jest dostgpne na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow http://www.ema.europa.eu

129


http://www.ema.europa.eu/�

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zalasta 10 mg tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej

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

Substancje pomocnicze:
Kazda tabletka zawiera 1,00 mg aspartamu.

W celu zapoznania si¢ z pelnym wykazem substancji pomocniczych patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka ulegajaca rozpadowi w jamie ustnej.

Tabletki sa okragle, obustronnie lekko wypukte, zotte marmurkowe tabletki z mozliwymi
pojedynczymi plamkami.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Dorosli
Olanzapina jest wskazana w leczeniu schizofrenii.

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

Olanzapina jest wskazana w leczeniu umiarkowanych i cigzkich epizodéw manii.

U pacjentow, u ktorych w terapii epizodéw manii uzyskano dobra odpowiedz na leczenie olanzapina,
olanzapina jest wskazana w zapobieganiu nawrotom choroby afektywnej dwubiegunowej (patrz punkt
5.1).

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

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

Epizody manii: Dawka poczatkowa to 15 mg 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/dobe. U pacjentéw, ktorzy otrzymywali olanzaping w leczeniu epizodéw manii, aby zapobiec
nawrotom nalezy kontynuowac¢ leczenie ta sama dawka. W przypadku wystapienia nowyego epizodu
manii, epizodu mieszanego lub epizodu depresji, leczenie olanzaping nalezy kontynuowac (w razie
koniecznosci optymalizujac dawke), jezeli istnieja wskazania kliniczne zastosowaé dodatkowe
leczenie objawdw afektywnych.

Podczas leczenia schizofrenii, epizodéw manii oraz w celu zapobiegania nawrotom choroby
afektywnej dwubiegunowej, dawka dobowa moze by¢ ustalana w zaleznos$ci od stanu klinicznego
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pacjenta w zakresie 5-20 mg/dobe. Zwickszenie do dawki wiekszej niz zalecana dawka poczatkowa
zalecane jest tylko i1 nie czesciej niz co 24 godziny.

Olanzaping mozna podawac niezaleznie od positkéw, poniewaz pokarm nie wptywa na jej
wchianianie. Nalezy rozwazy¢ stopniowe zmniejszanie dawki leku, w przypadku odstawiania
olanzapiny.

Zalasta tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej nalezy umies$ci¢ w jamie ustnej, gdzie ulegaja one
szybkiemu rozpadowi w $linie, a zatem mozna je z fatwo$cia potknaé. Usuniecie z jamy ustnej
nienaruszonej, ulegajacej rozpadowi w jamie ustnej tabletki jest trudne. Poniewaz tabletka ulegajace
rozpadowi w jamie ustnej jest delikatna, nalezy ja zazy¢ natychmiast po otwarciu opakowania.
Ewentualnie, mozna ja rozpusci¢ w pelnej szklance wody tuz przed zazyciem.

Olanzapina w postaci tabletek ulegajacych rozpadowi w jamie ustnej jest biorownowazna w stosunku
do tabletek olanzapiny, wykazujac zblizona szybkos¢ i stopieni wchtaniania. Ma ona takie samo
dawkowanie i czegstos¢ podawania jak olanzapina w postaci tabletek. Tabletki ulegajace rozpadowi w
jamie ustnej mozna stosowac jako alternatywe dla tabletek.

Dzieci i mlodziez

Nie zaleca si¢ stosowania olanzapiny u dzieci i mlodziezy 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, 5.115.2).

Pacjenci w podesztym wieku

Mniejsza dawka poczatkowa (5 mg/dobg) nie jest rutynowo wskazana, ale nalezy ja rozwazy¢ u
pacjentow w wieku powyzej 65 lat, kiedy daja do tego podstawy czynniki kliniczne (patrz rowniez
punkt 4.4).

Pacjenci z zaburzonq czynnosciq nerek i(lub) watroby

U tych pacjentéw nalezy rozwazy¢ zatosowanie mniejszej dawki poczatkowej (5 mg). W przypadku
umiarkowanej niewydolnosci watroby (marskos¢, klasa A lub B wg Child-Pugh), dawka poczatkowa
powinna wynosi¢ 5 mg, a zwigksza¢ ja mozna jedynie z zachowaniem ostroznosci.

Ple¢
Dawka poczatkowa i zakres stosowanych dawek u pacjentow plci zenskiej nie wymagaja rutynowej
korekty w poréwnaniu z dawkami stosowanymi u pacjentéw plci meskie;j.

Osoby palqce tyton

Dawka poczatkowa i zakres stosowanych dawek u pacjentow niepalacych nie wymagaja rutynowej
korekty w poréwnaniu z dawkami stosowanymi u pacjentéw palacych.

W przypadku wystgpowania wigcej niz jednego czynnika, ktory moze spowalnia¢ metabolizmu (ptec
zenska, podeszly wiek, niepalenie tytoniu), nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki poczatkowe;j. U tych
pacjentow zwigkszanie dawki, jezeli jest wskazane, powinno by¢ przeprowadzone z zachowaniem
ostroznosci.

(Patrz punkty 4.5 oraz 5.2.)

4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynna lub ktoérakolwiek substancje pomocnicza. Pacjenci ze
stwierdzonym ryzykiem wystapienia jaskry z waskim katem przesaczania.

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostrozno$ci 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.
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Psychoza i (lub) zaburzenia zachowania spowodowane otepieniem

Olanzapina nie jest zatwierdzona w leczeniu pacjentdw z objawami psychozy i (lub) zaburzeniami
zachowania spowodowanymi otgpieniem. Nie jest zalecana do leczenia tej szczegolnej grupy
pacjentow z powodu zwigkszonej $miertelnosci oraz ryzyka wystepowania zdarzen
naczyniowo-maézgowych. W badaniach klinicznych kontrolowanych placebo (w okresie 6-12 tygodni)
obejmujacych pacjentow w podesztym wieku (Srednia wieku 78 lat) z psychoza spowodowana
otepieniem, i (lub) z zaburzeniami zachowania spowodowanymi otepieniem, odnotowano dwukrotne
zwigkszenie czestosci zgondw u pacjentdOw leczonych olanzaping w porownaniu do grupy pacjentow
leczonych placebo (odpowiednio 3,5% wobec 1,5%). Zwigkszona $miertelnos¢ nie byta spowodowana
dawkowaniem olanzapiny ($rednia dobowa dawka 4,4 mg) lub czasem trwania leczenia. Czynnikami
ryzyka, predysponujacymi populacj¢ pacjentow do zwigkszonej $miertelnosci, 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 smiertelnos¢ byta
wigksza wérod pacjentow leczonych olanzapina 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 $§miertelne. Odnotowano trzykrotne
zwigkszenie czgstosci wystgpowania niepozadanych zdarzen naczyniowo-mozgowych w grupie
pacjentow leczonych olanzapina w poréwnaniu z grupa pacjentéw leczonych placebo (odpowiednio
1,3% wobec 0,4%). U wszystkich pacjentéw leczonych olanzaping i placebo, u ktorych wystapilty
zdarzenia naczyniowo-moézgowe, stwierdzono czynniki zwigkszajace ryzyko. Wiek > 75 lat, otgpienie
naczyniowe lub mieszane byly uznane za czynniki ryzyka wystapienia niepozadanych zdarzen
naczyniowo-moézgowych w zwiazku z leczeniem olanzaping. Skuteczno$¢ olanzapiny nie zostata
ustalona w czasie prowadzenia tych badan.

Choroba Parkinsona

Nie zaleca si¢ stosowania olanzapiny w leczeniu psychozy wywolanej przyjmowaniem agonistow
dopaminy u pacjentéw z choroba Parkinsona. W badaniach klinicznych bardzo czgsto zgtaszano
nasilenie objawow parkinsonizmu i omamy wystgpujace z wigksza czgsto$cia niz w przypadku
stosowania placebo (patrz punkt 4.8), a olanzapina nie byta bardziej skuteczna niz placebo w leczeniu
objawow psychotycznych. W badaniach tych wymagane byto, aby stan pacjentow byt stabilny, kiedy
przyjmowali oni najmniejsza skuteczna dawke lekéw przeciw parkinsonizmowi (agonistow
dopaminy), oraz aby przez caly czas badania przyjmowali oni te same leki przeciw parkinsonizmowi
w statych dawkach. Podawanie olanzapiny rozpoczg¢to od dawki 2,5 mg/dobe i nastgpnie zwigkszano —
w zaleznosci od decyzji badacza — maksymalnie do 15 mg/dobg.

Zlosliwy zespot neuroleptyczny (ZZN)

ZZN jest stanem potencjalnego zagrozenia zycia zwigzanym z przyjmowaniem lekow
przeciwpsychotycznych. Podczas stosowania olanzapiny réwniez zgtaszano rzadkie przypadki ZZN.
Klinicznymi objawami ZZN sa: bardzo wysoka goraczka, sztywno$¢ migsni, zaburzenia §wiadomosci
oraz objawy niestabilno$ci autonomicznego uktadu nerwowego (niemiarowe t¢tno lub wahania
ci$nienia tetniczego krwi, tachykardia, obfite pocenie si¢ i zaburzenia rytmu serca). Ponadto, moze
wystapi¢ zwigkszenie aktywnosci fosfokinazy kreatyninowej, mioglobinuria (rabdomioliza) oraz ostra
niewydolno$¢ nerek. Jezeli u pacjenta wystapia 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 olanzaping.

Hiperglikemia i cukrzyca

Rzadko zgtaszano hiperglikemig i(lub) rozwoj albo nasilenie objawow cukrzycy z czasami
wystepujaca kwasica ketonowa lub $piaczka, w tym przypadki $miertelne (patrz punkt 4.8). W
niektorych przypadkach odnotowano wczesniejsze zwigkszenie masy ciata, co moze by¢ czynnikiem
predysponujacym. Zaleca si¢ odpowiednie monitorowanie stanu klinicznego, zgodnie z przyjgtymi
wytycznymi dotyczacymi leczenia przeciwpsychotycznego. Pacjentow otrzymujacych jakikolwiek lek
przeciwpsychotyczny, w tym produkt Zalasta, nalezy obserwowac¢ pod katem objawow
przedmiotowych i podmiotowych hiperglikemii (takich jak nadmierne pragnienie, nadmierne
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wydzielanie moczu, nadmierne taknienie i ostabienie), a pacjentow z cukrzyca lub czynnikami ryzyka
predysponujacymi do cukrzycy nalezy regularnie badac, aby wykry¢ pogorszenie kontroli glikemii.
Nalezy regularnie kontrolowa¢ masg ciala.

Zmiany stezenia lipidow

W kontrolowanych placebo prébach klinicznych obserwowano zmiany niepozadane w lipidach u
pacjentéw leczonych olanzaping (patrz czgs¢ 4.8). W przypadku wystapienia zmian w stezeniu
lipidow nalezy zastosowaé odpowiednie leczenie, w szczegdlnosci u pacjentdw z zaburzeniami
przemiany lipidow i u pacjentow, u ktorych wystepuja czynniki ryzyka rozwoju takich zaburzen.
U pacjentow otrzymujacych jakikolwiek lek przeciwpsychotyczny, w tym produkt Zalasta, nalezy
regularnie bada¢ st¢zenie lipidow, zgodnie z przyjetymi wytycznymi dotyczacymi leczenia
przeciwpsychotycznego.

Aktywnos¢ antycholinergiczna

Choroby wspolistniejace: cho¢ wykazano aktywno$¢ antycholinergiczna olanzapiny in vitro,
doswiadczenia z badan klinicznych ujawnily mata czgsto$¢ wystepowania objaw64.5 z nia
zwiazanych. Jednakze, poniewaz do§wiadczenie kliniczne zwiazane ze stosowaniem olanzapiny u
pacjentow z chorobami wspotistniejacymui jest ograniczone, nalezy zachowaé ostroznos$¢ przepisujac
ten lek pacjentom z przerostem gruczotu krokowego, lub niedroznoscia porazenna jelit i podobnymi
schorzeniami.

Czynnosé wqtroby

Czgsto obserwowano przejsciowe, bezobjawowe zwigkszenie aktywno$ci amniotransferaz
watrobowych, AIAT, AspAT, zwlaszcza w poczatkowym okresie leczenia. Nalezy zachowac
ostrozno$¢ 1 wykona¢ badania kontrolne U pacjentow ze zwigkszona aktywnoscia AIAT i(lub) AspAT,
u pacjentow z objawami podmiotowymi i przedmiotowymi niewydolno$ci watroby, u pacjentéw z
uprzednio stwierdzong ograniczong czynnoscig rezerwowa watroby, oraz u pacjentow leczonych
lekami o potencjalnym dziataniu hepatotoksycznym. U pacjentow, u ktorych stwierdzono zapalenie
watroby (lacznie z uszkodzeniem watroby typu watrobowokomorkowego, zwiazanego z zastojem
z6kci, lub mieszanego), nalezy przerwac leczenie olanzapina.

Neutropenia

Nalezy zachowac ostroznos$¢ u pacjentdow, u ktorych stwierdza si¢ z jakiej kolwiek przyczyny mata
liczbg leukocytow i(lub) granulocytow obojgtnochtonnych, u pacjentow przyjmujacych leki mogace
wywotaé neutropenie, u pacjentdw z zahamowaniem czynnosci i(lub) toksycznym uszkodzeniem
szpiku indukowanym przez leki w wywiadzie, u pacjentéw z zahamowaniem czynnos$ci szpiku
kostnego spowodowanym przez wspoélistniejaca chorobg, radioterapi¢ lub chemioterapi¢ oraz u
pacjentoéw z hipereozynofilia lub z choroba mieloproliferacyjna. Czgsto zglaszano wystgpowanie
neutropenii u pacjentdow leczonych jednoczesnie olanzapina i walproinianem (patrz punkt 4.8).

Przerwanie leczenia
Bardzo rzadko (< 0,01%), w przypadku nagtego przerwania stosowania olanzapiny zgtaszano
wystapienie ostrych objawow, takich jak: pocenie sig, bezsenno$é, drzenie, Igk, nudnosci lub wymioty.

Odstep QT

W badaniach klinicznych istotne klinicznie wydtuzenie odstepu QTc u pacjentow leczonych
olanzapina (skorygowane wg wzoru Fridericia [QTcF] > 500 milisekund [ms] w kazdym momencie
po rozpoczeciu badania, dla pacjentow z odstgpem QTcF< 500 ms przed rozpoczeciem badania)
wystepowato niezbyt czgsto (0,1% do 1%). W poréwnaniu z placebo nie stwierdzono istotnych réznic
w czgstosci wystgpowania kardiologicznych zdarzen niepozadanych. Jednakze, jak w przypadku
innych lekow przeciwpsychotycznych, nalezy zachowac ostrozno$¢ zalecajac jednoczesne stosowanie
olanzapiny i innych lekow powodujacych wydtuzenie odstepu QTc, zwlaszcza u pacjentow w
podesztym wieku, u pacjentow z wrodzonym zespotem wydtuzonego odstepu QT, zastoinowa
niewydolnos$cia serca, przerostem mig$nia sercowego, zmniejszonym stezeniem potasu lub magnezu
we krwi.

Zakrzep z zatorami
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Podczas leczenia olanzaping, bardzo rzadko (< 0,01%) zgtaszano przejsciowe wystgpowanie zakrzepu
z zatorami w uktadzie zylnym. Przyczyny pomiedzy pojawiajacymi si¢ zakrzepami z zatorami w
uktadzie zylnym a leczeniem olanzaping nie zostaty ustalone. Jednakze ze wzglgdu na to, ze u
pacjentéw ze schizofrenia czgsto wystepuja czynniki ryzyka zakrzepu z zatorami w uktadzie zylnym,
wszystkie mozliwe czynniki ryzyka zakrzepu z zatorami, np. unieruchomienie, nalezy rozpoznac
wczesniej oraz podjaé¢ odpowiednie dziatania prewencyjne.

Ogolna aktywnosé osrodkowego uktadu nerwowego

Ze wzgledu na to, ze olanzapina dziala przede wszystkim na osrodkowy uktad nerwowy, nalezy
zachowac ostrozno$¢ 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 pacjentow z napadami drgawek w wywiadzie lub
poddanych czynnikom, ktére moga obnizy¢ prog drgawkowy. Rzadko zgtaszano napady drgawek u
pacjentéw leczonych olanzaping. W wigkszos$ci tych przypadkow, zgtaszano w wywiadzienapady
drgawek lub czynniki zwigkszajace ryzyko ich wystapienia.

Dyskinezy poznione

W badaniach poréwnawczych trwajacych 1 rok lub krocej, pozne dyskinezy wystepowaty z istotnie
statystycznie mniejsza czestoscia w przypadku stosowania olanzapiny. Ryzyko wystapienia dyskinez
poznych wzrasta wraz z czasem trwania leczenia, dlatego w przypadku wystapienia objawow
dyskinezy p6znej u pacjentow leczonych olanzapina, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki lub
przerwanie podawanie leku.

Objawy te moga przejsciowo ulec zaostrzeniu lub nawet dopiero wystapi¢ po odstawieniu leku.

Niedocisnienie ortostatyczne

U pacjentéw w podesztym wieku obserwowano w trakcie badan klinicznych rzadkie przypadki
niedoci$nienia ortostatycznego. Podobnie jak w przypadku innych lekéw przeciwpsychotycznych,
zaleca si¢ okresowe pomiary ci$nienia t¢tniczego u pacjentow w wieku powyzej 65 lat.

Nagly zgon sercowy

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

Dzieci i mlodziez

Olanzapina nie jest wskazana do stosowania w leczeniu dzieci i mtodziezy. W badaniach z udziatem
pacjentow w wieku od 13 do 17 lat wystgpowatly rézne dziatania niepozadane, w tym zwigkszenie
masy ciala, zmiana parametréw metabolicznych i zwigkszenie stg¢zenia prolaktyny. Odlegle skutki
wystepowania tych dziatan niepozadanych nie byty badane i pozostaja nieznane (patrz punkty 4.8 i
5.1).

Aspartam

Zalasta tabletki rozpuszczalne w jamie ustnej zawieraja aspartam, zrodto fenyloalaniny. Moga by¢
szkodliwe dla 0s6b z fenyloketonuria.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Dzieci i mlodziez
W badaniach dotyczacych interakcji brali udziat tylko dorosli pacjenci.

Potencjalne interakcje majqce wptyw na olanzapine

134



Poniewaz olanzapina jest metabolizowana przez CYP1A2, substancje, ktore moga wybiorczo
indukowa¢ lub hamowa¢ ten izoenzym moga mie¢ wplyw na farmakokinetyke olanzapiny.

Indukcja CYP1A2

Metabolizm olanzapiny moze by¢ indukowany przez palenie tytoniu i karbamazeping, co moze
prowadzi¢ do zmniejszonego st¢zenia olanzapiny. Obserwowano jedynie niewielki do umiarkowanego
wzrost klirensu olanzapiny. Znaczenie kliniczne tego faktu jest prawdopodobnie ograniczone, ale
zaleca si¢ monitorowanie stanu klinicznego oraz w razie koniecznosci rozwazenie zwigkszenia dawki
olanzapiny (patrz punkt 4.2).

Hamowanie CYP1A2

Stwierdzono, iz fluwoksamina, swoisty inhibitor CYP 1A2, istotnie hamuje metabolizm olanzapiny.
Cmax olanzapiny po podaniu fluwoksaminy zwigkszalo sig¢ $rednio o 54 % u kobiet niepalacych
tytoniu oraz u 77 % mezczyzn palacych tyton. Pole pod krzywa AUC zwigkszto sig srednio o
odpowiednio 52 % i 108 %. U pacjentow, u ktorych stosuje si¢ fluwoksaming Iub inne inhibitory
CYP1A2, takie jak np. cyprofloksacyna, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki poczatkowej
olanzapiny. W przypadku rozpoczgcia leczenia inhibitorem CYP 1A2, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie
dawki olanzapiny.

Zmniejszenie dostepnosci biologicznej
Wegiel aktywowany zmniejsza dostgpnos¢ biologiczna olanzapiny podawanej doustnie o 50 do 60%, i
dlatego nalezy go podawaé co najmniej 2 godziny przed lub po przyjeciu olanzapiny.

Nie stwierdzono, by fluoksetyna (inhibitor CYP2D6), pojedyncze dawki lekow zobojgtniajacych (glin,
magnez) lub cymetydyna istotnie wptywaly na farmakokinetyke olanzapiny.

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

Olanzapina nie hamuje in vitro gtownych izoenzyméow CYP450 (np. 1A2, 2D6, 2C9, 2C19, 3A4).
Zatem nie nalezy spodziewa¢ si¢ zadnych szczegdlnych interakcji, jak zostato to potwierdzone w
badaniach in vivo, w ktorych nie stwierdzono hamowania metabolizmu nastepujacych substancji

czynnych: tréjpierscieniowe leki przeciwdepresyjne (glownie szlak metaboliczny CYP2D6),
warfaryna (CYP2C9), teofilina (CYP1AZ2) lub diazepam (CYP3A4 oraz 2C19).

Nie stwierdzono interakcji olanzapiny stosowanej jednoczesnie z litem lub biperidenem.

Monitorowanie stgzen terapeutycznych walproinianu w osoczu nie wskazuje na konieczno$¢ zmiany
jego dawki po rozpoczeciu jednoczesnego podawania olanzapiny.

Ogolna aktywnosé osrodkowego uktadu nerwowego
Nalezy zachowac ostroznos$¢ u pacjentdw spozywajacych alkohol lub stosujacych leki mogace
hamowac¢ aktywno$¢ osrodkowego uktadu nerwowego i alkohol.

Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania olanzapiny i produktéw podawanych w leczeniu choroby
Parkinsona u pacjentow z choroba Parkinsona i otgpieniem (patrz punkt 4.4)

Odstep QTc

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

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje
Cigza
Nie przeprowadzono odpowiednich, kontrolowanych badan u kobiet w ciazy. Nalezy poinformowaé

pacjentke, aby powiadomita lekarza, o zajsciu w ciaz¢ lub planowanej cigzy w czasie leczenia
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olanzapina. Ze wzgledu na ograniczone doswiadczenie u kobiet w cigzy, olanzapina powinna by¢
stosowana w ciazy jedynie w przypadku, gdy spodziewane korzysci dla matki przewazaja nad
potencjalnym ryzykiem dla ptodu.

Bardzo rzadko otrzymywano spontaniczne zgloszenia o wystapieniu drzenia, wzmozonego napigcia,
znacznego spowolnienia i senno$ci, u noworodkoéw matek, ktore stosowaly olanzaping w trzecim

trymestrze ciazy.

Karmienie piersiq

W badaniu z udzialem zdrowych kobiet karmiacych piersia wykazano, ze olanzapina byla wydzielana
do mleka. Srednia ekspozycja u niemowlat (mg/kg) w stanie stacjonarnym stanowita 1,8% dawki
olanzapiny przyjetej przez matke (mg/kg). Pacjentkom nalezy odradza¢ karmienie piersia podczas

przyjmowania leku.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wplywu leku na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow oraz
obstuge urzadzen mechanicznych w ruchu.
Ze wzgledu na to, ze olanzapina moze powodowac sennos$¢ i zawroty gtowy, pacjentow nalezy
ostrzec, aby podczas obstugi maszyn, w tym pojazdéw mechanicznych zachowali szczegdlna

ostroznosc.

4.8 Dzialania niepozadane

Dorosli

Najczesciej (u > 1% pacjentow) zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi zwiazanymi ze stosowaniem
olanzapiny w badaniach klinicznych byly: senno$¢, zwigkszenie masy ciata, eozynofilia, zwigkszenie
stezenia prolaktyny, cholesterolu, glukozy i trojglicerydow (patrz punkt 4.4), cukromocz, zwigkszenie
apetytu, zawroty glowy, akatyzja, parkinsonizm (patrz punkt 4.4), dyskineza, niedocisnienie
ortostatyczne, dziatanie antycholinergiczne, przejsciowe, bezobjawowe zwigkszenie aktywnosci
aminotransferaz watrobowych (patrz punkt 4.4), wysypka, astenia, zmgczenie i obrzek.

W ponizszej tabeli przedstawiono objawy niepozadane i wyniki badan diagnostycznych ze zgloszen
spontanicznych oraz obserwowane podczas badan klinicznych. W obrebie kazdej grupy o okreslone;j
czestosci wystepowania objawy niepozadane sa wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢
nasileniem. Czgsto$ci wystgpowania okreslono nastgpujaco: bardzo czgsto (>10%), czgsto (> 1% i
< 10%), niezbyt czgsto (> 0,1% i < 1%), rzadko (> 0,01% i < 0.1%), bardzo rzadko (< 0,01%) i
czgstos$¢ nieznana (czgsto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Bardzo czesto | Czesto | Niezbyt czeto | Nieznana
Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego
Eozynofilia Leukopenia Trombocytopenia

Neutropenia

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Reakcja alergiczna

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Zwigkszenie masy
ciata'

Zwiekszenie stezenia
cholesterolu*®
Zwiekszenie stezenia
glukozy*
Zwigkszenie st¢zenia
tréjglicerydow™®
Cukromocz

Rozwdj lub nasilenie
cukrzycy sporadycznie
zwigzane z kwasica
ketonowa lub $piaczka,
w tym przypadki
$miertelne (patrz punkt
4.4)

Zwigkszenie apetytu Hipotermia
Zaburzenia ukladu nerwowego
Sennosé Zawroty glowy Napady drgawek w
Akatyzja® wiekszosci
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Bardzo czesto Czesto Niezbyt czeto Nieznana
Parkinsonizm® przypadkéw u
Dyskineza® pacjentow z

drgawkami lub
czynnikami ryzyka ich
wystapienia w
wywiadzie

Ztosliwy zespot
neuroleptyczny (ZZN)
(patrz punkt 4.4)
Dystonia (w tym
rotacja galek ocznych)
Pdzna dyskineza

Objawy odstawienne’
Zaburzenia serca
Bradykardia Czestoskurcz
Wydtuzenie odstepu komorowy lub

QTec (patrz punkt 4.4)

migotamie komor,

nagta $mier¢ (patrz
punkt 4.4)

Zaburzenia naczyniowe

Niedocisnienie
0 rtostatyczne

Zakrzep z zatorami (w
tym zator tetnicy
plucnej oraz zakrzepica
zyt glebokich)

Zaburzenia zoladka i jelit

Lagodne, przemijajace
dziatanie
antycholinergiczne, w
tym zaparcia i sucho$¢
btony sluzowej jamy
ustnej

Zapalenie trzustki

Zaburzenia watroby i droég zélciowych

Przejsciowe,
bezobjawowe
zwigkszenie
aktywnosci
aminotransferaz
watrobowych (A1AT,
AspAT), zwlaszcza w
poczatkowej fazie
leczenia (patrz punkt
4.4)

Zapalenie watroby (w
tym
watrobowokomorko-
we, cholestatyczne
uszkodzenie watroby
lub mieszana postac
uszkodzenia watroby)

Zaburzenia skéry i tkanki podskdrnej

Wysypka

Nadwrazliwo$¢ na
Swiatlto
Lysienie

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki lacznej

Rozpad mig$ni
poprzecznie
prazkowanych

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Nietrzymanie moczu

Uczucie parcia na
pecherz

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi

Priapizm
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Bardzo czesto | Czesto | Niezbyt czeto | Nieznana

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania

Astenia
Zmgeczenie
Obrzek
Badania diagnostyczne
Zwickszenie stezenia Duza aktywnos$¢ Zwiekszenie
prolaktyny w osoczu® fosfokinazy aktywnosci fosfatazy
kreatyninowej zasadowej
Zwiekszenie
catkowitego st¢zenia
bilirubiny

! Obserwowano istotne klinicznie zwickszenie masy ciala we wszystkich wyjéciowych kategoriach
Indeksu Masy Ciata (ang. BMI, Body Mass Index). Po kréotkim leczeniu (mediana trwania terapii

47 dni) zwigkszenie masy ciata w stosunku do wartosci wyjsciowych o >7% wystgpowato bardzo
czesto (22,2%), 0 >15% czgsto (4,2%), a 0 >25% niezbyt czgsto (0,8%). W przypadku dlugotrwatego
stosowania produktu (przynajmniej przez 48 tygodni) zwigkszenie masy ciata w stosunku do wartosci
wyjsciowych o >7%, >15% i >25% wystgpowato bardzo czgsto (odpowiednio u 64,4%, 31,7 % i
12,3% pacjentow).

2 Sredni wzrost stezenia lipidow na czczo (cholesterolu catkowitego, cholesterolu LDL i
trojglicerydow) byt wigkszy u pacjentow, u ktorych nie wystgpowaty zaburzenia przemiany lipidow
przed rozpoczgciem leczenia.

3 Obserwowane w przypadku zwigkszenia poczatkowego stezenia mierzonego na czczo z wartosci
prawidtowych (< 5,17 mmol/l) do duzych wartosci (> 6,2 mmol/l). Zmiany poczatkowego st¢zenia
cholesterolu catkowitego na czczo z wartosci granicznych (>5,17 do < 6,2 mmol) do duzych wartosci
(= 6,2 mmol/l) wystgpowaty bardzo czgsto.

* Obserwowano zwickszenie poczatkowych prawidlowych wartosci mierzonych na czczo

(< 5,56 mmol/1) do duzych wartosci (> 7 mmol/l). Zmiany poczatkowego st¢zenia glukozy na czczo z
warto$ci granicznych (> 5,56 do < 7 mmol/l) do duzych wartosci (> 7 mmol/l) wystgpowaty bardzo
czesto.

> Obserwowane w przypadku zwigkszenia poczatkowego stezenia mierzonego na czczo z wartosci
prawidtowych (< 1,69 mmol/l) do duzych wartos$ci (> 2,26 mmol/l). Zmiany stgzenia trojglicerydow
mierzonego na czczo z warto$ci granicznych (> 1,69 do < 2,26 mmol) do duzych wartosci

(> 2,26 mmol/l) wystgpowaty bardzo czgsto.

° W badaniach klinicznych czgsto$¢ wystepowania parkinsonizmu i dystonii u pacjentdow leczonych
olanzaping liczbowo byta wigksza, jednak nie byla statystycznie istotna w poréwnaniu z grupa
otrzymujaca placebo. U pacjentéw leczonych olanzaping rzadziej stwierdzano parkinsonizm, akatyzje
i dystonig niz u pacjentdow leczonych stopniowo zwigkszanymi dawkami haloperydolu. Z powodu
braku doktadnych informacji dotyczacych wczesniejszego wystgpowania u tych pacjentow ostrych lub
przewlektych ruchowych zaburzen pozapiramidowych w chwili obecnej nie mozna jednoznacznie
stwierdzi¢, ze olanzapina wywotuje mniej péznych dyskinez i (lub) innych p6znych zaburzen
pozapiramidowych.

"W przypadku nagtego przerwania stosowania olanzapiny zglaszano wystapienie ostrych objawow,
takich jak: pocenie sig, bezsennos¢, drzenie, Igk, nudnosci lub wymioty.

®W badaniach klinicznych trwajacych do 12 tygodni, stezenie prolaktyny w osoczu przekroczyto
gorng granicg normy u okoto 30% pacjentow leczonych olanzapina, u ktoérych stgzenie prolaktyny na
poczatku badania byto w normie. U wigkszo$ci tych pacjentow zwigkszenie stezenia prolaktyny bylo
na og6t tagodne i nie przekraczato dwukrotnej gérnej granicy normy. U pacjentéw leczonych
olanzaping towarzyszace objawy kliniczne zwiazane z piersiami i menstruacja (np. brak miesiaczki,
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powigkszenie piersi, wydzielanie mleka poza okresem karmienia, ginekomastia- powigkszenie piersi u
mezczyzn) wystgpowaly niezbyt czgsto. Potencjalnie towarzyszace dziatania niepozadane zwiazane z
funkcjami seksualnymi (np. zaburzenia erekcji u mgzczyzn i zmniejszenie libido u obu plci)
wystgpowaty czgsto.

Dilugotrwale stosowanie produktu (przez co najmniej 48 tygodni)

Odsetek pacjentdw, u ktorych wystgpowaty istotne klinicznie zmiany zwigzane ze zwigkszeniem masy
ciala, stezenia glukozy, cholesterolu catkowitego, LDL, HDL lub tréjglicerydéw, zwickszat si¢ z
czasem. U dorostych pacjentéw po 9-12 miesiacach leczenia, tempo wzrostu $redniego st¢zenia
glukozy we krwi zmniejszalo si¢ po okoto 6 miesiacach.

Dodatkowe informacje dotyczqce szczegdlnych grup pacjentow

W badaniach klinicznych z udzialem pacjentow w podesztym wieku z rozpoznaniem otgpienia,
obserwowano zwigkszong czgstos¢ wystgpowania zgondw oraz niepozadanych zdarzen naczyniowo-
moézgowych u pacjentdOw przyjmujacych olanzaping w poréwnaniu z grupa placebo (patrz punkt 4.4).
Bardzo czgstymi dziataniami niepozadanymi zwiazanymi ze stosowaniem olanzapiny w tej grupie
pacjentow byly: nieprawidtowy chéd i upadki. Czgsto obserwowano zapalenie ptuc, podwyzszona
temperature ciala, letarg, rumien, omamy wzrokowe i nietrzymanie moczu.

W trakcie badan klinicznych u pacjentéw z choroba Parkinsona, u ktorych wystapita psychoza
polekowa (agonisci dopaminy), bardzo czgsto stwierdzano nasilenie objawow parkinsonizmu i
omamy. Wystepowaly one czg$ciej 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% osob; duze st¢zenie 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 §luzowej jamy ustnej, zwigkszonego apetytu i
zwigkszenia masy ciata. Czgsto 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 zwigkszenie masy ciala o > 7% w stosunku do poczatkowej masy
ciata. Dlugotrwale (do 12 miesigcy) stosowanie olanzapiny w celu zapobiegania nawrotom u
pacjentow z choroba afektywna dwubiegunowa bylto zwigzane ze zwigkszeniem masy ciata 0 > 7% w
stosunku do poczatkowej masy ciata u 39,9% pacjentow.

Dzieci i mlodziez

Olanzapina nie jest wskazana w leczeniu dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Nie
przeprowadzono badan klinicznych porownujacych wptyw leku na mlodziez i na dorostych. Jednak
poréwnano dane z badan z udziatem mtodziezy z wynikami badan z udziatem dorostych.

Ponizsza tabela zawiera dzialania niepozadane zglaszane z wigksza czgstoscia u mtodziezy (w wieku
od 13 do 17 lat) niz u pacjentéw dorostych lub dziatania niepozadane zglaszane tylko podczas
krotkotrwatych badan klinicznych z udziatem mlodziezy. Istotnie klinicznie zwigkszenie masy ciata
(> 7%) wystepuje znacznie czgSciej w populacji mtodziezy niz u pacjentéw dorostych, podczas
podobnej ekspozycji. Wielko$¢ wzrostu masy ciata i odsetek pacjentéw w wieku mtodzienczym, u
ktorych wystapito istotne klinicznie zwigkszenie masy ciata, byty wigksze podczas dlugotrwatego
stosowania produktu (co najmniej 24 tygodnie) w porownaniu z obserwowanymi podczas
krotkotrwatego leczenia.

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystgpowania objawy niepozadane sa przedstawione

zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem. Czgstosci wystgpowania okreslono nastgpujaco: bardzo
czesto (> 10%) i czgsto (>1% i < 10%).
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Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo czesto: zwigkszenie masy ciata®, zwickszenie stezenia trojglicerydow'®, zwigkszenie apetytu.
Czesto: zwickszenie stezenia cholesterolu®’.

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

Zaburzenie zoladka i jelit
Czesto: sucho$¢ blony sluzowej jamy ustne;.

Zaburzenia watroby i drég zétciowych
Bardzo czesto: zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz watrobowych (A1AT, AspAT; patrz punkt
4.4).

Badania diagnostyczne
Bardzo czesto: zmniejszenie calkowitego st¢zenia bilirubiny, zwigkszenie aktywnosci gamma-
glutamylotransferazy, zwickszenie stezenia prolaktyny w osoczu'.

® Po krotkotrwatej terapii (mediana trwania 22 dni) zwigkszenie masy ciala w stosunku do wartosci
wyjsciowych (kg) o >7% wystepowalo bardzo czgsto (40,6%), czgsto zas 0 >15% (7,1%) 1 0 >25%
(2,5%). Podczas dlugotrwatego stosowania produktu (co najmniej 24 tygodnie), wystapito
zwigkszenie masy ciata w stosunku do warto$ci poczatkowych 0 >7% u 89,4% pacjentow, 0 >15% u
55,3% i 0 >25% u 29,1% pacjentéw. Srednie zwigkszenie masy ciata byto najwigksze u tych
pacjentow w wieku mtodzienczym, u ktérych wystgpowata nadwaga lub otytos¢ przed rozpoczeciem
leczenia.

19 Obserwowane w przypadku zwigkszenia poczatkowego stezenia mierzonego na czczo z wartosci
prawidlowych (< 1,016 mmol/l) do duzych wartosci (= 1,467 mmol/l). Zmiany stgzenia trojglicerydow
mierzonego na czczo z wartosci granicznych (> 1,016 do < 1,467 mmol) do duzych wartosci

(> 1,467 mmol/l).

1 Czesto obserwowano zmiany poczatkowego stezenia cholesterolu catkowitego mierzonego na czczo
z wartosci prawidlowych (< 4,39 mmol/l) do duzych wartosci (> 5,17 mmol/l). Zmiany poczatkowego
stezenia cholesterolu catkowitego mierzonego na czczo z wartos$ci granicznych (> 4,39 do

< 5,17 mmol) do duzych wartosci (> 5,17 mmol/l) wystepowaly bardzo czgsto.

12 7wigkszenie stezenia prolaktyny w osoczu bylo zgtaszane u 47,4% miodziezy.
4.9 Przedawkowanie

Objawy podmiotowe i przedmiotowe

Bardzo czgstymi objawami przedawkowania (czgsto$é wystgpowania > 10%) sa miedzy innymi:
tachykardia, pobudzenie/agresywnos¢, dyzartria, rézne objawy pozapiramidowe oraz obnizony
poziom $wiadomos$ci wahajacy si¢ od sedacji do $piaczki.

Innymi znaczacymi klinicznie objawami przedawkowania sa migdzy innymi delirium, drgawki,
$piaczka, prawdopodobny zlosliwy zespo6t neuroleptyczny, depresja oddechowa, zachty$nigcie,
nadci$nienie lub niedocisnienie, arytmie (< 2% przypadkow przedawkowania) oraz zatrzymanie
krazenia i oddychania. Odnotowano przypadki §miertelne ostrego przedawkowania po przyjeciu
dawki 450 mg, ale odnotowano rowniez przypadki przezycia po ostrym przedawkowaniu po przyjeciu
dawki okoto 2 g olanzapiny.

Postepowanie w przypadku przedawkowania

Nie istnieje swoista odtrutka przeciwko olanzapinie. Nie zaleca si¢ prowokowania wymiotow.
Wskazana moze by¢ standardowe postgpowanie w przypadku przedawkowania (tj. ptukanie zoladka,
podawanie wegla aktywowanego). Wykazano, ze jednoczesne podawanie wegla aktywowanego
zmniejsza dostgpnos¢ biologiczna przyjetej doustnie olanzapiny o 50 do 60%.

Leczenie objawowe i monitorowanie czynnosci zyciowych nalezy rozpocza¢ zgodnie ze stanem
klinicznym pacjenta, nalezy uwzgledni¢ leczenie niedocis$nienia i zapasci krazeniowej oraz
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podtrzymywa¢ czynnosci oddechowe. Nie nalezy stosowa¢ adrenaliny, dopaminy ani innych srodkéw
sympatykomimetycznych wykazujacych aktywnos$ci beta-agonistyczna, poniewaz stymulacja
receptoréw beta moze nasili¢ niedocisnienie. Konieczne jest monitorowanie czynno$ci uktadu
sercowo-naczyniowego w celu wykrycia ewentualnych zaburzen rytmu serca. Scista kontrola lekrska i
monitorowanie powinno by¢ kontynuowane do momentu powrotu pacjenta do zdrowia.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: diazepiny, oksazepiny, tiazepiny, kod ATC: NO5A HO03.

Olanzapina jest lekiem przeciwpsychotycznym, przeciwmaniakalnym oraz stabilizujacym nastroj,
wykazujacym dziatanie w stosunku do licznych uktadéw receptorowych.

W badaniach przedklinicznych olanzapina wykazywata powinowactwo (K;; <100 nM) do
nastepujacych licznych receptoréw: serotoninowych SHT ,ac, SHT 3, 5HT, dopaminowych Dy, Do,
D3, D4, Ds cholinergicznych receptorow muskarynowych M;-Ms, o adrenergicznych i
histaminowych receptoréw H;. Badania behawioralne na zwierzetach wykazaty antagonizm
olanzapiny w stosunku do receptoréw 5HT, dopaminowych i cholinergicznych zgodny z profilem
wiazania do receptorow. W badaniach in vitro olanzapina wykazywata wigksze powinowactwo do
receptorow serotoninowych 5HT, niz dopaminowych D, oraz wieksza aktywno$¢ do receptoréw
5HT, niz D, w modelu in vivo. Badania elektrofizjologiczne wykazaty, ze olanzapina selektywnie
redukuje pobudzajaca czynno$¢ 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 aktywnos$ci przeciwpsychotycznej,
w dawkach mniejszych niz wymagane do wywotania katalepsji, zjawiska wskazujacego na
wystgpowanie zwigzanych z aktywnos$cia motoryczng dziatan niepozadanych. W odrdznieniu od
innych lekow przeciwpsychotycznych, olanzapina zwigksza odpowiedz w tescie ,,anksjolitycznym”.

W przeprowadzonym u zdrowych ochotnikow badaniu metoda pozytronowej tomografii emisyjnej
(PET) po doustnym podaniu pojedynczej dawki olanzapiny (10 mg) stwierdzono wigksze wysycenie
receptorow 5HT ;4 niz receptoréw dopaminergicznych D,. Ponadto, badanie obrazowe metoda
tomografii emisyjnej pojedynczego fotonu (SPECT) przeprowadzone u 0sob chorych na schizofrenig
wykazato mniejsze wysycenie zlokalizowanych w prazkowiu receptoréw D, u pacjentow
odpowiadajacych na leczenie olanzapina niz u pacjentéw odpowiadajacych na leczenie risperidonem
oraz innymi lekami przeciwpsychotycznymi, natomiast poréwnywalne do tego, jakie zaobserwowano
u pacjentow odpowiadajacych na leczenie klozapina.

W dwadch na dwa kontrolowane placebo badaniach klinicznych oraz w dwaoch na trzy badaniach
poréwnawczych z innym lekiem, obejmujacych tacznie 2900 chorych na schizofrenig, u ktorych
wystepowaly objawy pozytywne i negatywne, leczenie olanzapina wigzato sig z istotnie statystycznie
wigksza poprawa, zarowno objawow pozytywnych, jak i negatywnych.

W migdzynarodowym badaniu porownawczym z zastosowaniem podwdjnie $lepej probym,
obejmujacym 1481 pacjentdow z rozpoznaniem schizofrenii, zaburzen schizoafektywnych i1 zaburzen
pokrewnych z towarzyszacymi objawami depresyjnymi o roznym nasileniu (wyj$ciowo $rednio 16,6
w skali depresji Montgomery-Asberg), analiza prospektywna zmiany poziomu nastroju w stosunku do
nastroju poczatkowego wykazala ststystycznie znaczaca jego poprawe (p=0,01) na korzys¢ olanzapiny
(-6,0) w poréwnaniu z haloperydolem (-3,1).

U pacjentow z rozpoznaniem manii lub epizodu mieszanego w przebiegu choroby afektywnej
dwubiegunowej, po trzech tygodniach leczenia olanzapina wykazywata wigksza skuteczno$¢ w
poréwnaniu z placebo i walproinianem sodu w zmniejszeniu objawdw manii po 3 tygodniach.
Olanzapina wykazywata poréwnywalna z haloperidolem skuteczno$¢, ktorej miara byt odsetek
pacjentdw z remisja objawow manii i depresji po 6 i1 12 tygodniach leczenia. W badaniu pacjentow
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leczonych litem lub walproinianem, przez co najmniej 2 tygodnie, po dodaniu olanzapiny w dawce
10 mg (podawanej jednoczesnie z litem lub walproinianem) uzyskiwano wigksza redukcj¢ objawow
manii niz w przypadku monoterapii litem lub walproinianem po 6 tygodniach.

W 12-miesigcznym badaniu dotyczacym zapobiegania nawrotom u pacjentOw z rozpoznaniem
epizodu manii, u ktorych osiagnieto remisje po olanzapinie, i ktorych nastepnie dobrano losowo do
grup otrzymujacych placebo lub olanzaping, wykazano statystycznie istotng przewagg olanzapiny nad
placebo w gléwnym punkcie koncowym badania, jakim byt nawro6t choroby dwubiegunoweyj.
Wykazano ponadto statystycznie istotng przewage olanzapiny nad placebo w zapobieganiu nawrotom
manii lub depres;ji.

W innym 12-miesiecznym badaniu dotyczacym zapobiegania nawrotom u pacjentdw z rozpoznaniem
epizodu manii, u ktorych osiagnigto remisj¢ po terapii olanzaping i litem, i ktorych nastgpnie dobrano
losowo do grupy leczonej olanzapina lub litem, nie wykazano statystycznie istotnej wyzszosci
olanzapiny w poréwnaniu z litem w gtéwnym punkcie koncowym badania, jakim byt nawrét choroby
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 osiagnigto stabilizacje po leczeniu skojarzonym olanzapina i lekiem stabilizujacym nastrdj (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 nawrotow choroby afektywnej dwubiegunowej,
zdefiniowanych zgodnie z kryteriami objawowymi (diagnostycznymi).

Dzieci i mlodziez

Doswiadczenie w stosowaniu produktu u mtodziezy (w wieku od 13 do 17 lat) jest ograniczone.
Obejmuje wyniki krotkotrwatych badan skutecznosci leczenia schizofrenii (6 tygodni) i epizodow
manii w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowe;j (3 tygodnie) u mniej niz 200 pacjentow w
wieku miodzienczym. Olanzaping stosowano w zmiennej dawce poczatkowej od 2,5 do 20 mg na
dobe. W trakcie leczenia olanzaping u mtodziezy obserwowano istotnie wigksze zwigkszenie masy
ciata niz u dorostych. Wielko$§¢ zmian stgzenia cholesterolu catkowitego na czczo, cholesterolu LDL,
trojglicerydow i prolaktyny (patrz punkty 4.4 i 4.8) byla wigksza u mtodziezy niz u dorostych. Nie ma
danych dotyczacych utrzymywania si¢ tego wptywu. Istnieja ograniczone dane dotyczace
bezpieczenstwa dtugotrwatego stosowania (patrz punkty 4.4 i 4.8).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Olanzapina w postaci tabletek ulegajacych rozpadowi w jamie ustnej jest biorbwnowazna w stosunku
do olanzapiny w postaci tabletek, wykazujac zblizona szybkosc¢ i stopien wchianiania. Olanzapina w
postaci tabletek ulegajacych rozpadowi w jamie ustnej moze by¢ stosowana alternatywnie w stosunku
do olanzapiny w postaci tabletek.

Olanzapina jest dobrze wchtaniana po podaniu doustnym, osiagajac maksymalne stezenie w osoczu w
ciagu 5 do 8 godzin. Obecno$¢ pokarmu nie wptywa na jej wchtanianie. Nie porownywano
bezwzglednej dostepnosci biologicznej leku po podaniu doustnym i dozylnym.

Olanzapina jest metabolizowana w watrobie na drodze sprzggania i utleniania. Glownym
wystepujacym w krwiobiegu metabolitem olanzapiny jest 10-N glukuronid, ktory nie przenika przez
barier¢ krew-m6zg. Cytochromy P450-CYP1A2 oraz P450-2D6 biora udziat w tworzeniu metabolitow
N-demetylowego i 2-hydroksymetylowego, ktore w badaniach na zwierzgtach wykazaty znamiennie
mniejsza aktywnos¢ in vivo niz olanzapina. Aktywnos¢ farmakologiczna gtéwnie zalezy od zwiazku
macierzystego - olanzapiny. Po podaniu doustnym, $redni okres pottrwania olanzapiny w koncowe;j
fazie eliminacji u zdrowych 0sob réznit si¢ zaleznie od wieku i plci.

U zdrowych 0sob w podeszlym wieku (65 lat i starszych) $redni 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 0so6b w podesztym
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wieku zmienno$¢ parametrow farmakokinetycznych utrzymywata si¢ w granicach obserwowanych u
0s0b mtodszych. U 44 pacjentdéw ze schizofrenia, w wieku > 65 lat podawanie olanzapiny w dawkach
od 5 do 20 mg/dobg nie bylo zwiazane z zadnym szczegdlnym profilem dziatan niepozadanych.

Sredni okres pottrwania w fazie eliminacji olanzapiny byt nieco dtuzszy u kobiet niz u me¢zczyzn
(odpowiednio - 36,7 i 32,3 godziny), klirens natomiast byt zmniejszony (odpowiednio - 18,9 i
27,3 1/h). Profil bezpieczenstwa olanzapiny (5-20 mg) zarowno w grupie kobiet (n=467), jak i
mezezyzn (n=869) byl porownywalny.

U pacjentow 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 wystgpowato w
moczu, gtdéwnie w postaci metabolitow.

U palacych oséb z tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby $redni okres pottrwania 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 o0s06b niepalacych w poréwnaniu z palacymi (mgzczyzni i kobiety) $redni okres pottrwania w fazie
eliminacji leku byt wydtuzony (38,6 h w stosunku do 30,4 h), a klirens zmniejszony (18,6 I/h w
stosunku do 27,7 I/h).

Klirens osoczowy olanzapiny jest mniejszy u oséb w podesztym wieku niz u oséb mtodszych,
mniejszy u kobiet niz u mgzczyzn oraz mniejszy u osob niepalacych niz u palacych. Jednakze zakres
wplywu wieku, ptci lub palenia tytoniu na klirens olanzapiny i na okres pottrwania jest maly w
poréwnaniu z 0g6lng zmiennoscia osobnicza.

W badaniach z udzialem osob rasy biatej, Japonczykow oraz Chinczykow, nie stwierdzono réznic w
parametrach farmakokinetycznych pomigdzy tymi trzema populacjami.

Stopien wiazania olanzapiny z biatkami osocza wynosit okoto 93% dla zakresu stgzen od okoto 7 do
okoto 1000 ng/ml. Olanzapina w osoczu wiaze si¢ gtdéwnie z albuminami oraz
a; kwasna glikoproteing.

Dzieci i mlodziez

Mtodziez (w wieku od 13 do 17 lat): farmakokinetyka olanzapiny jest podobna u mtodziezy i u 0s6b
dorostych. W badaniach klinicznych, $rednia ekspozycja na olanzaping byta o okoto 27% wigksza u
mlodziezy. Roznice demograficzne pomigdzy mtodzieza a osobami dorostymi uwzglednialy mniejsza
srednia masg ciata oraz mniejsza liczbg osob palacych w grupie mtodziezy. Czynniki te moga
wptywac na wigksza Srednia ekspozycje obserwowana u miodziezy.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksycznosé ostra (po podaniu pojedynczej dawki)

Objawy toksycznosci u gryzoni po doustnym podaniu byty typowe dla silnych neuroleptykow:
zmnigjszenie aktywnosci, $piaczka, 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
szczurow). Psy tolerowaty pojedyncze dawki doustne do 100 mg/kg mc. bez przypadkdw
$miertelnych. Kliniczne objawy, ktore u nich wystgpowaly to sedacja, ataksja, drzenia, przyspieszenie
czynnosci serca, utrudnione oddychanie, zwgzenie zrenic i jadtowstret. U malp pojedyncze dawki
doustne do 100 mg/kg mc. powodowaty prostracje, a wieksze dawki zaburzenia $wiadomo$ci.

Toksycznos$é po podaniu wielokrotnym

W badaniach trwajacych do 3 miesigcy u myszy oraz trwajacych do 1 roku u szczurow i psow,
gldéwnymi objawami byly: hamowanie aktywnos$ci osrodkowego uktadu nerwowego, objawy dziatania
antycholinergicznego i obwodowe zaburzenia hematologiczne. Tolerancja prowadzita do hamowania
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czynnosci osrodkowego uktadu nerwowego. Wskazniki wzrostu byly zmniejszone po duzych
dawkach. Odwracalne dziatania leku, zwiazane ze zwigkszeniem stezenia prolaktyny u szczurdw, to:
zmniejszenie masy jajnikow i macicy oraz zmiany morfologiczne w nabtonku pochwy i gruczole
sutkowym.

Toksyczno$¢ hematologiczna: wpltyw na obraz krwi, obserwowany u wszystkich badanych gatunkow,
obejmowat zalezne od dawki zmniejszenie ilosci leukocytow u myszy i niespecyficzne zmniejszenie
ilosci leukocytdw u szczurow; jednakze brak jest dowodow dziatania cytotoksycznego wobec szpiku
kostnego. Stwierdzono odwracalna neutropeni¢, trombocytopeni¢ lub niedokrwisto$¢ u kilku pséw
otrzymujacych dawke 8 lub 10 mg/kg mc./dobg (catkowite pole pod krzywa [AUC] dla olanzapiny
byto w tym przypadku 12-15 razy wigksze niz u ludzi otrzymujacych dawke 12 mg). U pséw z
cytopenia nie stwierdzono dziatan niepozadanych dotyczacych progenitorowych i proliferujacych
komérek szpiku kostnego.

Toksyczny wplyw na reprodukcje

Olanzapina nie wywiera dziatania teratogennego. U szczuréw sedacja przejawia si¢ zaburzeniem
zdolnosci samcow do kojarzenia sig. Cykle ptciowe byty zaburzone po dawce 1,1 mg/kg mc.
(trzykrotno$¢ dawki maksymalnej u cztowieka), a parametry reprodukcyjne u szczurow po dawce

3 mg/kg mc. (dziewigciokrotno$¢ dawki maksymalnej u cztowieka). U potomstwa szczuréw
otrzymujacych olanzaping, obserwowano opdznienie w rozwoju plodu oraz przemijajace zmniejszenie
aktywnosci potomstwa.

Dzialanie mutagenne
Olanzapina nie wykazywata dzialania mutagennego lub klastogennego w pelnym zakresie testow
standardowych, w tym w testach mutacji w komdrkach bakterii i testach u ssakow in vitro i in vivo.

Dzialanie rakotworcze
Na podstawie wynikow badan na myszach i szczurach stwierdzono, ze olanzapina nie wykazuje
dziatania karcynogennego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Mannitol

Celuloza mikrokrystaliczna

Krospowidon

Nisko-podstawiona hydroksypropylometyloceluloza
Aspartam

Krzemian wapnia

Stearynian magnezu

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres trwalosci

3 lata.

6.4  Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Ten produkt leczniczy nie wymaga specjalnych warunkéw przechowywania.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania
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Zalasta tabletki rozpuszczalne w jamie ustnej sa dostepne w pudetkach po 14, 28, 35, 56 lub 70
tabletek w blistrach (Al/OPA/AI/PVC).

6.6 Szczegolne srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Kazdy niewykorzystany produkt lub odpadki nalezy usuwa¢ zgodnie z miejscowymi wymaganiami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Stowenia

8. NUMER(Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/07/415/042-046

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGOPOZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
IOBROTU/ DATA PRZEDLUZENIA WAZNOSCI POZWOLENIA

Data pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 27 wrzesnia 2007.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

{MM/RRRR}

Szczegodtowe informacje 0 tym produkcie jest dostgpne na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow http://www.ema.europa.eu
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zalasta 15 mg tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka ulegajaca rozpadowi w jamie ustnej zawiera 15 mg olanzapiny

Substancje pomocnicze:
Kazda tabletka zawiera 1,50 mg aspartamu.

W celu zapoznania si¢ z pelnym wykazem substancji pomocniczych patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka ulegajaca rozpadowi w jamie ustnej.

Tabletki sa okragle, obustronnie lekko wypukte, zotte marmurkowe tabletki z mozliwymi
pojedynczymi plamkami.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Dorosli
Olanzapina jest wskazana w leczeniu schizofrenii.

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

Olanzapina jest wskazana w leczeniu umiarkowanych i cigzkich epizodéw manii.

U pacjentow, u ktorych w terapii epizodéw manii uzyskano dobra odpowiedz na leczenie olanzapina,
olanzapina jest wskazana w zapobieganiu nawrotom choroby afektywnej dwubiegunowej (patrz punkt
5.1).

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

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

Epizody manii: Dawka poczatkowa to 15 mg 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/dobe. U pacjentow, ktorzy otrzymywali olanzaping w leczeniu epizodéw manii, aby zapobiec
nawrotom nalezy kontynuowac¢ leczenie ta sama dawka. W przypadku wystapienia nowyego epizodu
manii, epizodu mieszanego lub epizodu depresji, leczenie olanzapina nalezy kontynuowac (w razie
koniecznosci optymalizujac dawke), jezeli istnieja wskazania kliniczne zastosowaé dodatkowe
leczenie objawdw afektywnych.

Podczas leczenia schizofrenii, epizodéw manii oraz w celu zapobiegania nawrotom choroby
afektywnej dwubiegunowej, dawka dobowa moze by¢ ustalana w zaleznos$ci od stanu klinicznego
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pacjenta w zakresie 5-20 mg/dobe. Zwickszenie do dawki wiekszej niz zalecana dawka poczatkowa
zalecane jest tylko i1 nie czesciej niz co 24 godziny.

Olanzaping mozna podawac niezaleznie od positkow, poniewaz pokarm nie wptywa na jej
wchianianie. Nalezy rozwazy¢ stopniowe zmniejszanie dawki leku, w przypadku odstawiania
olanzapiny.

Zalasta tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej nalezy umies$ci¢ w jamie ustnej, gdzie ulegaja one
szybkiemu rozpadowi w §linie, a zatem mozna je z tatwoscia potknac. Usunigcie z jamy ustnej
nienaruszonej, ulegajacej rozpadowi w jamie ustnej tabletki jest trudne. Poniewaz tabletka ulegajace
rozpadowi w jamie ustnej jest delikatna, nalezy ja zazy¢ natychmiast po otwarciu opakowania.
Ewentualnie, mozna ja rozpusci¢ w pelnej szklance wody tuz przed zazyciem.

Olanzapina w postaci tabletek ulegajacych rozpadowi w jamie ustnej jest biorownowazna w stosunku
do tabletek olanzapiny, wykazujac zblizona szybkos¢ i stopieni wchtaniania. Ma ona takie samo
dawkowanie i czegstos¢ podawania jak olanzapina w postaci tabletek. Tabletki ulegajace rozpadowi w
jamie ustnej mozna stosowac jako alternatywe dla tabletek.

Dzieci i mlodziez

Nie zaleca si¢ stosowania olanzapiny u dzieci i mlodziezy 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 miodziezy niz w badaniach z udziatem dorostych (patrz punkty 4.4, 4.8, 5.1 1 5.2).

Pacjenci w podesztym wieku

Mniejsza dawka poczatkowa (5 mg/dobg) nie jest rutynowo wskazana, ale nalezy ja rozwazy¢ u
pacjentow w wieku powyzej 65 lat, kiedy daja do tego podstawy czynniki kliniczne (patrz rowniez
punkt 4.4).

Pacjenci z zaburzonq czynnosciq nerek i(lub) watroby

U tych pacjentéw nalezy rozwazy¢ zatosowanie mniejszej dawki poczatkowej (5 mg). W przypadku
umiarkowanej niewydolnosci watroby (marskos¢, klasa A lub B wg Child-Pugh), dawka poczatkowa
powinna wynosi¢ 5 mg, a zwigksza¢ ja mozna jedynie z zachowaniem ostroznosci.

Ple¢
Dawka poczatkowa i zakres stosowanych dawek u pacjentow plci zenskiej nie wymagaja rutynowej
korekty w poréwnaniu z dawkami stosowanymi u pacjentéw plci meskie;.

Osoby palqce tyton

Dawka poczatkowa i zakres stosowanych dawek u pacjentow niepalacych nie wymagaja rutynowej
korekty w poréwnaniu z dawkami stosowanymi u pacjentéw palacych.

W przypadku wystgpowania wigcej niz jednego czynnika, ktory moze spowalnia¢ metabolizmu (ptec¢
zenska, podeszly wiek, niepalenie tytoniu), nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki poczatkowe;j. U tych
pacjentow zwigkszanie dawki, jezeli jest wskazane, powinno by¢ przeprowadzone z zachowaniem
ostroznosci.

(Patrz punkty 4.5 oraz 5.2.)

4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynna lub ktorakolwiek substancje pomocnicza. Pacjenci ze
stwierdzonym ryzykiem wystapienia jaskry z waskim katem przesaczania.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki 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.
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Psychoza i (lub) zaburzenia zachowania spowodowane otepieniem

Olanzapina nie jest zatwierdzona w leczeniu pacjentdw z objawami psychozy i (lub) zaburzeniami
zachowania spowodowanymi otgpieniem. Nie jest zalecana do leczenia tej szczegolnej grupy
pacjentow z powodu zwigkszonej $miertelnosci oraz ryzyka wystepowania zdarzen
naczyniowo-maézgowych. W badaniach klinicznych kontrolowanych placebo (w okresie 6-12 tygodni)
obejmujacych pacjentow w podesztym wieku (Srednia wieku 78 lat) z psychoza spowodowana
otepieniem, i (lub) z zaburzeniami zachowania spowodowanymi otgpieniem, odnotowano dwukrotne
zwigkszenie czestosci zgondw u pacjentdOw leczonych olanzaping w porownaniu do grupy pacjentow
leczonych placebo (odpowiednio 3,5% wobec 1,5%). Zwigkszona $miertelnos¢ nie byta spowodowana
dawkowaniem olanzapiny ($rednia dobowa dawka 4,4 mg) lub czasem trwania leczenia. Czynnikami
ryzyka, predysponujacymi populacj¢ pacjentow do zwigkszonej $miertelnosci, 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
wigksza wérod pacjentow leczonych olanzapina 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 $§miertelne. Odnotowano trzykrotne
zwigkszenie czgstosci wystgpowania niepozadanych zdarzen naczyniowo-mozgowych w grupie
pacjentéw leczonych olanzaping w pordwnaniu z grupa pacjentow leczonych placebo (odpowiednio
1,3% wobec 0,4%). U wszystkich pacjentéw leczonych olanzaping i placebo, u ktorych wystapilty
zdarzenia naczyniowo-moézgowe, stwierdzono czynniki zwigkszajace ryzyko. Wiek > 75 lat, otgpienie
naczyniowe lub mieszane byly uznane za czynniki ryzyka wystapienia niepozadanych zdarzen
naczyniowo-moézgowych w zwiazku z leczeniem olanzaping. Skuteczno$¢ olanzapiny nie zostata
ustalona w czasie prowadzenia tych badan.

Choroba Parkinsona

Nie zaleca si¢ stosowania olanzapiny w leczeniu psychozy wywolanej przyjmowaniem agonistow
dopaminy u pacjentéw z choroba Parkinsona. W badaniach klinicznych bardzo czgsto zgtaszano
nasilenie objawow parkinsonizmu i omamy wystgpujace z wigksza czgsto$cia niz w przypadku
stosowania placebo (patrz punkt 4.8), a olanzapina nie byta bardziej skuteczna niz placebo w leczeniu
objawow psychotycznych. W badaniach tych wymagane byto, aby stan pacjentow byt stabilny, kiedy
przyjmowali oni najmniejsza skuteczna dawke lekow przeciw parkinsonizmowi (agonistow
dopaminy), oraz aby przez caly czas badania przyjmowali oni te same leki przeciw parkinsonizmowi
w statych dawkach. Podawanie olanzapiny rozpoczg¢to od dawki 2,5 mg/dobe i nastgpnie zwigkszano —
w zaleznosci od decyzji badacza — maksymalnie do 15 mg/dobg.

Zlosliwy zespot neuroleptyczny (ZZN)

ZZN jest stanem potencjalnego zagrozenia zycia zwigzanym z przyjmowaniem lekow
przeciwpsychotycznych. Podczas stosowania olanzapiny réwniez zgtaszano rzadkie przypadki ZZN.
Klinicznymi objawami ZZN sa: bardzo wysoka goraczka, sztywno$¢ mig¢sni, zaburzenia §wiadomosci
oraz objawy niestabilno$ci autonomicznego uktadu nerwowego (niemiarowe t¢tno lub wahania
ci$nienia tetniczego krwi, tachykardia, obfite pocenie si¢ i zaburzenia rytmu serca). Ponadto, moze
wystapi¢ zwigkszenie aktywnosci fosfokinazy kreatyninowej, mioglobinuria (rabdomioliza) oraz ostra
niewydolno$¢ nerek. Jezeli u pacjenta wystapia objawy podmiotowe 1 przedmiotowe wskazujace na
ZZN lub wysoka goraczka o niewyjasnionej przyczynie, bez innych klinicznych objawoéw ZZN,
nalezy odstawi¢ wszystkie leki przeciwpsychotyczne, w tym olanzaping.

Hiperglikemia i cukrzyca

Rzadko zgtaszano hiperglikemig i(lub) rozwoj albo nasilenie objawow cukrzycy z czasami
wystepujaca kwasica ketonowa lub $piaczka, w tym przypadki $miertelne (patrz punkt 4.8). W
niektorych przypadkach odnotowano wczesniejsze zwigkszenie masy ciata, co moze by¢ czynnikiem
predysponujacym. Zaleca si¢ odpowiednie monitorowanie stanu klinicznego, zgodnie z przyjgtymi
wytycznymi dotyczacymi leczenia przeciwpsychotycznego. Pacjentow otrzymujacych jakikolwiek lek
przeciwpsychotyczny, w tym produkt Zalasta, nalezy obserwowac¢ pod katem objawow
przedmiotowych i podmiotowych hiperglikemii (takich jak nadmierne pragnienie, nadmierne
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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¢ masg ciala.

Zmiany stezenia lipidow

W kontrolowanych placebo probach klinicznych obserwowano zmiany niepozadane w lipidach u
pacjentéw leczonych olanzaping (patrz czgs¢ 4.8). W przypadku wystapienia zmian w stezeniu
lipidéw nalezy zastosowaé odpowiednie leczenie, w szczegdlnosSci u pacjentéw z zaburzeniami
przemiany lipidow i u pacjentow, u ktorych wystepuja czynniki ryzyka rozwoju takich zaburzen.
U pacjentow otrzymujacych jakikolwiek lek przeciwpsychotyczny, w tym produkt Zalasta, nalezy
regularnie bada¢ stgzenie lipidow, zgodnie z przyjetymi wytycznymi dotyczacymi leczenia
przeciwpsychotycznego.

Aktywnos¢ antycholinergiczna

Choroby wspolistniejace: cho¢ wykazano aktywno$¢ antycholinergiczna olanzapiny in vitro,
doswiadczenia z badan klinicznych ujawnily mata czgsto$¢ wystepowania objaw64.5 z nia
zwiazanych. Jednakze, poniewaz do§wiadczenie kliniczne zwiazane ze stosowaniem olanzapiny u
pacjentow z chorobami wspotistniejacymui jest ograniczone, nalezy zachowaé ostroznos$¢ przepisujac
ten lek pacjentom z przerostem gruczotu krokowego, lub niedroznoscia porazenna jelit i podobnymi
schorzeniami.

Czynnosé wqtroby

Czgsto obserwowano przejsciowe, bezobjawowe zwigkszenie aktywno$ci amniotransferaz
watrobowych, AIAT, AspAT, zwlaszcza w poczatkowym okresie leczenia. Nalezy zachowac
ostrozno$¢ i wykona¢ badania kontrolne u pacjentéw ze zwiekszona aktywnoscia AIAT i(lub) AspAT,
u pacjentow z objawami podmiotowymi i przedmiotowymi niewydolno$ci watroby, u pacjentéw z
uprzednio stwierdzong ograniczong czynnoscig rezerwowa watroby, oraz u pacjentow leczonych
lekami o potencjalnym dziataniu hepatotoksycznym. U pacjentow, u ktorych stwierdzono zapalenie
watroby (lacznie z uszkodzeniem watroby typu watrobowokomorkowego, zwiazanego z zastojem
z6kci, lub mieszanego), nalezy przerwac leczenie olanzapina.

Neutropenia

Nalezy zachowac ostroznos$¢ u pacjentdw, u ktorych stwierdza sig z jakiej kolwiek przyczyny mata
liczbg leukocytow i(lub) granulocytow obojgtnochtonnych, u pacjentow przyjmujacych leki mogace
wywotaé neutropenie, u pacjentdw z zahamowaniem czynnosci i(lub) toksycznym uszkodzeniem
szpiku indukowanym przez leki w wywiadzie, u pacjentéw z zahamowaniem czynnosSci szpiku
kostnego spowodowanym przez wspoélistniejaca chorobg, radioterapi¢ lub chemioterapi¢ oraz u
pacjentoéw z hipereozynofilia lub z choroba mieloproliferacyjna. Czesto zglaszano wystgpowanie
neutropenii u pacjentdow leczonych jednoczesnie olanzapina i walproinianem (patrz punkt 4.8).

Przerwanie leczenia
Bardzo rzadko (< 0,01%), w przypadku nagtego przerwania stosowania olanzapiny zgtaszano
wystapienie ostrych objawow, takich jak: pocenie sig, bezsenno$é, drzenie, Igk, nudno$ci lub wymioty.

Odstep QT

W badaniach klinicznych istotne klinicznie wydtuzenie odstepu QTc u pacjentow leczonych
olanzapina (skorygowane wg wzoru Fridericia [QTcF] >500 milisekund [ms] w kazdym momencie
po rozpoczeciu badania, dla pacjentow z odstgpem QTcF< 500 ms przed rozpoczeciem badania)
wystepowato niezbyt czgsto (0,1% do 1%). W poréwnaniu z placebo nie stwierdzono istotnych réznic
w czgstosci wystgpowania kardiologicznych zdarzen niepozadanych. Jednakze, jak w przypadku
innych lekow przeciwpsychotycznych, nalezy zachowac ostrozno$¢ zalecajac jednoczesne stosowanie
olanzapiny i innych lekow powodujacych wydtuzenie odstepu QTc, zwlaszcza u pacjentow w
podesztym wieku, u pacjentow z wrodzonym zespotem wydtuzonego odstepu QT, zastoinowa
niewydolnos$cia serca, przerostem mig$nia sercowego, zmniejszonym stezeniem potasu lub magnezu
we krwi.

Zakrzep z zatorami

149



Podczas leczenia olanzapina, bardzo rzadko (< 0,01%) zgtaszano przejsciowe wystgpowanie zakrzepu
z zatorami w uktadzie zylnym. Przyczyny pomiedzy pojawiajacymi si¢ zakrzepami z zatorami w
uktadzie zylnym a leczeniem olanzaping nie zostaty ustalone. Jednakze ze wzglgdu na to, ze u
pacjentéw ze schizofrenia czgsto wystepuja czynniki ryzyka zakrzepu z zatorami w uktadzie zylnym,
wszystkie mozliwe czynniki ryzyka zakrzepu z zatorami, np. unieruchomienie, nalezy rozpoznac
wczesniej oraz podjaé¢ odpowiednie dziatania prewencyjne.

Ogolna aktywnosé osrodkowego uktadu nerwowego

Ze wzgledu na to, ze olanzapina dziata przede wszystkim na osrodkowy uktad nerwowy, nalezy
zachowac ostrozno$¢ 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 pacjentow z napadami drgawek w wywiadzie lub
poddanych czynnikom, ktore moga obnizy¢ prog drgawkowy. Rzadko zglaszano napady drgawek u
pacjentéw leczonych olanzaping. W wigkszos$ci tych przypadkow, zgtaszano w wywiadzienapady
drgawek lub czynniki zwigkszajace ryzyko ich wystapienia.

Dyskinezy poznione

W badaniach poréwnawczych trwajacych 1 rok lub krdcej, pozne dyskinezy wystepowaty z istotnie
statystycznie mniejsza czestoscia w przypadku stosowania olanzapiny. Ryzyko wystapienia dyskinez
poznych wzrasta wraz z czasem trwania leczenia, dlatego w przypadku wystapienia objawow
dyskinezy p6znej u pacjentow leczonych olanzapina, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki lub
przerwanie podawanie leku.

Objawy te moga przejsciowo ulec zaostrzeniu lub nawet dopiero wystapi¢ po odstawieniu leku.

Niedocisnienie ortostatyczne

U pacjentéw w podesztym wieku obserwowano w trakcie badan klinicznych rzadkie przypadki
niedoci$nienia ortostatycznego. Podobnie jak w przypadku innych lekéw przeciwpsychotycznych,
zaleca si¢ okresowe pomiary ci$nienia t¢tniczego u pacjentow w wieku powyzej 65 lat.

Nagly zgon sercowy

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

Dzieci i mlodziez

Olanzapina nie jest wskazana do stosowania w leczeniu dzieci i mtodziezy. W badaniach z udziatem
pacjentow w wieku od 13 do 17 lat wystgpowaly rézne dziatania niepozadane, w tym zwigkszenie
masy ciala, zmiana parametréw metabolicznych i zwigkszenie stgzenia prolaktyny. Odlegte skutki
wystepowania tych dziatan niepozadanych nie byty badane i pozostaja nieznane (patrz punkty 4.8 i
5.1).

Aspartam

Zalasta tabletki rozpuszczalne w jamie ustnej zawieraja aspartam, zrodto fenyloalaniny. Moga by¢
szkodliwe dla 0s6b z fenyloketonuria.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Dzieci i mlodziez
W badaniach dotyczacych interakcji brali udziat tylko dorosli pacjenci.

Potencjalne interakcje majqce wptyw na olanzapine
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Poniewaz olanzapina jest metabolizowana przez CYP1A2, substancje, ktore moga wybiorczo
indukowa¢ lub hamowa¢ ten izoenzym moga mie¢ wplyw na farmakokinetyke olanzapiny.

Indukcja CYP1A2

Metabolizm olanzapiny moze by¢ indukowany przez palenie tytoniu i karbamazeping, co moze
prowadzi¢ do zmniejszonego st¢zenia olanzapiny. Obserwowano jedynie niewielki do umiarkowanego
wzrost klirensu olanzapiny. Znaczenie kliniczne tego faktu jest prawdopodobnie ograniczone, ale
zaleca si¢ monitorowanie stanu klinicznego oraz w razie koniecznosci rozwazenie zwigkszenia dawki
olanzapiny (patrz punkt 4.2).

Hamowanie CYP1A2

Stwierdzono, iz fluwoksamina, swoisty inhibitor CYP 1A2, istotnie hamuje metabolizm olanzapiny.
Cmax olanzapiny po podaniu fluwoksaminy zwigkszalo sig $rednio o 54 % u kobiet niepalacych
tytoniu oraz u 77 % mezczyzn palacych tyton. Pole pod krzywa AUC zwigkszto si¢ srednio o
odpowiednio 52 % i 108 %. U pacjentow, u ktorych stosuje si¢ fluwoksaming Iub inne inhibitory
CYP1A2, takie jak np. cyprofloksacyna, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki poczatkowe;j
olanzapiny. W przypadku rozpoczgcia leczenia inhibitorem CYP 1A2, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie
dawki olanzapiny.

Zmniejszenie dostepnosci biologicznej
Wegiel aktywowany zmniejsza dostgpnos¢ biologiczng olanzapiny podawanej doustnie 0 50 do 60%, i
dlatego nalezy go podawac co najmniej 2 godziny przed lub po przyjeciu olanzapiny.

Nie stwierdzono, by fluoksetyna (inhibitor CYP2D6), pojedyncze dawki lekow zobojgtniajacych (glin,
magnez) lub cymetydyna istotnie wptywaly na farmakokinetyke olanzapiny.

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

Olanzapina nie hamuje in vitro gtownych izoenzyméow CYP450 (np. 1A2, 2D6, 2C9, 2C19, 3A4).
Zatem nie nalezy spodziewac si¢ zadnych szczegolnych interakcji, jak zostato to potwierdzone w
badaniach in vivo, w ktorych nie stwierdzono hamowania metabolizmu nastepujacych substancji
czynnych: tréjpierscieniowe leki przeciwdepresyjne (glownie szlak metaboliczny CYP2D6),
warfaryna (CYP2C9), teofilina (CYP1AZ2) lub diazepam (CYP3A4 oraz 2C19).

Nie stwierdzono interakcji olanzapiny stosowanej jednoczesnie z litem lub biperidenem.

Monitorowanie stezen terapeutycznych walproinianu w osoczu nie wskazuje na konieczno$¢ zmiany
jego dawki po rozpoczeciu jednoczesnego podawania olanzapiny.

Ogolna aktywnosé osrodkowego uktadu nerwowego
Nalezy zachowac ostroznos$¢ u pacjentdw spozywajacych alkohol lub stosujacych leki mogace
hamowa¢ aktywno$¢ osrodkowego uktadu nerwowego i alkohol.

Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania olanzapiny i produktéw podawanych w leczeniu choroby
Parkinsona u pacjentow z choroba Parkinsona i otgpieniem (patrz punkt 4.4)

Odstep QTc

Nalezy zachowac ostroznosc¢ stosujac jednoczesnie olanzaping z lekami, ktore powoduja wydluzenie
odstepu QTc (patrz punkt 4.4).

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje
Cigza
Nie przeprowadzono odpowiednich, kontrolowanych badan u kobiet w ciazy. Nalezy poinformowaé

pacjentke, aby powiadomita lekarza, o zaj$ciu w ciazg lub planowanej ciazy w czasie leczenia
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olanzapina. Ze wzgledu na ograniczone doswiadczenie u kobiet w cigzy, olanzapina powinna by¢
stosowana w ciazy jedynie w przypadku, gdy spodziewane korzysci dla matki przewazaja nad
potencjalnym ryzykiem dla ptodu.

Bardzo rzadko otrzymywano spontaniczne zgloszenia o wystapieniu drzenia, wzmozonego napigcia,
znacznego spowolnienia i senno$ci, u noworodkoéw matek, ktore stosowaly olanzaping w trzecim

trymestrze ciazy.

Karmienie piersiq

W badaniu z udzialem zdrowych kobiet karmiacych piersia wykazano, ze olanzapina byla wydzielana
do mleka. Srednia ekspozycja u niemowlat (mg/kg) w stanie stacjonarnym stanowita 1,8% dawki
olanzapiny przyjetej przez matke (mg/kg). Pacjentkom nalezy odradza¢ karmienie piersia podczas

przyjmowania leku.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wplywu leku na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow oraz
obstuge urzadzen mechanicznych w ruchu.
Ze wzgledu na to, ze olanzapina moze powodowac sennos$¢ i zawroty gtowy, pacjentow nalezy
ostrzec, aby podczas obstugi maszyn, w tym pojazdéw mechanicznych zachowali szczegdlna

ostroznosc.

4.8 Dzialania niepozadane

Dorosli

Najczgsciej (u > 1% pacjentow) zglaszanymi dzialaniami niepozadanymi zwiazanymi ze stosowaniem
olanzapiny w badaniach klinicznych byly: senno$¢, zwigkszenie masy ciata, eozynofilia, zwigkszenie
stezenia prolaktyny, cholesterolu, glukozy i trojglicerydow (patrz punkt 4.4), cukromocz, zwigkszenie
apetytu, zawroty gtowy, akatyzja, parkinsonizm (patrz punkt 4.4), dyskineza, niedocisnienie
ortostatyczne, dziatanie antycholinergiczne, przejsciowe, bezobjawowe zwigkszenie aktywnosci
aminotransferaz watrobowych (patrz punkt 4.4), wysypka, astenia, zmgczenie i obrzek.

W ponizszej tabeli przedstawiono objawy niepozadane i wyniki badan diagnostycznych ze zgloszen
spontanicznych oraz obserwowane podczas badan klinicznych. W obrebie kazdej grupy o okreslone;j
czestosci wystgpowania objawy niepozadane sa wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢
nasileniem. Czgsto$ci wystepowania okreslono nastgpujaco: bardzo czgsto (>10%), czesto (> 1% i
< 10%), niezbyt czgsto (> 0,1% i < 1%), rzadko (> 0,01% i < 0.1%), bardzo rzadko (< 0,01%) i
czestose nieznana (czgsto$¢ nie moze by¢ okre§lona na podstawie dostgpnych danych).

Bardzo czesto | Czesto | Niezbyt czeto | Nieznana
Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego
Eozynofilia Leukopenia Trombocytopenia

Neutropenia

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Reakcja alergiczna

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Zwigkszenie masy
ciata'

Zwiekszenie stezenia
cholesterolu*®
Zwiekszenie stezenia
glukozy*
Zwigkszenie st¢zenia
tréjglicerydow™®
Cukromocz

Rozwdj lub nasilenie
cukrzycy sporadycznie
zwigzane z kwasica
ketonowa lub $piaczka,
w tym przypadki
$miertelne (patrz punkt
4.4)

Zwigkszenie apetytu Hipotermia
Zaburzenia ukladu nerwowego
Sennosé Zawroty glowy Napady drgawek w
Akatyzja® wiekszosci
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Bardzo czesto Czesto Niezbyt czeto Nieznana
Parkinsonizm® przypadkéw u
Dyskineza® pacjentow z

drgawkami lub
czynnikami ryzyka ich
wystapienia w
wywiadzie

Ztosliwy zespot
neuroleptyczny (ZZN)
(patrz punkt 4.4)
Dystonia (w tym
rotacja galek ocznych)
Pdzna dyskineza

Objawy odstawienne’
Zaburzenia serca
Bradykardia Czestoskurcz
Wydtuzenie odstepu komorowy lub

QTec (patrz punkt 4.4)

migotamie komor,
nagta $mier¢ (patrz
punkt 4.4)

Zaburzenia naczyniowe

Niedocisnienie
0 rtostatyczne

Zakrzep z zatorami (w
tym zator tetnicy

plucnej oraz zakrzepica
zyt glebokich)

Zaburzenia zoladka i jelit

Lagodne, przemijajace
dziatanie
antycholinergiczne, w
tym zaparcia i sucho$¢
btony Sluzowej jamy
ustnej

Zapalenie trzustki

Zaburzenia watroby i droég zélciowych

Przejsciowe,
bezobjawowe
zwigkszenie
aktywnosci
aminotransferaz
watrobowych (A1AT,
AspAT), zwlaszcza w
poczatkowej fazie
leczenia (patrz punkt
4.4)

Zapalenie watroby (w
tym
watrobowokomorko-
we, cholestatyczne
uszkodzenie watroby
lub mieszana postac
uszkodzenia watroby)

Zaburzenia skéry i tkanki podskdrnej

Wysypka

Nadwrazliwo$¢ na
Swiatlto

Lysienie

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki lacznej

Rozpad mig$ni
poprzecznie
prazkowanych

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Nietrzymanie moczu

Uczucie parcia na
pecherz

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi

Priapizm
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Bardzo czesto | Czesto | Niezbyt czeto | Nieznana

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania

Astenia
Zmgeczenie
Obrzek
Badania diagnostyczne
Zwiekszenie stezenia Duza aktywnos$¢ Zwiekszenie
prolaktyny w osoczu® fosfokinazy aktywnosci fosfatazy
kreatyninowej zasadowej
Zwiekszenie
catkowitego st¢zenia
bilirubiny

! Obserwowano istotne klinicznie zwickszenie masy ciala we wszystkich wyjéciowych kategoriach
Indeksu Masy Ciata (ang. BMI, Body Mass Index). Po krotkim leczeniu (mediana trwania terapii

47 dni) zwigkszenie masy ciata w stosunku do wartosci wyjsciowych o >7% wystgpowato bardzo
czesto (22,2%), 0 >15% czesto (4,2%), a 0 >25% niezbyt czesto (0,8%). W przypadku dhugotrwatego
stosowania produktu (przynajmniej przez 48 tygodni) zwigkszenie masy ciata w stosunku do wartosci
wyjsciowych o >7%, >15% i >25% wystgpowato bardzo czgsto (odpowiednio u 64,4%, 31,7 % i
12,3% pacjentow).

2 Sredni wzrost stezenia lipidow na czczo (cholesterolu catkowitego, cholesterolu LDL i
trojglicerydow) byt wigkszy u pacjentow, u ktorych nie wystgpowaty zaburzenia przemiany lipidow
przed rozpoczgciem leczenia.

3 Obserwowane w przypadku zwigkszenia poczatkowego stezenia mierzonego na czczo z wartosci
prawidtowych (< 5,17 mmol/l) do duzych wartosci (> 6,2 mmol/l). Zmiany poczatkowego st¢zenia
cholesterolu catkowitego na czczo z wartosci granicznych (>5,17 do < 6,2 mmol) do duzych wartosci
(= 6,2 mmol/l) wystgpowaty bardzo czgsto.

* Obserwowano zwickszenie poczatkowych prawidlowych wartosci mierzonych na czczo

(< 5,56 mmol/1) do duzych wartosci (> 7 mmol/l). Zmiany poczatkowego st¢zenia glukozy na czczo z
wartosci granicznych (> 5,56 do < 7 mmol/l) do duzych wartosci (> 7 mmol/l) wystgpowaly bardzo
czesto.

> Obserwowane w przypadku zwigkszenia poczatkowego stezenia mierzonego na czczo z wartosci
prawidtowych (< 1,69 mmol/l) do duzych wartos$ci (> 2,26 mmol/l). Zmiany stgzenia trojglicerydow
mierzonego na czczo z warto$ci granicznych (> 1,69 do < 2,26 mmol) do duzych wartosci

(> 2,26 mmol/l) wystgpowaty bardzo czgsto.

° W badaniach klinicznych czgsto$¢ wystepowania parkinsonizmu i dystonii u pacjentdow leczonych
olanzaping liczbowo byta wigksza, jednak nie byla statystycznie istotna w poréwnaniu z grupa
otrzymujaca placebo. U pacjentéw leczonych olanzaping rzadziej stwierdzano parkinsonizm, akatyzje
i dystonig niz u pacjentdow leczonych stopniowo zwigkszanymi dawkami haloperydolu. Z powodu
braku doktadnych informacji dotyczacych wczesniejszego wystgpowania u tych pacjentow ostrych lub
przewlektych ruchowych zaburzen pozapiramidowych w chwili obecnej nie mozna jednoznacznie
stwierdzi¢, ze olanzapina wywotuje mniej péznych dyskinez i (lub) innych p6znych zaburzen
pozapiramidowych.

"W przypadku naglego przerwania stosowania olanzapiny zglaszano wystapienie ostrych objawow,
takich jak: pocenie sig, bezsennos¢, drzenie, Iek, nudnosci lub wymioty.

®W badaniach klinicznych trwajacych do 12 tygodni, stezenie prolaktyny w osoczu przekroczyto
gorng granicg normy u okoto 30% pacjentow leczonych olanzapina, u ktoérych stgzenie prolaktyny na
poczatku badania byto w normie. U wigkszo$ci tych pacjentow zwigkszenie stezenia prolaktyny bylo
na og6t tagodne i nie przekraczato dwukrotnej gornej granicy normy. U pacjentéw leczonych
olanzaping towarzyszace objawy kliniczne zwiazane z piersiami i menstruacja (np. brak miesiaczki,
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powigkszenie piersi, wydzielanie mleka poza okresem karmienia, ginekomastia- powigkszenie piersi u
mezczyzn) wystgpowaly niezbyt czgsto. Potencjalnie towarzyszace dziatania niepozadane zwiazane z
funkcjami seksualnymi (np. zaburzenia erekcji u mgzczyzn i zmniejszenie libido u obu plci)
wystgpowaty czgsto.

Dilugotrwale stosowanie produktu (przez co najmniej 48 tygodni)

Odsetek pacjentow, u ktorych wystgpowaly istotne klinicznie zmiany zwiazane ze zwigkszeniem masy
ciala, stezenia glukozy, cholesterolu catkowitego, LDL, HDL lub tréjglicerydéw, zwickszat si¢ z
czasem. U dorostych pacjentéw po 9-12 miesiacach leczenia, tempo wzrostu $redniego st¢zenia
glukozy we krwi zmniejszalo si¢ po okoto 6 miesiacach.

Dodatkowe informacje dotyczqce szczegdlnych grup pacjentow

W badaniach klinicznych z udzialem pacjentow w podesztym wieku z rozpoznaniem otgpienia,
obserwowano zwigkszong czgstos¢ wystgpowania zgondw oraz niepozadanych zdarzen naczyniowo-
moézgowych u pacjentdOw przyjmujacych olanzaping w poréwnaniu z grupa placebo (patrz punkt 4.4).
Bardzo cz¢stymi dziataniami niepozadanymi zwiazanymi ze stosowaniem olanzapiny w tej grupie
pacjentow byly: nieprawidlowy chod i upadki. Czgsto obserwowano zapalenie ptuc, podwyzszona
temperature ciala, letarg, rumien, omamy wzrokowe i nietrzymanie moczu.

W trakcie badan klinicznych u pacjentéw z choroba Parkinsona, u ktorych wystapita psychoza
polekowa (agonisci dopaminy), bardzo czgsto stwierdzano nasilenie objawdw parkinsonizmu i
omamy. Wystepowaly one czg$ciej 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% osob; duze st¢zenie 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, zwigkszonego apetytu i
zwigkszenia masy ciata. Czgsto 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 zwigkszenie masy ciala o > 7% w stosunku do poczatkowej masy
ciata. Dlugotrwale (do 12 miesigcy) stosowanie olanzapiny w celu zapobiegania nawrotom u
pacjentow z choroba afektywna dwubiegunowa byto zwigzane ze zwigkszeniem masy ciata 0 > 7% w
stosunku do poczatkowej masy ciata u 39,9% pacjentow.

Dzieci i mlodziez

Olanzapina nie jest wskazana w leczeniu dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Nie
przeprowadzono badan klinicznych porownujacych wptyw leku na mtodziez i na dorostych. Jednak
poréwnano dane z badan z udziatem mtodziezy z wynikami badan z udziatem dorostych.

Ponizsza tabela zawiera dzialania niepozadane zglaszane z wigksza czgstoscia u mtodziezy (w wieku
od 13 do 17 lat) niz u pacjentéw dorostych lub dziatania niepozadane zglaszane tylko podczas
krotkotrwatych badan klinicznych z udziatem mlodziezy. Istotnie klinicznie zwigkszenie masy ciata
(> 7%) wystepuje znacznie czgSciej w populacji mtodziezy niz u pacjentéw dorostych, podczas
podobnej ekspozycji. Wielko$¢ wzrostu masy ciata i odsetek pacjentéw w wieku mtodzienczym, u
ktorych wystapito istotne klinicznie zwigkszenie masy ciata, byty wigksze podczas dlugotrwatego
stosowania produktu (co najmniej 24 tygodnie) w porownaniu z obserwowanymi podczas
krotkotrwatego leczenia.

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystgpowania objawy niepozadane sa przedstawione

zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem. Czgstosci wystgpowania okreslono nastgpujaco: bardzo
czesto (> 10%) 1 czgsto (> 1% i < 10%).
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Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo czesto: zwigkszenie masy ciata®, zwickszenie stezenia trojglicerydow'®, zwigkszenie apetytu.
Czesto: zwickszenie stezenia cholesterolu®’.

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

Zaburzenie zoladka i jelit
Czesto: sucho$¢ blony sluzowej jamy ustne;.

Zaburzenia watroby i drég zétciowych
Bardzo czesto: zwiekszenie aktywno$ci aminotransferaz watrobowych (A1AT, AspAT; patrz punkt
4.4).

Badania diagnostyczne
Bardzo czesto: zmniejszenie calkowitego st¢zenia bilirubiny, zwigkszenie aktywnosci gamma-
glutamylotransferazy, zwickszenie stezenia prolaktyny w osoczu'.

® Po krotkotrwatej terapii (mediana trwania 22 dni) zwigkszenie masy ciala w stosunku do wartosci
wyjsciowych (kg) o >7% wystepowalo bardzo czgsto (40,6%), czgsto zas 0 >15% (7,1%) 1 0 >25%
(2,5%). Podczas dlugotrwatego stosowania produktu (co najmniej 24 tygodnie), wystapito
zwigkszenie masy ciata w stosunku do warto$ci poczatkowych o >7% u 89,4% pacjentow, 0 >15% u
55,3% i 0 >25% u 29,1% pacjentéw. Srednie zwigkszenie masy ciata byto najwigksze u tych
pacjentow w wieku mtodzienczym, u ktérych wystgpowata nadwaga lub otytos¢ przed rozpoczeciem
leczenia.

19 Obserwowane w przypadku zwigkszenia poczatkowego stezenia mierzonego na czczo z wartosci
prawidlowych (< 1,016 mmol/l) do duzych wartosci (= 1,467 mmol/l). Zmiany stgzenia trojglicerydow
mierzonego na czczo z wartosci granicznych (> 1,016 do < 1,467 mmol) do duzych warto$ci

(> 1,467 mmol/l).

1 Czesto obserwowano zmiany poczatkowego stezenia cholesterolu catkowitego mierzonego na czczo
z wartosci prawidlowych (< 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) wystepowaly bardzo czgsto.

12 7wigkszenie stezenia prolaktyny w osoczu bylo zgtaszane u 47,4% miodziezy.
4.9 Przedawkowanie

Objawy podmiotowe i przedmiotowe

Bardzo czgstymi objawami przedawkowania (czgsto$¢ wystgpowania > 10%) sa migdzy innymi:
tachykardia, pobudzenie/agresywnos¢, dyzartria, rézne objawy pozapiramidowe oraz obnizony
poziom $wiadomos$ci wahajacy si¢ od sedacji do $piaczki.

Innymi znaczacymi klinicznie objawami przedawkowania sa migdzy innymi delirium, drgawki,
$piaczka, prawdopodobny zlosliwy zespo6t neuroleptyczny, depresja oddechowa, zachty$nigcie,
nadci$nienie lub niedocisnienie, arytmie (< 2% przypadkow przedawkowania) oraz zatrzymanie
krazenia i oddychania. Odnotowano przypadki $§miertelne ostrego przedawkowania po przyjeciu
dawki 450 mg, ale odnotowano rowniez przypadki przezycia po ostrym przedawkowaniu po przyjeciu
dawki okoto 2 g olanzapiny.

Postepowanie w przypadku przedawkowania

Nie istnieje swoista odtrutka przeciwko olanzapinie. Nie zaleca si¢ prowokowania wymiotow.
Wskazana moze by¢ standardowe postgpowanie w przypadku przedawkowania (tj. ptukanie zotadka,
podawanie wegla aktywowanego). Wykazano, ze jednoczesne podawanie wegla aktywowanego
zmniejsza dostgpnos¢ biologiczna przyjetej doustnie olanzapiny o 50 do 60%.

Leczenie objawowe i monitorowanie czynnosci zyciowych nalezy rozpocza¢ zgodnie ze stanem
klinicznym pacjenta, nalezy uwzgledni¢ leczenie niedocis$nienia i zapasci krazeniowej oraz
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podtrzymywac czynno$ci oddechowe. Nie nalezy stosowaé adrenaliny, dopaminy ani innych $rodkow
sympatykomimetycznych wykazujacych aktywnos$ci beta-agonistyczna, poniewaz stymulacja
receptoréw beta moze nasili¢ niedocisnienie. Konieczne jest monitorowanie czynno$ci uktadu
sercowo-naczyniowego w celu wykrycia ewentualnych zaburzen rytmu serca. Scista kontrola lekrska i
monitorowanie powinno by¢ kontynuowane do momentu powrotu pacjenta do zdrowia.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: diazepiny, oksazepiny, tiazepiny, kod ATC: NO5A HO03.

Olanzapina jest lekiem przeciwpsychotycznym, przeciwmaniakalnym oraz stabilizujacym nastroj,
wykazujacym dziatanie w stosunku do licznych uktadéw receptorowych.

W badaniach przedklinicznych olanzapina wykazywata powinowactwo (K;; <100 nM) do
nastepujacych licznych receptoréw: serotoninowych SHT ,ac, SHT 3, 5HT, dopaminowych Dy, Do,
D3, Dy, Ds cholinergicznych receptorow muskarynowych M;-Ms, o; adrenergicznych i
histaminowych receptoréw H;. Badania behawioralne na zwierzetach wykazaty antagonizm
olanzapiny w stosunku do receptoréw 5HT, dopaminowych i cholinergicznych zgodny z profilem
wiazania do receptorow. W badaniach in vitro olanzapina wykazywata wigksze powinowactwo do
receptorow serotoninowych 5HT, niz dopaminowych D, oraz wieksza aktywnos$¢ do receptorow
5HT, niz D, w modelu in vivo. Badania elektrofizjologiczne wykazaty, ze olanzapina selektywnie
redukuje pobudzajaca czynno$¢ 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 aktywnos$ci przeciwpsychotycznej,
w dawkach mniejszych niz wymagane do wywotania katalepsji, zjawiska wskazujacego na
wystgpowanie zwigzanych z aktywnos$cia motoryczng 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 5HT ;4 niz receptoréw dopaminergicznych D,. Ponadto, badanie obrazowe metoda
tomografii emisyjnej pojedynczego fotonu (SPECT) przeprowadzone u 0sob chorych na schizofrenig
wykazato mniejsze wysycenie zlokalizowanych w prazkowiu receptoréw D, u pacjentow
odpowiadajacych na leczenie olanzaping niz u pacjentéw odpowiadajacych na leczenie risperidonem
oraz innymi lekami przeciwpsychotycznymi, natomiast poréwnywalne do tego, jakie zaobserwowano
u pacjentow odpowiadajacych na leczenie klozapina.

W dwadch na dwa kontrolowane placebo badaniach klinicznych oraz w dwaoch na trzy badaniach
poréwnawczych z innym lekiem, obejmujacych tacznie 2900 chorych na schizofrenig, u ktorych
wystepowaly objawy pozytywne i negatywne, leczenie olanzapina wigzato sig z istotnie statystycznie
wigksza poprawa, zarowno objawow pozytywnych, jak i negatywnych.

W migdzynarodowym badaniu porownawczym z zastosowaniem podwdjnie $lepej probym,
obejmujacym 1481 pacjentdow z rozpoznaniem schizofrenii, zaburzen schizoafektywnych i1 zaburzen
pokrewnych z towarzyszacymi objawami depresyjnymi o roznym nasileniu (wyj$ciowo $rednio 16,6
w skali depresji Montgomery-Asberg), analiza prospektywna zmiany poziomu nastroju w stosunku do
nastroju poczatkowego wykazala ststystycznie znaczaca jego poprawe (p=0,01) na korzys¢ olanzapiny
(-6,0) w poréwnaniu z haloperydolem (-3,1).

U pacjentdw z rozpoznaniem manii lub epizodu mieszanego w przebiegu choroby afektywnej
dwubiegunowej, po trzech tygodniach leczenia olanzapina wykazywata wigksza skuteczno$¢ w
poréwnaniu z placebo i walproinianem sodu w zmniejszeniu objawdw manii po 3 tygodniach.
Olanzapina wykazywata porownywalng z haloperidolem skuteczno$¢, ktorej miara byt odsetek
pacjentdw z remisja objawow manii i depresji po 6 1 12 tygodniach leczenia. W badaniu pacjentow
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leczonych litem lub walproinianem, przez co najmniej 2 tygodnie, po dodaniu olanzapiny w dawce
10 mg (podawanej jednoczesnie z litem lub walproinianem) uzyskiwano wigksza redukcj¢ objawow
manii niz w przypadku monoterapii litem lub walproinianem po 6 tygodniach.

W 12-miesiecznym badaniu dotyczacym zapobiegania nawrotom u pacjentow Z rozpoznaniem
epizodu manii, u ktorych osiagnigto remisj¢ po olanzapinie, i ktorych nastepnie dobrano losowo do
grup otrzymujacych placebo lub olanzaping, wykazano statystycznie istotng przewagg olanzapiny nad
placebo w gléwnym punkcie koncowym badania, jakim byt nawrét choroby dwubiegunowej.
Wykazano ponadto statystycznie istotng przewage olanzapiny nad placebo w zapobieganiu nawrotom
manii lub depres;ji.

W innym 12-miesiecznym badaniu dotyczacym zapobiegania nawrotom u pacjentdw z rozpoznaniem
epizodu manii, u ktorych osiagnigto remisj¢ po terapii olanzaping i litem, i ktorych nastgpnie dobrano
losowo do grupy leczonej olanzapina lub litem, nie wykazano statystycznie istotnej wyzszosci
olanzapiny w poréwnaniu z litem w glownym punkcie koncowym badania, jakim byt nawrét choroby
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 osiagnigto stabilizacjg 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 uwagg op6znianie nawrotow choroby afektywnej dwubiegunowej,
zdefiniowanych zgodnie z kryteriami objawowymi (diagnostycznymi).

Dzieci i mlodziez

Doswiadczenie w stosowaniu produktu u mtodziezy (w wieku od 13 do 17 lat) jest ograniczone.
Obejmuje wyniki krotkotrwatych badan skutecznosci leczenia schizofrenii (6 tygodni) i epizodow
manii w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowe;j (3 tygodnie) u mniej niz 200 pacjentow w
wieku miodzienczym. Olanzaping stosowano w zmiennej dawce poczatkowej od 2,5 do 20 mg na
dobe. W trakcie leczenia olanzaping u mtodziezy obserwowano istotnie wigksze zwigkszenie masy
ciata niz u dorostych. Wielko$¢ zmian stgzenia cholesterolu catkowitego na czczo, cholesterolu LDL,
trojglicerydow i prolaktyny (patrz punkty 4.4 i 4.8) byta wigksza u mtodziezy niz u dorostych. Nie ma
danych dotyczacych utrzymywania si¢ tego wpltywu. Istnieja ograniczone dane dotyczace
bezpieczenstwa dtugotrwatego stosowania (patrz punkty 4.4 i 4.8).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Olanzapina w postaci tabletek ulegajacych rozpadowi w jamie ustnej jest biorownowazna w stosunku
do olanzapiny w postaci tabletek, wykazujac zblizona szybkosc¢ i stopien wchianiania. Olanzapina w
postaci tabletek ulegajacych rozpadowi w jamie ustnej moze by¢ stosowana alternatywnie w stosunku
do olanzapiny w postaci tabletek.

Olanzapina jest dobrze wchtaniana po podaniu doustnym, osiagajac maksymalne stezenie w osoczu w
ciagu 5 do 8 godzin. Obecno$¢ pokarmu nie wptywa na jej wchtanianie. Nie porownywano
bezwzglednej dostepnosci biologicznej leku po podaniu doustnym i dozylnym.

Olanzapina jest metabolizowana w watrobie na drodze sprzggania i utleniania. Glownym
wystepujacym w krwiobiegu metabolitem olanzapiny jest 10-N glukuronid, ktory nie przenika przez
barierg krew-mdzg. Cytochromy P450-CYP1A2 oraz P450-2D6 biora udziat w tworzeniu metabolitoéw
N-demetylowego i 2-hydroksymetylowego, ktore w badaniach na zwierzgtach wykazaty znamiennie
mniejsza aktywnos¢ in vivo niz olanzapina. Aktywnos¢ farmakologiczna gtéwnie zalezy od zwiazku
macierzystego - olanzapiny. Po podaniu doustnym, $redni okres pottrwania olanzapiny w koncowe;j
fazie eliminacji u zdrowych 0sob réznit si¢ zaleznie od wieku i plci.

U zdrowych 0sob w podeszlym wieku (65 lat i starszych) $redni 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 0so6b w podesztym
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wieku zmienno$¢ parametrow farmakokinetycznych utrzymywata si¢ w granicach obserwowanych u
0s6b mtodszych. U 44 pacjentoéw ze schizofrenia, w wieku > 65 lat podawanie olanzapiny w dawkach
od 5 do 20 mg/dobg nie bylo zwiazane z zadnym szczegdlnym profilem dziatan niepozadanych.

Sredni okres pottrwania w fazie eliminacji olanzapiny byt nieco dtuzszy u kobiet niz u me¢zczyzn
(odpowiednio - 36,7 i 32,3 godziny), klirens natomiast byt zmniejszony (odpowiednio - 18,9 i
27,3 1/h). Profil bezpieczenstwa olanzapiny (5-20 mg) zarowno w grupie kobiet (n=467), jak i
mezezyzn (n=869) byl porownywalny.

U pacjentdw z niewydolnos$cia 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 wykazalo, ze okoto 57% znakowanej radioaktywnie olanzapiny wystgpowato w
moczu, gtdéwnie w postaci metabolitow.

U palacych osoéb z tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby $redni okres pottrwania 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 o0s06b niepalacych w poréwnaniu z palacymi (megzczyzni i kobiety) $redni okres pottrwania w fazie
eliminacji leku byt wydtuzony (38,6 h w stosunku do 30,4 h), a klirens zmniejszony (18,6 I/h w
stosunku do 27,7 I/h).

Klirens osoczowy olanzapiny jest mniejszy u oséb w podesztym wieku niz u oséb mtodszych,
mniejszy u kobiet niz u mgzczyzn oraz mniejszy u osob niepalacych niz u palacych. Jednakze zakres
wplywu wieku, ptci lub palenia tytoniu na klirens olanzapiny i na okres pottrwania jest maly w
poréwnaniu z 0g6lna zmiennoscia osobnicza.

W badaniach z udzialem osob rasy biatej, Japonczykow oraz Chinczykow, nie stwierdzono réznic w
parametrach farmakokinetycznych pomiedzy tymi trzema populacjami.

Stopien wiazania olanzapiny z biatkami osocza wynosit okoto 93% dla zakresu stgzen od okoto 7 do
okoto 1000 ng/ml. Olanzapina w osoczu wiaze si¢ gtdéwnie z albuminami oraz
a; kwasna glikoproteing.

Dzieci i mlodziez

Mtodziez (w wieku od 13 do 17 lat): farmakokinetyka olanzapiny jest podobna u mtodziezy i u 0s6b
dorostych. W badaniach klinicznych, $rednia ekspozycja na olanzaping byta o okoto 27% wigksza u
mlodziezy. Roznice demograficzne pomigdzy mtodzieza a osobami dorostymi uwzglednialy mniejsza
srednia masg ciata oraz mniejsza liczbg osob palacych w grupie mtodziezy. Czynniki te moga
wplywaé na wigksza $rednig ekspozycj¢ 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 neuroleptykoéw:
zmnigjszenie aktywnosci, $piaczka, drzenia, drgawki kloniczne, §linotok, zahamowanie przyrostu
masy ciata. Srednia dawka $miertelna wynosita okoto 210 mg/kg mc. (u myszy) i 175 mg/kg me. (u
szczurow). Psy tolerowatly pojedyncze dawki doustne do 100 mg/kg mc. bez przypadkdw
$miertelnych. Kliniczne objawy, ktore u nich wystgpowaty to sedacja, ataksja, drzenia, przyspieszenie
czynnosci serca, utrudnione oddychanie, zwgzenie zrenic i jadtowstret. U malp pojedyncze dawki
doustne do 100 mg/kg mc. powodowaty prostracje, a wiecksze dawki zaburzenia $wiadomosci.

Toksycznos$é po podaniu wielokrotnym

W badaniach trwajacych do 3 miesigcy u myszy oraz trwajacych do 1 roku u szczurow i psow,
gldéwnymi objawami byly: hamowanie aktywnos$ci osrodkowego uktadu nerwowego, objawy dziatania
antycholinergicznego i obwodowe zaburzenia hematologiczne. Tolerancja prowadzita do hamowania
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czynnosci osrodkowego uktadu nerwowego. Wskazniki wzrostu byly zmniejszone po duzych
dawkach. Odwracalne dziatania leku, zwiazane ze zwigkszeniem stezenia prolaktyny u szczurdw, to:
zmniejszenie masy jajnikow 1 macicy oraz zmiany morfologiczne w nabtonku pochwy i gruczole
sutkowym.

Toksyczno$¢ hematologiczna: wpltyw na obraz krwi, obserwowany u wszystkich badanych gatunkow,
obejmowat zalezne od dawki zmniejszenie ilosci leukocytow u myszy i niespecyficzne zmniejszenie
ilosci leukocytdw u szczurow; jednakze brak jest dowodow dziatania cytotoksycznego wobec szpiku
kostnego. Stwierdzono odwracalna neutropenig, trombocytopeni¢ lub niedokrwisto$¢ u kilku pséw
otrzymujacych dawke 8 lub 10 mg/kg mc./dobg (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
komérek szpiku kostnego.

Toksyczny wplyw na reprodukcje

Olanzapina nie wywiera dziatania teratogennego. U szczurdéw sedacja przejawia si¢ zaburzeniem
zdolnosci samcow do kojarzenia sig. Cykle ptciowe byty zaburzone po dawce 1,1 mg/kg mc.
(trzykrotno$¢ dawki maksymalnej u cztowieka), a parametry reprodukcyjne u szczurow po dawce

3 mg/kg mc. (dziewieciokrotnos¢ dawki maksymalnej u cztowieka). U potomstwa szczurow
otrzymujacych olanzaping, obserwowano opdznienie w rozwoju plodu oraz przemijajace zmniejszenie
aktywnosci potomstwa.

Dzialanie mutagenne
Olanzapina nie wykazywata dzialania mutagennego lub klastogennego w pelnym zakresie testow
standardowych, w tym w testach mutacji w komdrkach bakterii i testach u ssakow in vitro i in vivo.

Dzialanie rakotworcze
Na podstawie wynikow badan na myszach i szczurach stwierdzono, ze olanzapina nie wykazuje
dziatania karcynogennego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Mannitol

Celuloza mikrokrystaliczna

Krospowidon

Nisko-podstawiona hydroksypropylometyloceluloza
Aspartam

Krzemian wapnia

Stearynian magnezu

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres trwalosci

3 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Ten produkt leczniczy nie wymaga specjalnych warunkéw przechowywania.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania
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Zalasta tabletki rozpuszczalne w jamie ustnej sa dostepne w pudetkach po 14, 28, 35, 56 lub 70
tabletek w blistrach (Al/OPA/AI/PVC).

6.6 Szczegolne srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Kazdy niewykorzystany produkt lub odpadki nalezy usuwa¢ zgodnie z miejscowymi wymaganiami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Stowenia

8. NUMER(Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/07/415/047-051

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGOPOZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
IOBROTU/ DATA PRZEDLUZENIA WAZNOSCI POZWOLENIA

Data pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 27 wrzesnia 2007.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

{MM/RRRR}

Szczegotowe informacje 0 tym produkcie jest dostgpne na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow http://www.ema.europa.eu
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zalasta 20 mg tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka ulegajaca rozpadowi w jamie ustnej zawiera 20 mg olanzapiny

Substancje pomocnicze:
Kazda tabletka zawiera 2,00 mg aspartamu.

W celu zapoznania si¢ z pelnym wykazem substancji pomocniczych patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka ulegajaca rozpadowi w jamie ustnej.

Tabletki sa okragle, obustronnie lekko wypukte, zotte marmurkowe tabletki z mozliwymi
pojedynczymi plamkami.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Dorosli
Olanzapina jest wskazana w leczeniu schizofrenii.

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

Olanzapina jest wskazana w leczeniu umiarkowanych i cigzkich epizodéw manii.

U pacjentow, u ktorych w terapii epizodéw manii uzyskano dobra odpowiedz na leczenie olanzapina,
olanzapina jest wskazana w zapobieganiu nawrotom choroby afektywnej dwubiegunowej (patrz punkt
5.1).

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

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

Epizody manii: Dawka poczatkowa to 15 mg 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/dobe. U pacjentow, ktorzy otrzymywali olanzaping w leczeniu epizodéw manii, aby zapobiec
nawrotom nalezy kontynuowac¢ leczenie ta sama dawka. W przypadku wystapienia nowyego epizodu
manii, epizodu mieszanego lub epizodu depresji, leczenie olanzaping nalezy kontynuowacé (w razie
koniecznosci optymalizujac dawke), jezeli istnieja wskazania kliniczne zastosowaé dodatkowe
leczenie objawdw afektywnych.

Podczas leczenia schizofrenii, epizodéw manii oraz w celu zapobiegania nawrotom choroby
afektywnej dwubiegunowej, dawka dobowa moze by¢ ustalana w zaleznosci od stanu klinicznego
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pacjenta w zakresie 5-20 mg/dobe. Zwickszenie do dawki wiekszej niz zalecana dawka poczatkowa
zalecane jest tylko i1 nie czesciej niz co 24 godziny.

Olanzaping mozna podawac niezaleznie od positkow, poniewaz pokarm nie wptywa na jej
wchianianie. Nalezy rozwazy¢ stopniowe zmniejszanie dawki leku, w przypadku odstawiania
olanzapiny.

Zalasta tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej nalezy umies$ci¢ w jamie ustnej, gdzie ulegaja one
szybkiemu rozpadowi w §linie, a zatem mozna je z tatwoscia potknac. Usunigcie z jamy ustnej
nienaruszonej, ulegajacej rozpadowi w jamie ustnej tabletki jest trudne. Poniewaz tabletka ulegajace
rozpadowi w jamie ustnej jest delikatna, nalezy ja zazy¢ natychmiast po otwarciu opakowania.
Ewentualnie, mozna ja rozpusci¢ w pelnej szklance wody tuz przed zazyciem.

Olanzapina w postaci tabletek ulegajacych rozpadowi w jamie ustnej jest biorownowazna w stosunku
do tabletek olanzapiny, wykazujac zblizong szybkos$¢ i stopien wchtaniania. Ma ona takie samo
dawkowanie i czegstos¢ podawania jak olanzapina w postaci tabletek. Tabletki ulegajace rozpadowi w
jamie ustnej mozna stosowac jako alternatywe dla tabletek.

Dzieci i mlodziez

Nie zaleca si¢ stosowania olanzapiny u dzieci i mlodziezy w wieku ponizej 18 lat, z uwagi na brak
danych dotyczacych bezpieczenstwa i skutecznosci leczenia. Znacznie wigkszy przyrost masy ciata
oraz wigksze zmiany ste¢zenia lipidow i prolaktyny zgtaszano podczas krotkotrwatych badan z
udziatem mtodziezy niz w badaniach z udziatem dorostych (patrz punkty 4.4, 4.8, 5.115.2).

Pacjenci w podesztym wieku

Mniejsza dawka poczatkowa (5 mg/dobg) nie jest rutynowo wskazana, ale nalezy ja rozwazy¢ u
pacjentow w wieku powyzej 65 lat, kiedy daja do tego podstawy czynniki kliniczne (patrz rowniez
punkt 4.4).

Pacjenci z zaburzonq czynnosciq nerek i(lub) watroby

U tych pacjentéw nalezy rozwazy¢ zatosowanie mniejszej dawki poczatkowej (5 mg). W przypadku
umiarkowanej niewydolnosci watroby (marskos¢, klasa A lub B wg Child-Pugh), dawka poczatkowa
powinna wynosi¢ 5 mg, a zwigksza¢ ja mozna jedynie z zachowaniem ostroznosci.

Ple¢
Dawka poczatkowa i zakres stosowanych dawek u pacjentow plci zenskiej nie wymagaja rutynowej
korekty w poréwnaniu z dawkami stosowanymi u pacjentéw plci meskie;j.

Osoby palqce tyton

Dawka poczatkowa 1 zakres stosowanych dawek u pacjentow niepalacych nie wymagaja rutynowej
korekty w poréwnaniu z dawkami stosowanymi u pacjentéw palacych.

W przypadku wystgpowania wigcej niz jednego czynnika, ktory moze spowalnia¢ metabolizmu (ptec
zenska, podeszly wiek, niepalenie tytoniu), nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki poczatkowej. U tych
pacjentow zwigkszanie dawki, jezeli jest wskazane, powinno by¢ przeprowadzone z zachowaniem
ostroznosci.

(Patrz punkty 4.5 oraz 5.2.)

4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynna lub ktorakolwiek substancje pomocnicza. Pacjenci ze
stwierdzonym ryzykiem wystapienia jaskry z waskim katem przesaczania.

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostrozno$ci 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.
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Psychoza i (lub) zaburzenia zachowania spowodowane otepieniem

Olanzapina nie jest zatwierdzona w leczeniu pacjentdw z objawami psychozy i (lub) zaburzeniami
zachowania spowodowanymi otgpieniem. Nie jest zalecana do leczenia tej szczegolnej grupy
pacjentow z powodu zwigkszonej $miertelnosci oraz ryzyka wystepowania zdarzen
naczyniowo-maézgowych. W badaniach klinicznych kontrolowanych placebo (w okresie 6-12 tygodni)
obejmujacych pacjentow w podesztym wieku (Srednia wieku 78 lat) z psychoza spowodowana
otepieniem, 1 (lub) z zaburzeniami zachowania spowodowanymi otgpieniem, odnotowano dwukrotne
zwigkszenie czestosci zgondw u pacjentdOw leczonych olanzaping w porownaniu do grupy pacjentow
leczonych placebo (odpowiednio 3,5% wobec 1,5%). Zwigkszona $miertelnos¢ nie byta spowodowana
dawkowaniem olanzapiny ($rednia dobowa dawka 4,4 mg) lub czasem trwania leczenia. Czynnikami
ryzyka, predysponujacymi populacj¢ pacjentow do zwigkszonej $miertelnosci, byt wiek > 65 lat,
utrudnienie potykania, sedacja, niedozywienie i odwodnienie, choroby ptuc (np. zapalenie pluc z
aspiracja lub bez aspiracji) lub jednoczesne stosowanie benzodiazepin. Jednak $miertelno$¢ byta
wigksza wérod pacjentow leczonych olanzapina 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 $§miertelne. Odnotowano trzykrotne
zwigkszenie czgstosci wystgpowania niepozadanych zdarzen naczyniowo-mozgowych w grupie
pacjentow leczonych olanzaping w poréwnaniu z grupa pacjentéw leczonych placebo (odpowiednio
1,3% wobec 0,4%). U wszystkich pacjentéw leczonych olanzaping i placebo, u ktorych wystapilty
zdarzenia naczyniowo-moézgowe, stwierdzono czynniki zwigkszajace ryzyko. Wiek > 75 lat, otgpienie
naczyniowe lub mieszane byly uznane za czynniki ryzyka wystapienia niepozadanych zdarzen
naczyniowo-moézgowych w zwiazku z leczeniem olanzaping. Skuteczno$¢ olanzapiny nie zostata
ustalona w czasie prowadzenia tych badan.

Choroba Parkinsona

Nie zaleca si¢ stosowania olanzapiny w leczeniu psychozy wywotanej przyjmowaniem agonistow
dopaminy u pacjentéw z choroba Parkinsona. W badaniach klinicznych bardzo czgsto zgtaszano
nasilenie objawow parkinsonizmu i omamy wystepujace z wigksza czgstoscia niz w przypadku
stosowania placebo (patrz punkt 4.8), a olanzapina nie byta bardziej skuteczna niz placebo w leczeniu
objawow psychotycznych. W badaniach tych wymagane byto, aby stan pacjentow byt stabilny, kiedy
przyjmowali oni najmniejsza skuteczna dawke lekow przeciw parkinsonizmowi (agonistow
dopaminy), oraz aby przez caly czas badania przyjmowali oni te same leki przeciw parkinsonizmowi
w statych dawkach. Podawanie olanzapiny rozpoczg¢to od dawki 2,5 mg/dobe i nastgpnie zwigkszano —
w zaleznosci od decyzji badacza — maksymalnie do 15 mg/dobg.

Zlosliwy zespot neuroleptyczny (ZZN)

ZZN jest stanem potencjalnego zagrozenia zycia zwigzanym z przyjmowaniem lekow
przeciwpsychotycznych. Podczas stosowania olanzapiny réwniez zgtaszano rzadkie przypadki ZZN.
Klinicznymi objawami ZZN sa: bardzo wysoka goraczka, sztywno$¢ mieéni, zaburzenia Swiadomosci
oraz objawy niestabilno$ci autonomicznego uktadu nerwowego (niemiarowe t¢tno lub wahania
ci$nienia tetniczego krwi, tachykardia, obfite pocenie si¢ i zaburzenia rytmu serca). Ponadto, moze
wystapi¢ zwigkszenie aktywnosci fosfokinazy kreatyninowej, mioglobinuria (rabdomioliza) oraz ostra
niewydolno$¢ nerek. Jezeli u pacjenta wystapia objawy podmiotowe 1 przedmiotowe wskazujace na
ZZN lub wysoka goraczka o niewyjasnionej przyczynie, bez innych klinicznych objawoéw ZZN,
nalezy odstawi¢ wszystkie leki przeciwpsychotyczne, w tym olanzaping.

Hiperglikemia i cukrzyca

Rzadko zgtaszano hiperglikemig i(lub) rozwoj albo nasilenie objawow cukrzycy z czasami
wystepujaca kwasica ketonowa lub $piaczka, w tym przypadki $miertelne (patrz punkt 4.8). W
niektorych przypadkach odnotowano wczesniejsze zwigkszenie masy ciata, co moze by¢ czynnikiem
predysponujacym. Zaleca si¢ odpowiednie monitorowanie stanu klinicznego, zgodnie z przyjgtymi
wytycznymi dotyczacymi leczenia przeciwpsychotycznego. Pacjentow otrzymujacych jakikolwiek lek
przeciwpsychotyczny, w tym produkt Zalasta, nalezy obserwowac¢ pod katem objawow
przedmiotowych i podmiotowych hiperglikemii (takich jak nadmierne pragnienie, nadmierne

164



wydzielanie moczu, nadmierne taknienie i ostabienie), a pacjentow z cukrzyca lub czynnikami ryzyka
predysponujacymi do cukrzycy nalezy regularnie badac, aby wykry¢ pogorszenie kontroli glikemii.
Nalezy regularnie kontrolowa¢ masg ciala.

Zmiany stezenia lipidow

W kontrolowanych placebo probach klinicznych obserwowano zmiany niepozadane w lipidach u
pacjentéw leczonych olanzaping (patrz czgs¢ 4.8). W przypadku wystapienia zmian w stezeniu
lipidow nalezy zastosowaé odpowiednie leczenie, w szczegdlnosci u pacjentéw z zaburzeniami
przemiany lipidow i u pacjentow, u ktorych wystepuja czynniki ryzyka rozwoju takich zaburzen.
U pacjentow otrzymujacych jakikolwiek lek przeciwpsychotyczny, w tym produkt Zalasta, nalezy
regularnie bada¢ stgzenie lipidow, zgodnie z przyjetymi wytycznymi dotyczacymi leczenia
przeciwpsychotycznego.

Aktywnos¢ antycholinergiczna

Choroby wspolistniejace: cho¢ wykazano aktywno$¢ antycholinergiczna olanzapiny in vitro,
doswiadczenia z badan klinicznych ujawnity mata czesto$¢ wystepowania objaw04.5 z nia
zwiazanych. Jednakze, poniewaz do§wiadczenie kliniczne zwiazane ze stosowaniem olanzapiny u
pacjentow z chorobami wspotistniejacymui jest ograniczone, nalezy zachowacé ostroznos$¢ przepisujac
ten lek pacjentom z przerostem gruczotu krokowego, lub niedroznoscia porazenna jelit i podobnymi
schorzeniami.

Czynnosé wqtroby

Czgsto obserwowano przejsciowe, bezobjawowe zwigkszenie aktywno$ci amniotransferaz
watrobowych, AIAT, AspAT, zwlaszcza w poczatkowym okresie leczenia. Nalezy zachowac
ostroznos$¢ 1 wykona¢ badania kontrolne u pacjentow ze zwigkszona aktywnoscia AIAT i(lub) AspAT,
u pacjentow z objawami podmiotowymi i przedmiotowymi niewydolno$ci watroby, u pacjentéw z
uprzednio stwierdzona ograniczona czynnos$cia rezerwowa watroby, oraz u pacjentow leczonych
lekami o potencjalnym dziataniu hepatotoksycznym. U pacjentow, u ktorych stwierdzono zapalenie
watroby (lacznie z uszkodzeniem watroby typu watrobowokomorkowego, zwiazanego z zastojem
z6kci, lub mieszanego), nalezy przerwac leczenie olanzaping.

Neutropenia

Nalezy zachowac ostroznos$¢ u pacjentdw, u ktorych stwierdza sig z jakiej kolwiek przyczyny mata
liczbg leukocytow i(lub) granulocytow obojgtnochtonnych, u pacjentow przyjmujacych leki mogace
wywola¢ neutropenig, u pacjentow z zahamowaniem czynnosci i(lub) toksycznym uszkodzeniem
szpiku indukowanym przez leki w wywiadzie, u pacjentéw z zahamowaniem czynnos$ci szpiku
kostnego spowodowanym przez wspoélistniejaca chorobg, radioterapi¢ lub chemioterapi¢ oraz u
pacjentoéw z hipereozynofilia lub z choroba mieloproliferacyjna. Czgsto zglaszano wystgpowanie
neutropenii u pacjentdow leczonych jednoczesnie olanzapina i walproinianem (patrz punkt 4.8).

Przerwanie leczenia
Bardzo rzadko (< 0,01%), w przypadku nagtego przerwania stosowania olanzapiny zgtaszano
wystapienie ostrych objawow, takich jak: pocenie sig, bezsenno$é, drzenie, Iek, 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 pacjentéow z odstgpem QTcF< 500 ms przed rozpoczeciem badania)
wystepowato niezbyt czgsto (0,1% do 1%). W poréwnaniu z placebo nie stwierdzono istotnych réznic
w czgstosci wystgpowania kardiologicznych zdarzen niepozadanych. Jednakze, jak w przypadku
innych lekow przeciwpsychotycznych, nalezy zachowac ostrozno$¢ zalecajac jednoczesne stosowanie
olanzapiny i innych lekow powodujacych wydtuzenie odstepu QTc, zwlaszcza u pacjentow w
podesztym wieku, u pacjentow z wrodzonym zespotem wydtuzonego odstepu QT, zastoinowa
niewydolnos$cia serca, przerostem mig$nia sercowego, zmniejszonym stezeniem potasu lub magnezu
we Krwi.

Zakrzep z zatorami
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Podczas leczenia olanzapina, bardzo rzadko (< 0,01%) zgtaszano przejsciowe wystgpowanie zakrzepu
z zatorami w uktadzie zylnym. Przyczyny pomiedzy pojawiajacymi si¢ zakrzepami z zatorami w
uktadzie zylnym a leczeniem olanzaping nie zostaty ustalone. Jednakze ze wzglgdu na to, ze u
pacjentéw ze schizofrenia czgsto wystepuja czynniki ryzyka zakrzepu z zatorami w uktadzie zylnym,
wszystkie mozliwe czynniki ryzyka zakrzepu z zatorami, np. unieruchomienie, nalezy rozpoznac
wczesniej oraz podjaé¢ odpowiednie dziatania prewencyjne.

Ogolna aktywnosé osrodkowego uktadu nerwowego

Ze wzgledu na to, ze olanzapina dziata przede wszystkim na osrodkowy uktad nerwowy, nalezy
zachowac ostrozno$¢ 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 pacjentow z napadami drgawek w wywiadzie lub
poddanych czynnikom, ktore moga obnizy¢ prog drgawkowy. Rzadko zglaszano napady drgawek u
pacjentéw leczonych olanzaping. W wigkszos$ci tych przypadkow, zgtaszano w wywiadzienapady
drgawek lub czynniki zwigkszajace ryzyko ich wystapienia.

Dyskinezy poznione

W badaniach poréwnawczych trwajacych 1 rok lub krdcej, pozne dyskinezy wystgpowaty z istotnie
statystycznie mniejsza czestoscia w przypadku stosowania olanzapiny. Ryzyko wystapienia dyskinez
poznych wzrasta wraz z czasem trwania leczenia, dlatego w przypadku wystapienia objawow
dyskinezy p6znej u pacjentow leczonych olanzapina, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki lub
przerwanie podawanie leku.

Objawy te moga przejsciowo ulec zaostrzeniu lub nawet dopiero wystapi¢ po odstawieniu leku.

Niedocisnienie ortostatyczne

U pacjentéw w podesztym wieku obserwowano w trakcie badan klinicznych rzadkie przypadki
niedoci$nienia ortostatycznego. Podobnie jak w przypadku innych lekéw przeciwpsychotycznych,
zaleca si¢ okresowe pomiary ci$nienia t¢tniczego u pacjentow w wieku powyzej 65 lat.

Nagly zgon sercowy

Po wprowadzeniu produktu do obrotu zglaszano wystgpowanie naglych zgondéw sercowych u
pacjentow stosujacych olanzaping. W retrospektywnym, obserwacyjnym, kohortowym badaniu ryzyko
naglego zgonu sercowego u pacjentdw leczonych olanzaping byto okoto dwa razy wigksze niz u
pacjentow niestosujacych lekow przeciwpsychotycznych. W badaniu tym wykazano poréwnywalne
ryzyko naglego 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 wystgpowaly rézne dziatania niepozadane, w tym zwigkszenie
masy ciala, zmiana parametréw metabolicznych i zwigkszenie stgzenia prolaktyny. Odlegte skutki
wystepowania tych dziatan niepozadanych nie byty badane i pozostaja nieznane (patrz punkty 4.8 i
5.1).

Aspartam

Zalasta tabletki rozpuszczalne w jamie ustnej zawieraja aspartam, zrodto fenyloalaniny. Moga by¢
szkodliwe dla 0sob z fenyloketonuria.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Dzieci i mlodziez
W badaniach dotyczacych interakcji brali udziat tylko dorosli pacjenci.

Potencjalne interakcje majqce wptyw na olanzapine
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Poniewaz olanzapina jest metabolizowana przez CYP1A2, substancje, ktore moga wybidrczo
indukowa¢ lub hamowa¢ ten izoenzym moga mie¢ wplyw na farmakokinetyke olanzapiny.

Indukcja CYP1A2

Metabolizm olanzapiny moze by¢ indukowany przez palenie tytoniu i karbamazeping, co moze
prowadzi¢ do zmniejszonego st¢zenia olanzapiny. Obserwowano jedynie niewielki do umiarkowanego
wzrost klirensu olanzapiny. Znaczenie kliniczne tego faktu jest prawdopodobnie ograniczone, ale
zaleca si¢ monitorowanie stanu klinicznego oraz w razie koniecznosci rozwazenie zwigkszenia dawki
olanzapiny (patrz punkt 4.2).

Hamowanie CYP1A2

Stwierdzono, iz fluwoksamina, swoisty inhibitor CYP 1A2, istotnie hamuje metabolizm olanzapiny.
Cmax olanzapiny po podaniu fluwoksaminy zwigkszalo sig $rednio o 54 % u kobiet niepalacych
tytoniu oraz u 77 % mezczyzn palacych tyton. Pole pod krzywa AUC zwigkszto si¢ srednio o
odpowiednio 52 % i 108 %. U pacjentow, u ktorych stosuje si¢ fluwoksaming Iub inne inhibitory
CYP1AZ2, takie jak np. cyprofloksacyna, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki poczatkowe;j
olanzapiny. W przypadku rozpoczgcia leczenia inhibitorem CYP 1A2, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie
dawki olanzapiny.

Zmniejszenie dostepnosci biologicznej
Wegiel aktywowany zmniejsza dostgpnos¢ biologiczng olanzapiny podawanej doustnie o 50 do 60%, i
dlatego nalezy go podawac co najmniej 2 godziny przed lub po przyjeciu olanzapiny.

Nie stwierdzono, by fluoksetyna (inhibitor CYP2D6), pojedyncze dawki lekow zobojgtniajacych (glin,
magnez) lub cymetydyna istotnie wptywaly na farmakokinetyke olanzapiny.

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

Olanzapina nie hamuje in vitro gtownych izoenzyméow CYP450 (np. 1A2, 2D6, 2C9, 2C19, 3A4).
Zatem nie nalezy spodziewac si¢ zadnych szczegolnych interakcji, jak zostato to potwierdzone w
badaniach in vivo, w ktorych nie stwierdzono hamowania metabolizmu nastepujacych substancji

czynnych: trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne (gtownie szlak metaboliczny CYP2D6),
warfaryna (CYP2C9), teofilina (CYP1AZ2) lub diazepam (CYP3A4 oraz 2C19).

Nie stwierdzono interakcji olanzapiny stosowanej jednoczesnie z litem lub biperidenem.

Monitorowanie stezen terapeutycznych walproinianu w osoczu nie wskazuje na konieczno$¢ zmiany
jego dawki po rozpoczeciu jednoczesnego podawania olanzapiny.

Ogolna aktywnosé osrodkowego uktadu nerwowego
Nalezy zachowac ostroznos$¢ u pacjentdw spozywajacych alkohol lub stosujacych leki mogace
hamowa¢ aktywno$¢ osrodkowego uktadu nerwowego i alkohol.

Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania olanzapiny i produktéw podawanych w leczeniu choroby
Parkinsona u pacjentow z choroba Parkinsona i otgpieniem (patrz punkt 4.4)

Odstep QTc

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

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje
Cigza
Nie przeprowadzono odpowiednich, kontrolowanych badan u kobiet w ciazy. Nalezy poinformowaé

pacjentke, aby powiadomita lekarza, o zajsciu w ciaz¢ lub planowanej ciazy w czasie leczenia
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olanzapina. Ze wzgledu na ograniczone doswiadczenie u kobiet w cigzy, olanzapina powinna by¢
stosowana w ciazy jedynie w przypadku, gdy spodziewane korzySci dla matki przewazaja had
potencjalnym ryzykiem dla ptodu.

Bardzo rzadko otrzymywano spontaniczne zgloszenia o wystapieniu drzenia, wzmozonego napigcia,
znacznego spowolnienia i senno$ci, u noworodkoéw matek, ktore stosowaly olanzaping w trzecim

trymestrze ciazy.

Karmienie piersig

W badaniu z udzialem zdrowych kobiet karmiacych piersia wykazano, ze olanzapina byla wydzielana
do mleka. Srednia ekspozycja u niemowlat (mg/kg) w stanie stacjonarnym stanowita 1,8% dawki
olanzapiny przyjetej przez matke (mg/kg). Pacjentkom nalezy odradza¢ karmienie piersia podczas

przyjmowania leku.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wplywu leku na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow oraz
obstuge urzadzen mechanicznych w ruchu.
Ze wzgledu na to, ze olanzapina moze powodowac sennos$¢ i zawroty gtowy, pacjentow nalezy
ostrzec, aby podczas obstugi maszyn, w tym pojazdéw mechanicznych zachowali szczegdlna

ostroznosc.

4.8 Dzialania niepozadane

Dorosli

Najczgsciej (u > 1% pacjentow) zglaszanymi dzialaniami niepozadanymi zwigzanymi ze stosowaniem
olanzapiny w badaniach klinicznych byly: senno$¢, zwigkszenie masy ciala, eozynofilia, zwigkszenie
stezenia prolaktyny, cholesterolu, glukozy i trojglicerydoéw (patrz punkt 4.4), cukromocz, zwigkszenie
apetytu, zawroty gltowy, akatyzja, parkinsonizm (patrz punkt 4.4), dyskineza, niedocisnienie
ortostatyczne, dziatanie antycholinergiczne, przejsciowe, bezobjawowe zwigkszenie aktywnosci
aminotransferaz watrobowych (patrz punkt 4.4), wysypka, astenia, zm¢czenie i obrzek.

W ponizszej tabeli przedstawiono objawy niepozadane i wyniki badan diagnostycznych ze zgloszen
spontanicznych oraz obserwowane podczas badan klinicznych. W obrebie kazdej grupy o okreslone;j
czestosci wystgpowania objawy niepozadane sa wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢
nasileniem. Czgsto$ci wystepowania okreslono nastgpujaco: bardzo czgsto (>10%), czesto (> 1% i
< 10%), niezbyt czgsto (> 0,1% i < 1%), rzadko (> 0,01% i < 0.1%), bardzo rzadko (< 0,01%) i
czgstose nieznana (czgsto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Bardzo czesto | Czesto | Niezbyt czeto | Nieznana
Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego
Eozynofilia Leukopenia Trombocytopenia

Neutropenia

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Reakcja alergiczna

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Zwigkszenie masy
ciata'

Zwiekszenie stezenia
cholesterolu*®
Zwiekszenie stezenia
glukozy*
Zwigkszenie st¢zenia
tréjglicerydow™®
Cukromocz

Rozwdj lub nasilenie
cukrzycy sporadycznie
zwigzane z kwasica
ketonowa lub $piaczka,
w tym przypadki
$miertelne (patrz punkt
4.4)

Zwigkszenie apetytu Hipotermia
Zaburzenia ukladu nerwowego
Sennosé Zawroty glowy Napady drgawek w
Akatyzja® wiekszosci
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Bardzo czesto Czesto Niezbyt czeto Nieznana
Parkinsonizm® przypadkéw u
Dyskineza® pacjentow z

drgawkami lub
czynnikami ryzyka ich
wystapienia w
wywiadzie

Ztosliwy zespot
neuroleptyczny (ZZN)
(patrz punkt 4.4)
Dystonia (w tym
rotacja galek ocznych)
Pdzna dyskineza

Objawy odstawienne’
Zaburzenia serca
Bradykardia Czestoskurcz
Wydtuzenie odstepu komorowy lub

QTec (patrz punkt 4.4)

migotamie komor,

nagta $mier¢ (patrz
punkt 4.4)

Zaburzenia naczyniowe

Niedocisnienie
0 rtostatyczne

Zakrzep z zatorami (w
tym zator tetnicy

plucnej oraz zakrzepica
zyt glebokich)

Zaburzenia zoladka i jelit

Lagodne, przemijajace
dziatanie
antycholinergiczne, w
tym zaparcia i sucho$¢
btony Sluzowej jamy
ustnej

Zapalenie trzustki

Zaburzenia watroby i droég zélciowych

Przejsciowe,
bezobjawowe
zwigkszenie
aktywnosci
aminotransferaz
watrobowych (A1AT,
AspAT), zwlaszcza w
poczatkowej fazie
leczenia (patrz punkt
4.4)

Zapalenie watroby (w
tym
watrobowokomorko-
we, cholestatyczne
uszkodzenie watroby
lub mieszana postac
uszkodzenia watroby)

Zaburzenia skéry i tkanki podskdrnej

Wysypka

Nadwrazliwo$¢ na
Swiatlto
Lysienie

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki lacznej

Rozpad mig$ni
poprzecznie
prazkowanych

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Nietrzymanie moczu

Uczucie parcia na
pecherz

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi

Priapizm
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Bardzo czesto | Czesto | Niezbyt czeto | Nieznana

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania

Astenia
Zmgeczenie
Obrzek
Badania diagnostyczne
Zwiekszenie stezenia Duza aktywnos$¢ Zwiekszenie
prolaktyny w osoczu® fosfokinazy aktywnosci fosfatazy
kreatyninowej zasadowej
Zwiekszenie
catkowitego st¢zenia
bilirubiny

! Obserwowano istotne klinicznie zwickszenie masy ciata we wszystkich wyjéciowych kategoriach
Indeksu Masy Ciata (ang. BMI, Body Mass Index). Po krotkim leczeniu (mediana trwania terapii

47 dni) zwigkszenie masy ciata w stosunku do wartosci wyjsciowych o >7% wystgpowato bardzo
czesto (22,2%), 0 >15% czgsto (4,2%), a 0 >25% niezbyt czgsto (0,8%). W przypadku dlugotrwatego
stosowania produktu (przynajmniej przez 48 tygodni) zwigkszenie masy ciata w stosunku do wartosci
wyjsciowych o >7%, >15% i >25% wystgpowato bardzo czgsto (odpowiednio u 64,4%, 31,7 % i
12,3% pacjentow).

2 Sredni wzrost stezenia lipidow na czczo (cholesterolu catkowitego, cholesterolu LDL i
trojglicerydow) byt wigkszy u pacjentow, u ktorych nie wystgpowaty zaburzenia przemiany lipidow
przed rozpoczgciem leczenia.

3 Obserwowane w przypadku zwigkszenia poczatkowego stezenia mierzonego na czczo z wartosci
prawidtowych (< 5,17 mmol/l) do duzych wartosci (> 6,2 mmol/l). Zmiany poczatkowego st¢zenia
cholesterolu catkowitego na czczo z wartosci granicznych (>5,17 do < 6,2 mmol) do duzych wartosci
(= 6,2 mmol/l) wystgpowaty bardzo czgsto.

* Obserwowano zwickszenie poczatkowych prawidlowych wartosci mierzonych na czczo

(< 5,56 mmol/1) do duzych wartosci (> 7 mmol/l). Zmiany poczatkowego st¢zenia glukozy na czczo z
warto$ci granicznych (> 5,56 do < 7 mmol/l) do duzych wartosci (> 7 mmol/l) wystgpowaty bardzo
czesto.

> Obserwowane w przypadku zwigkszenia poczatkowego stezenia mierzonego na czczo z wartosci
prawidtowych (< 1,69 mmol/l) do duzych wartos$ci (> 2,26 mmol/l). Zmiany stgzenia trojglicerydow
mierzonego na czczo z wartosci granicznych (> 1,69 do < 2,26 mmol) do duzych warto$ci

(> 2,26 mmol/l) wystgpowaty bardzo czgsto.

° W badaniach klinicznych czgsto$¢ wystepowania parkinsonizmu i dystonii u pacjentdow leczonych
olanzaping liczbowo byta wigksza, jednak nie byla statystycznie istotna w porownaniu z grupa
otrzymujaca placebo. U pacjentéw leczonych olanzaping rzadziej stwierdzano parkinsonizm, akatyzje
i dystonig niz u pacjentdow leczonych stopniowo zwigkszanymi dawkami haloperydolu. Z powodu
braku doktadnych informacji dotyczacych wczesniejszego wystgpowania u tych pacjentow ostrych lub
przewlektych ruchowych zaburzen pozapiramidowych w chwili obecnej nie mozna jednoznacznie
stwierdzi¢, ze olanzapina wywotluje mniej péznych dyskinez i (lub) innych p6znych zaburzen
pozapiramidowych.

"W przypadku naglego przerwania stosowania olanzapiny zglaszano wystapienie ostrych objawow,
takich jak: pocenie sig, bezsennos¢, drzenie, Iek, nudnosci lub wymioty.

®W badaniach klinicznych trwajacych do 12 tygodni, stezenie prolaktyny w osoczu przekroczyto
gorng granicg normy u okoto 30% pacjentow leczonych olanzapina, u ktoérych stgzenie prolaktyny na
poczatku badania byto w normie. U wigkszo$ci tych pacjentow zwigkszenie stezenia prolaktyny bylo
na ogot tagodne i nie przekraczato dwukrotnej gornej granicy normy. U pacjentéw leczonych
olanzaping towarzyszace objawy kliniczne zwiazane z piersiami i menstruacja (np. brak miesiaczki,
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powigkszenie piersi, wydzielanie mleka poza okresem karmienia, ginekomastia- powigkszenie piersi u
mezczyzn) wystepowaly niezbyt czgsto. Potencjalnie towarzyszace dziatania niepozadane zwiazane z
funkcjami seksualnymi (np. zaburzenia erekcji u mgzczyzn i zmniejszenie libido u obu plci)
wystgpowaty czgsto.

Dlugotrwate stosowanie produktu (przez co najmniej 48 tygodni)

Odsetek pacjentow, u ktorych wystepowaty istotne klinicznie zmiany zwiazane ze zwigkszeniem masy
ciala, stezenia glukozy, cholesterolu catkowitego, LDL, HDL lub tréjglicerydéw, zwickszat si¢ z
czasem. U dorostych pacjentéw po 9-12 miesiacach leczenia, tempo wzrostu $redniego st¢zenia
glukozy we krwi zmniejszalo si¢ po okoto 6 miesiacach.

Dodatkowe informacje dotyczqce szczegolnych grup pacjentow

W badaniach klinicznych z udzialem pacjentow w podesztym wieku z rozpoznaniem otgpienia,
obserwowano zwigkszona czgstos$¢ wystepowania zgondw oraz niepozadanych zdarzen naczyniowo-
moézgowych u pacjentdOw przyjmujacych olanzaping w poréwnaniu z grupa placebo (patrz punkt 4.4).
Bardzo czestymi dziataniami niepozadanymi zwiazanymi ze stosowaniem olanzapiny W tej grupie
pacjentow byly: nieprawidtowy chod i upadki. Czgsto obserwowano zapalenie pluc, podwyzszona
temperature ciala, letarg, rumien, omamy wzrokowe i nietrzymanie moczu.

W trakcie badan klinicznych u pacjentéw z choroba Parkinsona, u ktorych wystapita psychoza
polekowa (agonisci dopaminy), bardzo czgsto stwierdzano nasilenie objawow parkinsonizmu i
omamy. Wystepowaly one czg$ciej 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% osob; duze st¢zenie walproinianu w osoczu mogto by¢ czynnikiem wptywajacym
na jej wystapienie. W trakcie stosowania olanzapiny z litem lub walproinianem zaobserwowano
czgstsze (> 10%) wystepowanie drzenia, sucho$ci blony $luzowej jamy ustnej, zwigkszonego apetytu i
zwigkszenia masy ciata. Czgsto 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 zwigkszenie masy ciala o > 7% w stosunku do poczatkowej masy
ciata. Dlugotrwale (do 12 miesigcy) stosowanie olanzapiny w celu zapobiegania nawrotom u
pacjentow z choroba afektywna dwubiegunowa bylto zwiazane ze zwigkszeniem masy ciata 0 > 7% w
stosunku do poczatkowej masy ciata u 39,9% pacjentow.

Dzieci i mlodziez

Olanzapina nie jest wskazana w leczeniu dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Nie
przeprowadzono badan klinicznych porownujacych wptyw leku na mlodziez i na dorostych. Jednak
poréwnano dane z badan z udziatem mtodziezy z wynikami badan z udziatem dorostych.

Ponizsza tabela zawiera dzialania niepozadane zglaszane z wigksza czgstoscia u mtodziezy (w wieku
od 13 do 17 lat) niz u pacjentow dorostych lub dziatania niepozadane zgtaszane tylko podczas
krotkotrwatych badan klinicznych z udziatem mlodziezy. Istotnie klinicznie zwigkszenie masy ciata
(> 7%) wystepuje znacznie czgSciej w populacji mtodziezy niz u pacjentéw dorostych, podczas
podobnej ekspozycji. Wielko$¢ wzrostu masy ciala i odsetek pacjentow w wieku mtodzienczym, u
ktorych wystapito istotne klinicznie zwigkszenie masy ciata, byty wigksze podczas dlugotrwatego
stosowania produktu (co najmniej 24 tygodnie) w porownaniu z obserwowanymi podczas
krotkotrwatego leczenia.

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystgpowania objawy niepozadane sa przedstawione

zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem. Czgstosci wystgpowania okreslono nastgpujaco: bardzo
czesto (> 10%) i czgsto (>1% i < 10%).
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Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo czesto: zwigkszenie masy ciata®, zwickszenie stezenia trojglicerydow'®, zwigkszenie apetytu.
Czesto: zwickszenie stezenia cholesterolu®’.

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

Zaburzenie zoladka i jelit
Czesto: sucho$¢ blony sluzowej jamy ustne;.

Zaburzenia watroby i drég zétciowych
Bardzo czesto: zwiekszenie aktywno$ci aminotransferaz watrobowych (A1AT, AspAT; patrz punkt
4.4).

Badania diagnostyczne
Bardzo czesto: zmniejszenie calkowitego st¢zenia bilirubiny, zwigkszenie aktywnosci gamma-
glutamylotransferazy, zwickszenie stezenia prolaktyny w osoczu'.

® Po krotkotrwatej terapii (mediana trwania 22 dni) zwigkszenie masy ciala w stosunku do wartosci
wyjsciowych (kg) o >7% wystepowalo bardzo czgsto (40,6%), czgsto zas 0 >15% (7,1%) 1 0 >25%
(2,5%). Podczas dlugotrwatego stosowania produktu (co najmniej 24 tygodnie), wystapito
zwigkszenie masy ciata w stosunku do warto$ci poczatkowych o >7% u 89,4% pacjentow, 0 >15% u
55,3% i 0 >25% u 29,1% pacjentéw. Srednie zwigkszenie masy ciata byto najwigksze u tych
pacjentow w wieku mtodzienczym, u ktérych wystgpowata nadwaga lub otytos¢ przed rozpoczeciem
leczenia.

19 Obserwowane w przypadku zwigkszenia poczatkowego stezenia mierzonego na czczo z wartosci
prawidlowych (< 1,016 mmol/l) do duzych wartosci (= 1,467 mmol/l). Zmiany stgzenia trojglicerydow
mierzonego na czczo z wartosci granicznych (> 1,016 do < 1,467 mmol) do duzych wartosci

(> 1,467 mmol/l).

1 Czesto obserwowano zmiany poczatkowego stezenia cholesterolu catkowitego mierzonego na czczo
z wartosci prawidlowych (< 4,39 mmol/l) do duzych wartosci (> 5,17 mmol/l). Zmiany poczatkowego
stezenia cholesterolu caltkowitego mierzonego na czczo z wartosci granicznych (> 4,39 do

< 5,17 mmol) do duzych wartosci (> 5,17 mmol/l) wystepowaly bardzo czgsto.

12 7wigkszenie stezenia prolaktyny w osoczu bylo zgtaszane u 47,4% miodziezy.
4.9 Przedawkowanie

Objawy podmiotowe i przedmiotowe

Bardzo czgstymi objawami przedawkowania (czgsto$¢ wystgpowania > 10%) sa migdzy innymi:
tachykardia, pobudzenie/agresywnos¢, dyzartria, rézne objawy pozapiramidowe oraz obnizony
poziom $wiadomosci wahajacy sie od sedacji do Spiaczki.

Innymi znaczacymi klinicznie objawami przedawkowania sa migdzy innymi delirium, drgawki,
$piaczka, prawdopodobny zlosliwy zespo6t neuroleptyczny, depresja oddechowa, zachty$nigcie,
nadci$nienie lub niedoci$nienie, arytmie (< 2% przypadkow przedawkowania) oraz zatrzymanie
krazenia i oddychania. Odnotowano przypadki $§miertelne ostrego przedawkowania po przyjeciu
dawki 450 mg, ale odnotowano rowniez przypadki przezycia po ostrym przedawkowaniu po przyjeciu
dawki okoto 2 g olanzapiny.

Postepowanie w przypadku przedawkowania

Nie istnieje swoista odtrutka przeciwko olanzapinie. Nie zaleca si¢ prowokowania wymiotow.
Wskazana moze by¢ standardowe postgpowanie w przypadku przedawkowania (tj. ptukanie zotadka,
podawanie wegla aktywowanego). Wykazano, ze jednoczesne podawanie wegla aktywowanego
zmniejsza dostgpnos¢ biologiczna przyjetej doustnie olanzapiny o 50 do 60%.

Leczenie objawowe i monitorowanie czynnosci zyciowych nalezy rozpocza¢ zgodnie ze stanem
klinicznym pacjenta, nalezy uwzgledni¢ leczenie niedocisnienia i zapasci krazeniowej oraz
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podtrzymywac czynno$ci oddechowe. Nie nalezy stosowaé adrenaliny, dopaminy ani innych $rodkow
sympatykomimetycznych wykazujacych aktywnos$ci beta-agonistyczna, poniewaz stymulacja
receptoréw beta moze nasili¢ niedocisnienie. Konieczne jest monitorowanie czynno$ci uktadu
sercowo-naczyniowego w celu wykrycia ewentualnych zaburzen rytmu serca. Scista kontrola lekrska i
monitorowanie powinno by¢ kontynuowane do momentu powrotu pacjenta do zdrowia.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: diazepiny, oksazepiny, tiazepiny, kod ATC: NO5A HO03.

Olanzapina jest lekiem przeciwpsychotycznym, przeciwmaniakalnym oraz stabilizujacym nastroj,
wykazujacym dziatanie w stosunku do licznych uktadéw receptorowych.

W badaniach przedklinicznych olanzapina wykazywata powinowactwo (K;; <100 nM) do
nastepujacych licznych receptoréw: serotoninowych SHT ,ac, SHT 3, 5HT, dopaminowych Dy, Do,
D3, D4, Ds cholinergicznych receptorow muskarynowych M;-Ms, o adrenergicznych i
histaminowych receptoréw H;. Badania behawioralne na zwierzetach wykazaty antagonizm
olanzapiny w stosunku do receptoréw 5HT, dopaminowych i cholinergicznych zgodny z profilem
wiazania do receptorow. W badaniach in vitro olanzapina wykazywata wigksze powinowactwo do
receptorow serotoninowych 5HT, niz dopaminowych D, oraz wieksza aktywno$¢ do receptoréw
5HT, niz D, w modelu in vivo. Badania elektrofizjologiczne wykazaty, ze olanzapina selektywnie
redukuje pobudzajaca czynnos¢ neuronow dopaminergicznych uktadu mezolimbicznego (A10), majac
jednoczesnie niewielki wptyw na drogi w prazkowiu (A9) zaangazowane w czynnosci motoryczne.
Olanzapina ostabiata warunkowy odruch unikania, bedacy testem aktywnos$ci przeciwpsychotycznej,
w dawkach mniejszych niz wymagane do wywotania katalepsji, zjawiska wskazujacego na
wystgpowanie zwigzanych z aktywnos$cia motoryczng 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 5HT ;4 niz receptoréw dopaminergicznych D,. Ponadto, badanie obrazowe metoda
tomografii emisyjnej pojedynczego fotonu (SPECT) przeprowadzone u 0so6b chorych na schizofrenig
wykazato mniejsze wysycenie zlokalizowanych w prazkowiu receptoréw D, u pacjentow
odpowiadajacych na leczenie olanzaping niz u pacjentéw odpowiadajacych na leczenie risperidonem
oraz innymi lekami przeciwpsychotycznymi, natomiast poréwnywalne do tego, jakie zaobserwowano
u pacjentow odpowiadajacych na leczenie klozapina.

W dwadch na dwa kontrolowane placebo badaniach klinicznych oraz w dwaoch na trzy badaniach
poréwnawczych z innym lekiem, obejmujacych tacznie 2900 chorych na schizofrenig, u ktérych
wystepowaly objawy pozytywne i negatywne, leczenie olanzapina wigzato sig z istotnie statystycznie
wieksza poprawa, zardbwno objawow pozytywnych, jak i negatywnych.

W migdzynarodowym badaniu porownawczym z zastosowaniem podwdjnie $lepej probym,
obejmujacym 1481 pacjentow z rozpoznaniem schizofrenii, zaburzen schizoafektywnych i1 zaburzen
pokrewnych z towarzyszacymi objawami depresyjnymi o roznym nasileniu (wyj$ciowo $rednio 16,6
w skali depresji Montgomery-Asberg), analiza prospektywna zmiany poziomu nastroju w stosunku do
nastroju poczatkowego wykazala ststystycznie znaczaca jego poprawe (p=0,01) na korzys¢ 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 wigksza skuteczno$¢ w
poréwnaniu z placebo i walproinianem sodu w zmniejszeniu objawdw manii po 3 tygodniach.
Olanzapina wykazywata poréwnywalna z haloperidolem skuteczno$¢, ktorej miara byt odsetek
pacjentdw z remisja objawow manii i depresji po 6 1 12 tygodniach leczenia. W badaniu pacjentow
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leczonych litem lub walproinianem, przez co najmniej 2 tygodnie, po dodaniu olanzapiny w dawce
10 mg (podawanej jednoczesnie z litem lub walproinianem) uzyskiwano wigksza redukcj¢ objawow
manii niz w przypadku monoterapii litem lub walproinianem po 6 tygodniach.

W 12-miesiecznym badaniu dotyczacym zapobiegania nawrotom u pacjentdw z rozpoznaniem
epizodu manii, u ktorych osiagnigto remisj¢ po olanzapinie, i ktorych nastepnie dobrano losowo do
grup otrzymujacych placebo lub olanzaping, wykazano statystycznie istotna przewagg olanzapiny nad
placebo w gléwnym punkcie koncowym badania, jakim byt nawrét choroby dwubiegunowej.
Wykazano ponadto statystycznie istotng przewage olanzapiny nad placebo w zapobieganiu nawrotom
manii lub depres;ji.

W innym 12-miesiecznym badaniu dotyczacym zapobiegania nawrotom u pacjentow z rozpoznaniem
epizodu manii, u ktorych osiagnigto remisj¢ po terapii olanzaping i litem, i ktorych nastgpnie dobrano
losowo do grupy leczonej olanzapina lub litem, nie wykazano statystycznie istotnej wyzszosci
olanzapiny w poréwnaniu z litem w glownym punkcie koncowym badania, jakim byt nawro6t choroby
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 osiagnigto stabilizacjg 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 opo6znianie nawrotow choroby afektywnej dwubiegunowej,
zdefiniowanych zgodnie z kryteriami objawowymi (diagnostycznymi).

Dzieci i mlodziez

Doswiadczenie w stosowaniu produktu u mtodziezy (w wieku od 13 do 17 lat) jest ograniczone.
Obejmuje wyniki krotkotrwatych badan skutecznosci leczenia schizofrenii (6 tygodni) i epizodow
manii w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowe;j (3 tygodnie) u mniej niz 200 pacjentow w
wieku miodzienczym. Olanzaping stosowano w zmiennej dawce poczatkowej od 2,5 do 20 mg na
dobe. W trakcie leczenia olanzaping u mtodziezy obserwowano istotnie wigksze zwigkszenie masy
ciata niz u dorostych. Wielko$¢ zmian stgzenia cholesterolu catkowitego na czczo, cholesterolu LDL,
trojglicerydow i prolaktyny (patrz punkty 4.4 i 4.8) byta wigksza u mtodziezy niz u dorostych. Nie ma
danych dotyczacych utrzymywania si¢ tego wpltywu. Istnieja ograniczone dane dotyczace
bezpieczenstwa dtugotrwatego stosowania (patrz punkty 4.4 i 4.8).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Olanzapina w postaci tabletek ulegajacych rozpadowi w jamie ustnej jest biorownowazna w stosunku
do olanzapiny w postaci tabletek, wykazujac zblizona szybkosc¢ i stopien wchianiania. Olanzapina w
postaci tabletek ulegajacych rozpadowi w jamie ustnej moze by¢ stosowana alternatywnie w stosunku
do olanzapiny w postaci tabletek.

Olanzapina jest dobrze wchtaniana po podaniu doustnym, osiagajac maksymalne stezenie w osoczu w
ciagu 5 do 8 godzin. Obecno$¢ pokarmu nie wptywa na jej wchtanianie. Nie porownywano
bezwzglednej dostepnosci biologicznej leku po podaniu doustnym i dozylnym.

Olanzapina jest metabolizowana w watrobie na drodze sprzggania i utleniania. Glownym
wystepujacym w krwiobiegu metabolitem olanzapiny jest 10-N glukuronid, ktory nie przenika przez
barierg krew-mdzg. Cytochromy P450-CYP1A2 oraz P450-2D6 biora udziat w tworzeniu metabolitoéw
N-demetylowego i 2-hydroksymetylowego, ktore w badaniach na zwierzgtach wykazaty znamiennie
mniejsza aktywnos¢ in vivo niz olanzapina. Aktywnos¢ farmakologiczna gtéwnie zalezy od zwiazku
macierzystego - olanzapiny. Po podaniu doustnym, $redni okres pottrwania olanzapiny w koncowe;j
fazie eliminacji u zdrowych 0sob réznit si¢ zaleznie od wieku i plci.

U zdrowych 0sob w podeszlym wieku (65 lat i starszych) $redni okres pottrwania olanzapiny byt

przedtuzony w poréownaniu 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 0so6b w podesztym
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wieku zmienno$¢ parametroéw farmakokinetycznych utrzymywata si¢ w granicach obserwowanych u
0s0b mtodszych. U 44 pacjentow ze schizofrenia, w wieku > 65 lat podawanie olanzapiny w dawkach
od 5 do 20 mg/dobg nie bylo zwiazane z zadnym szczegdlnym profilem dziatan 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) zarowno w grupie kobiet (n=467), jak i
mezezyzn (n=869) byl porownywalny.

U pacjentow 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 wykazalo, ze okoto 57% znakowanej radioaktywnie olanzapiny wystgpowato w
moczu, gtdéwnie w postaci metabolitow.

U palacych oséb z tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby $redni okres pottrwania 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 0s6b niepalacych w porownaniu z palacymi (mgzczyzni i kobiety) sredni okres pottrwania w fazie
eliminacji leku byt wydtuzony (38,6 h w stosunku do 30,4 h), a klirens zmniejszony (18,6 I/h w
stosunku do 27,7 I/h).

Klirens osoczowy olanzapiny jest mniejszy u oséb w podesztym wieku niz u oséb mtodszych,
mniejszy u kobiet niz u mgzczyzn oraz mniejszy u osob niepalacych niz u palacych. Jednakze zakres
wplywu wieku, ptci lub palenia tytoniu na klirens olanzapiny i na okres pottrwania jest maly w
poréwnaniu z 0go6lna zmiennoscia osobnicza.

W badaniach z udzialem osob rasy biatej, Japonczykow oraz Chinczykow, nie stwierdzono réznic w
parametrach farmakokinetycznych pomiedzy tymi trzema populacjami.

Stopien wiazania olanzapiny z biatkami osocza wynosit okoto 93% dla zakresu stg¢zen od okoto 7 do
okoto 1000 ng/ml. Olanzapina w osoczu wiaze si¢ gtownie z albuminami oraz
a; kwasna glikoproteing.

Dzieci i mlodziez

Mtodziez (w wieku od 13 do 17 lat): farmakokinetyka olanzapiny jest podobna u mtodziezy i u 0s6b
dorostych. W badaniach klinicznych, $rednia ekspozycja na olanzaping byta o okoto 27% wigksza u
mlodziezy. Roznice demograficzne pomigdzy mtodzieza a osobami dorostymi uwzglednialy mniejsza
srednia masg ciata oraz mniejsza liczbg osob palacych w grupie mtodziezy. Czynniki te moga
wplywaé na wigksza $rednig ekspozycj¢ 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 neuroleptykow:
zmniejszenie aktywnoSci, $piaczka, 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
szczurow). Psy tolerowaty pojedyncze dawki doustne do 100 mg/kg mc. bez przypadkdw
$miertelnych. Kliniczne objawy, ktore u nich wystgpowaly to sedacja, ataksja, drzenia, przyspieszenie
czynnosci serca, utrudnione oddychanie, zwgzenie zrenic i jadtowstret. U malp pojedyncze dawki
doustne do 100 mg/kg mc. powodowaty prostracje, a wieksze dawki zaburzenia $wiadomo$ci.

Toksycznos$é po podaniu wielokrotnym

W badaniach trwajacych do 3 miesigcy u myszy oraz trwajacych do 1 roku u szczuréw i psoéw,
gldéwnymi objawami byly: hamowanie aktywnos$ci osrodkowego uktadu nerwowego, objawy dziatania
antycholinergicznego i obwodowe zaburzenia hematologiczne. Tolerancja prowadzita do hamowania
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czynnosci osrodkowego uktadu nerwowego. Wskazniki wzrostu byly zmniejszone po duzych
dawkach. Odwracalne dziatania leku, zwiazane ze zwigkszeniem stezenia prolaktyny u szczurdw, to:
zmniejszenie masy jajnikow i macicy oraz zmiany morfologiczne w nabtonku pochwy i gruczole
sutkowym.

Toksyczno$¢ hematologiczna: wptyw na obraz krwi, obserwowany u wszystkich badanych gatunkow,
obejmowat zalezne od dawki zmniejszenie ilosci leukocytow u myszy i niespecyficzne zmniejszenie
ilosci leukocytdw u szczurow; jednakze brak jest dowodow dziatania cytotoksycznego wobec szpiku
kostnego. Stwierdzono odwracalna neutropenig, trombocytopeni¢ lub niedokrwisto$¢ u kilku psow
otrzymujacych dawke 8 lub 10 mg/kg mc./dobg (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
komérek szpiku kostnego.

Toksyczny wplyw na reprodukcje

Olanzapina nie wywiera dziatania teratogennego. U szczurdéw sedacja przejawia si¢ zaburzeniem
zdolnosci samcow do kojarzenia sig. Cykle ptciowe byty zaburzone po dawce 1,1 mg/kg mc.
(trzykrotno$¢ dawki maksymalnej u cztowieka), a parametry reprodukcyjne u szczurow po dawce

3 mg/kg mc. (dziewigciokrotno$¢ dawki maksymalnej u cztowieka). U potomstwa szczuréw
otrzymujacych olanzaping, obserwowano opdznienie w rozwoju plodu oraz przemijajace zmniejszenie
aktywnosci potomstwa.

Dzialanie mutagenne
Olanzapina nie wykazywata dzialania mutagennego lub klastogennego w pelnym zakresie testow
standardowych, w tym w testach mutacji w komdrkach bakterii i testach u ssakow in vitro i in vivo.

Dzialanie rakotworcze
Na podstawie wynikow badan na myszach i szczurach stwierdzono, ze olanzapina nie wykazuje
dziatania karcynogennego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Mannitol

Celuloza mikrokrystaliczna

Krospowidon

Nisko-podstawiona hydroksypropylometyloceluloza
Aspartam

Krzemian wapnia

Stearynian magnezu

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres trwalosci

3 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Ten produkt leczniczy nie wymaga specjalnych warunkéw przechowywania.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania
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Zalasta tabletki rozpuszczalne w jamie ustnej sa dostepne w pudetkach po 14, 28, 35, 56 lub 70
tabletek w blistrach (Al/OPA/AI/PVC).

6.6 Szczegolne srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Kazdy niewykorzystany produkt lub odpadki nalezy usuwa¢ zgodnie z miejscowymi wymaganiami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Stowenia

8. NUMER(Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/07/415/052-056

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGOPOZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
IOBROTU/ DATA PRZEDLUZENIA WAZNOSCI POZWOLENIA

Data pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 27 wrzesnia 2007.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

{MM/RRRR}

Szczegotowe informacje o tym produkcie jest dostgpne na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow http://www.ema.europa.eu
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcdw odpowiedzialnych za zwolnienie serii

KRKA, d.d., Novo mesto
Smarjeska cesta 6

8501 Novo mesto
Stowenia

KRKA Polska Sp. z 0.0.

ul. Rownolegla 5

02-235 Warsaw

Polska

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwg i adres wytworcy odpowiedzialnego za
zwolnienie danej serii produktu leczniczego.

B. WARUNKIPOZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

o WARUNKI POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

o WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Nie dotyczy.

o INNE WARUNKI

System nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania produktow leczniczych

Podmiot odpowiedzialny musi zapewni¢, ze system nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania

produktéw leczniczych, przedstawiony w Module 1.8.1 dopuszczenia do obrotu, jest zorganizowany i
bedzie prawidlowo funkcjonowat przed i po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu.

PSUR
Plan sktadania PSUR dla Zalasta tabletki i tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej powinien by¢
dostosowany do planu sktadania PSUR dla produktu leczniczego referencyjnego.
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ANEKS 111

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A.  OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO KARTONOWE ZAWIERAJACE TABLETKI: ZALASTA 2,5 mg tabletki

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zalasta 2,5 mg tabletki

Olanzapinum

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka zawiera 2,5 mg olanzapiny.

3. WYKAZ SUBTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktozg jednowodna. Szczegdtowe informacje, patrz zataczona ulotka.

\ 4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

14 tabletek
28 tabletek
35 tabletek
56 tabletek
70 tabletek

| 5. SPOSOB | DROGA PODAWANIA

Nalezy przeczyta¢ uwaznie ulotkg¢ zawarta w opakowaniu przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JEZELI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci:

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTEC,}O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Stowenia

| 12,

NUMER(Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/07/415/001 (14 tabletek)
EU/1/07/415/002 (28 tabletek)
EU/1/07/415/003 (35 tabletek)
EU/1/07/415/004 (56 tabletek)
EU/1/07/415/005 (70 tabletek)

| 13.  NUMER SERII
Seria:
14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI
Lek wydawany na recepte.
| 15. INSTRUKCJA UZYCIA
| 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

Zalasta 2,5 mg tabletki
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MINIMUM INFORMACJI, ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH
Zalasta 2,5 mg tabletki

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zalasta 2,5 mg tabletki

Olanzapinum

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

KRKA

3.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci:

| 4. NUMER SERII

Seria:

5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO KARTONOWE ZAWIERAJACE TABLETKI: ZALASTA 5 mg tabletki

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zalasta 5 mg tabletki

Olanzapinum

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka zawiera 5 mg olanzapiny.

3. WYKAZ SUBTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktozg jednowodna. Szczegdtowe informacje, patrz zataczona ulotka.

\ 4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

14 tabletek
28 tabletek
35 tabletek
56 tabletek
70 tabletek

| 5. SPOSOB | DROGA PODAWANIA

Nalezy przeczyta¢ uwaznie ulotkg¢ zawarta w opakowaniu przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JEZELI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci:

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

185



10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTEC,}O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Stowenia

| 12,

NUMER(Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/07/415/006 (14 tabletek)
EU/1/07/415/007 (28 tabletek)
EU/1/07/415/008 (35 tabletek)
EU/1/07/415/009 (56 tabletek)
EU/1/07/415/010 (70 tabletek)

| 13.  NUMER SERII
Seria:
14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI
Lek wydawany na recepte.
| 15. INSTRUKCJA UZYCIA
| 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

Zalasta 5 mg tabletki
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MINIMUM INFORMACJI, ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH
Zalasta 5 mg tabletki

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zalasta 5 mg tabletki

Olanzapinum

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

KRKA

3.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci:

| 4. NUMER SERII

Seria:

5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO KARTONOWE ZAWIERAJACE TABLETKI: ZALASTA 7,5 mg tabletki

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zalasta 7,5 mg tabletki

Olanzapinum

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka zawiera 7,5 mg olanzapiny.

3. WYKAZ SUBTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktozg jednowodna. Szczegdtowe informacje, patrz zataczona ulotka.

\ 4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

14 tabletek
28 tabletek
35 tabletek
56 tabletek
70 tabletek

| 5. SPOSOB | DROGA PODAWANIA

Nalezy przeczyta¢ uwaznie ulotkg¢ zawarta w opakowaniu przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JEZELI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci:

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTEC,%O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Stowenia

| 12,

NUMER(Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/07/415/011 (14 tabletek)
EU/1/07/415/012 (28 tabletek)
EU/1/07/415/013 (35 tabletek)
EU/1/07/415/014 (56 tabletek)
EU/1/07/415/015 (70 tabletek)

| 13.  NUMER SERII
Seria:
14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI
Lek wydawany na recepte.
| 15. INSTRUKCJA UZYCIA
| 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

Zalasta 7,5 mg tabletki
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MINIMUM INFORMACJI, ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH
Zalasta 7,5 mg tabletki

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zalasta 7,5 mg tabletki

Olanzapinum

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

KRKA

3.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci:

| 4. NUMER SERII

Seria:

5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO KARTONOWE ZAWIERAJACE TABLETKI: ZALASTA 10 mg tabletki

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zalasta 10 mg tabletki

Olanzapinum

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka zawiera 10 mg olanzapiny.

3. WYKAZ SUBTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktozg jednowodna. Szczegdtowe informacje, patrz zataczona ulotka.

\ 4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

7 tabletek

14 tabletek
28 tabletek
35 tabletek
56 tabletek
70 tabletek

| 5.  SPOSOB | DROGA PODAWANIA

Nalezy przeczyta¢ uwaznie ulotkg¢ zawarta w opakowaniu przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Przechowywaé¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JEZELI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci:

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTEC,}O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Stowenia

12.

NUMER(Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/07/415/016 (7 tabletek)
EU/1/07/415/017 (14 tabletek)
EU/1/07/415/018 (28 tabletek)
EU/1/07/415/019 (35 tabletek)
EU/1/07/415/020 (56 tabletek)
EU/1/07/415/021 (70 tabletek)

| 13. NUMER SERII
Seria:
14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI
Lek wydawany na recepte.
| 15.  INSTRUKCJA UZYCIA
| 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

Zalasta 10 mg tabletki
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MINIMUM INFORMACJI, ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH
Zalasta 10 mg tabletki

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zalasta 10 mg tabletki

Olanzapinum

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

KRKA

3.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci:

| 4. NUMER SERII

Seria:

5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO KARTONOWE ZAWIERAJACE TABLETKI: ZALASTA 15 mg tabletki

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zalasta 15 mg tabletki

Olanzapinum

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka zawiera 15 mg olanzapiny.

3. WYKAZ SUBTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktozg jednowodna. Szczegdtowe informacje, patrz zataczona ulotka.

\ 4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

14 tabletek
28 tabletek
35 tabletek
56 tabletek
70 tabletek

| 5. SPOSOB | DROGA PODAWANIA

Nalezy przeczyta¢ uwaznie ulotkg¢ zawarta w opakowaniu przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JEZELI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci:

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

194



10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTEC,}O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Stowenia

| 12,

NUMER(Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/07/415/022 (14 tabletek)
EU/1/07/415/023 (28 tabletek)
EU/1/07/415/024 (35 tabletek)
EU/1/07/415/025 (56 tabletek)
EU/1/07/415/026 (70 tabletek)

| 13.  NUMER SERII
Seria:
14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI
Lek wydawany na recepte.
| 15.  INSTRUKCJA UZYCIA
| 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

Zalasta 15 mg tabletki
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MINIMUM INFORMACJI, ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH
Zalasta 15 mg tabletki

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zalasta 15 mg tabletki

Olanzapinum

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

KRKA

3.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci:

| 4. NUMER SERII

Seria:

5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO KARTONOWE ZAWIERAJACE TABLETKI: ZALASTA 20 mg tabletki

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zalasta 20 mg tabletki

Olanzapinum

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka zawiera 20 mg olanzapiny.

3. WYKAZ SUBTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktozg jednowodna. Szczegdtowe informacje, patrz zataczona ulotka.

\ 4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

14 tabletek
28 tabletek
35 tabletek
56 tabletek
70 tabletek

| 5. SPOSOB | DROGA PODAWANIA

Nalezy przeczyta¢ uwaznie ulotkg¢ zawarta w opakowaniu przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JEZELI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci:

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTEC,}O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Stowenia

| 12,

NUMER(Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/07/415/027 (14 tabletek)
EU/1/07/415/028 (28 tabletek)
EU/1/07/415/029 (35 tabletek)
EU/1/07/415/030 (56 tabletek)
EU/1/07/415/031 (70 tabletek)

| 13.  NUMER SERII
Seria:
14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI
Lek wydawany na recepte.
| 15. INSTRUKCJA UZYCIA
| 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

Zalasta 20 mg tabletki
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MINIMUM INFORMACJI, ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH
Zalasta 20 mg tabletki

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zalasta 20 mg tabletki

Olanzapinum

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

KRKA

3.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci:

| 4. NUMER SERII

Seria:

5. INNE
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INFORMACIJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO KARTONOWE ZAWIERAJACE ULEGAJACE ROZPADOWI W JAMIE
USTNEJ TABLETKI: ZALASTA 5 mg tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zalasta 5 mg tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej

Olanzapinum

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka ulegajaca rozpadowi w jamie ustnej zawiera 5 mg olanzapiny.

3. WYKAZ SUBSTNACJI POMOCNICZYCH

Zawiera aspartam. Szczegotowe informacje, patrz zataczona ulotka.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

14 tabletek ulegajacych rozpadowi w jamie ustnej
28 tabletek ulegajacych rozpadowi w jamie ustnej
35 tabletek ulegajacych rozpadowi w jamie ustnej
56 tabletek ulegajacych rozpadowi w jamie ustnej
70 tabletek ulegajacych rozpadowi w jamie ustnej

5.  SPOSOB | DROGA(I) PODANIA

Nalezy uwaznie przeczytac ulotkg zataczona do opakowania przed zastosowniem leku.
Podanie doustne.

Nie nalezy dotyka¢ tabletek wilgotnymi r¢koma, poniewaz moga one ulec rozpadowi.

1.Przytrzymac pasek blistra przy brzegu i oddzieli¢ jeden kawalek blistra od reszty poprzez
delikatne jego oderwanie w miejscu perforacji.

2. Oderwa¢ brzeg folii i catkowicie ja zdjaé.

3. Wyjac tabletke na dton.

4.Umiesci¢ tabletkg na jezyku zaraz po wyjgciu jej z opakowania.

Potkna¢ tabletke z woda lub bez wody.
Mozna réwniez umiescic tabletke w szklance lub filizance wody i wypic ja.
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6. OSTRZEZENIA DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci:

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTE(?O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Stowenia

‘ 12. NUMERY POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/07/415/032 (14 tabletek ulegajacych rozpadowi w jamie ustne;j)
EU/1/07/415/033 (28 tabletek ulegajacych rozpadowi w jamie ustne;j)
EU/1/07/415/034 (35 tabletek ulegajacych rozpadowi w jamie ustne;j)
EU/1/07/415/035 (56 tabletek ulegajacych rozpadowi w jamie ustnej)
EU/1/07/415/036 (70 tabletek ulegajacych rozpadowi w jamie ustne;j)

| 13. NUMER SERII

Seria:

14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

Zalasta 5 mg tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH
ZALASTA 5 mg TABLETKI ULEGAJACE ROZPADOWI W JAMIE USTNEJ

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zalasta 5 mg tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej

Olanzapinum

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

KRKA

3.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci:

| 4. NUMER SERII

Seria:
5. INNE
1. Oderwacé

2. Zedrzeé

202



INFORMACIJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO KARTONOWE ZAWIERAJACE ULEGAJACE ROZPADOWI W JAMIE
USTNEJ TABLETKI: ZALASTA 7,5 mg tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zalasta 7,5 mg tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej

Olanzapinum

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka ulegajaca rozpadowi w jamie ustnej zawiera 7,5 mg olanzapiny.

3. WYKAZ SUBSTNACJI POMOCNICZYCH

Zawiera aspartam. Szczegotowe informacje, patrz zalaczona ulotka.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

14 tabletek ulegajacych rozpadowi w jamie ustnej
28 tabletek ulegajacych rozpadowi w jamie ustnej
35 tabletek ulegajacych rozpadowi w jamie ustnej
56 tabletek ulegajacych rozpadowi w jamie ustnej
70 tabletek ulegajacych rozpadowi w jamie ustnej

5.  SPOSOB | DROGA(I) PODANIA

Nalezy uwaznie przeczyta¢ ulotke zataczona do opakowania przed zastosowniem leku.
Podanie doustne.

Nie nalezy dotyka¢ tabletek wilgotnymi r¢koma, poniewaz moga one ulec rozpadowi.

1. Przytrzymac pasek blistra przy brzegu i oddzieli¢ jeden kawalek blistra od reszty poprzez
delikatne jego oderwanie w miejscu perforacji.

2. Oderwa¢ brzeg folii i catkowicie ja zdjaé.

3. Wyja¢ tabletke na dton.

4. Umiesci¢ tabletke na jezyku zaraz po wyjeciu jej z opakowania.

Potkna¢ tabletke z woda lub bez wody.
Mozna réwniez umiescic tabletke w szklance lub filizance wody i wypic ja.
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6. OSTRZEZENIA DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci:

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTE(;O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Stowenia

‘ 12. NUMERY POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/07/415/037 (14 tabletek ulegajacych rozpadowi w jamie ustnej)
EU/1/07/415/038 (28 tabletek ulegajacych rozpadowi w jamie ustne;j)
EU/1/07/415/039 (35 tabletek ulegajacych rozpadowi w jamie ustnej)
EU/1/07/415/040 (56 tabletek ulegajacych rozpadowi w jamie ustnej)
EU/1/07/415/041 (70 tabletek ulegajacych rozpadowi w jamie ustne;j)

| 13. NUMER SERII

Seria:

14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

Zalasta 7,5 mg tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH

ZALASTA 7,5mg TABLETKI ULEGAJACE ROZPADOWI W JAMIE USTNEJ

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zalasta 7,5 mg tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej

Olanzapinum

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

KRKA

3.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci:

| 4. NUMER SERII

Seria:
5. INNE
1. Oderwacé

2. Zedrzeé
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO KARTONOWE ZAWIERAJACE ULEGAJACE ROZPADOWI W JAMIE
USTNEJ TABLETKI: ZALASTA 10 mg tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zalasta 10 mg tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej

Olanzapinum

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka ulegajaca rozpadowi w jamie ustnej zawiera 10 mg olanzapiny.

3. WYKAZ SUBSTNACJI POMOCNICZYCH

Zawiera aspartam. Szczegotowe informacje, patrz zalaczona ulotka.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

14 tabletek ulegajacych rozpadowi w jamie ustnej
28 tabletek ulegajacych rozpadowi w jamie ustnej
35 tabletek ulegajacych rozpadowi w jamie ustnej
56 tabletek ulegajacych rozpadowi w jamie ustnej
70 tabletek ulegajacych rozpadowi w jamie ustnej

5.  SPOSOB | DROGA(I) PODANIA

Nalezy uwaznie przeczytac ulotkg zataczona do opakowania przed zastosowniem leku.
Podanie doustne.

Nie nalezy dotyka¢ tabletek wilgotnymi r¢koma, poniewaz moga one ulec rozpadowi.

1. Przytrzymac pasek blistra przy brzegu i oddzieli¢ jeden kawatek blistra od reszty poprzez
delikatne jego oderwanie w miejscu perforacji.

2. Oderwac brzeg folii i catkowicie ja zdjac.

3. Wyja¢ tabletke na dton.

4. Umiesci¢ tabletke na jezyku zaraz po wyjeciu jej z opakowania.

Potkna¢ tabletke z woda lub bez wody.
Mozna réwniez umiescic tabletke w szklance lub filizance wody i wypic ja.
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6. OSTRZEZENIA DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci:

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTE(;O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Stowenia

‘ 12. NUMERY POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/07/415/042 (14 tabletek ulegajacych rozpadowi w jamie ustne;j)
EU/1/07/415/043 (28 tabletek ulegajacych rozpadowi w jamie ustnej)
EU/1/07/415/044 (35 tabletek ulegajacych rozpadowi w jamie ustnej)
EU/1/07/415/045 (56 tabletek ulegajacych rozpadowi w jamie ustne;j)
EU/1/07/415/046 (70 tabletek ulegajacych rozpadowi w jamie ustne;j)

| 13. NUMER SERII

Seria:

14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

Zalasta 10 mg tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH
ZALASTA 10 mg TABLETKI ULEGAJCE ROZPADOWI W JAMIE USTNEJ

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zalasta 10 mg tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej

Olanzapinum

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

KRKA

3.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci:

| 4. NUMER SERII

Seria:
5. INNE
1. Oderwacé

2. Zedrzeé
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO KARTONOWE ZAWIERAJACE ULEGAJACE ROZPADOWI W JAMIE
USTNEJ TABLETKI: ZALASTA 15 mg tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zalasta 15 mg tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej

Olanzapinum

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka ulegajaca rozpadowi w jamie ustnej zawiera 15 mg olanzapiny.

3. WYKAZ SUBSTNACJI POMOCNICZYCH

Zawiera aspartam. Szczegotowe informacje, patrz zataczona ulotka.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

14 tabletek ulegajacych rozpadowi w jamie ustnej
28 tabletek ulegajacych rozpadowi w jamie ustnej
35 tabletek ulegajacych rozpadowi w jamie ustnej
56 tabletek ulegajacych rozpadowi w jamie ustnej
70 tabletek ulegajacych rozpadowi w jamie ustne;j

5.  SPOSOB | DROGA(I) PODANIA

Nalezy uwaznie przeczytac ulotkg zataczona do opakowania przed zastosowniem leku.
Podanie doustne.

Nie nalezy dotyka¢ tabletek wilgotnymi r¢koma, poniewaz moga one ulec rozpadowi.

1. Przytrzymac pasek blistra przy brzegu i oddzieli¢ jeden kawalek blistra od reszty poprzez
delikatne jego oderwanie w miejscu perforacji.

2. Oderwac brzeg folii i catkowicie ja zdjac.

3. Wyja¢ tabletke na dton.

4. Umiesci¢ tabletke na jezyku zaraz po wyjeciu jej z opakowania.

Potkna¢ tabletke z woda lub bez wody.
Mozna réwniez umiescic tabletke w szklance lub filizance wody i wypic ja.
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6. OSTRZEZENIA DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci:

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTE(;O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Stowenia

‘ 12. NUMERY POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/07/415/047 (14 tabletek ulegajacych rozpadowi w jamie ustnej)
EU/1/07/415/048 (28 tabletek ulegajacych rozpadowi w jamie ustnej)
EU/1/07/415/049 (35 tabletek ulegajacych rozpadowi w jamie ustne;j)
EU/1/07/415/050 (56 tabletek ulegajacych rozpadowi w jamie ustne;j)
EU/1/07/415/051 (70 tabletek ulegajacych rozpadowi w jamie ustne;j)

| 13. NUMER SERII

Seria:

14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

Zalasta 15 mg tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH

ZALASTA 15 mg TABLETKI ULEGAJACE ROZPADOWI W JAMIE USTNEJ

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zalasta 15 mg tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej

Olanzapinum

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

KRKA

3.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci:

| 4. NUMER SERII

Seria:
5. INNE
1. Oderwacé

2. Zedrzeé
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO KARTONOWE ZAWIERAJACE ULEGAJACE ROZPADOWI W JAMIE
USTNEJ TABLETKI: ZALASTA 20 mg tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zalasta 20 mg tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej

Olanzapinum

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka ulegajaca rozpadowi w jamie ustnej zawiera 20 mg olanzapiny.

3. WYKAZ SUBSTNACJI POMOCNICZYCH

Zawiera aspartam. Szczegotowe informacje, patrz zalaczona ulotka.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

14 tabletek ulegajacych rozpadowi w jamie ustnej
28 tabletek ulegajacych rozpadowi w jamie ustnej
35 tabletek ulegajacych rozpadowi w jamie ustnej
56 tabletek ulegajacych rozpadowi w jamie ustnej
70 tabletek ulegajacych rozpadowi w jamie ustnej

5.  SPOSOB | DROGA(I) PODANIA

Nalezy uwaznie przeczytac ulotkg zataczona do opakowania przed zastosowniem leku.
Podanie doustne.

Nie nalezy dotyka¢ tabletek wilgotnymi r¢koma, poniewaz moga one ulec rozpadowi.

1. Przytrzymac pasek blistra przy brzegu i oddzieli¢ jeden kawalek blistra od reszty poprzez
delikatne jego oderwanie w miejscu perforacji.

2. Oderwac brzeg folii i catkowicie ja zdjac.

3. Wyja¢ tabletke na dton.

4. Umiesci¢ tabletke na jezyku zaraz po wyjeciu jej z opakowania.

Potkna¢ tabletke z woda lub bez wody.
Mozna réwniez umiescic tabletke w szklance lub filizance wody i wypic ja.
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6. OSTRZEZENIA DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci:

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTE(;O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Stowenia

‘ 12. NUMERY POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/07/415/052 (14 tabletek ulegajacych rozpadowi w jamie ustne;j)
EU/1/07/415/053 (28 tabletek ulegajacych rozpadowi w jamie ustne;j)
EU/1/07/415/054 (35 tabletek ulegajacych rozpadowi w jamie ustnej)
EU/1/07/415/055 (56 tabletek ulegajacych rozpadowi w jamie ustne;j)
EU/1/07/415/056 (70 tabletek ulegajacych rozpadowi w jamie ustne;j)

| 13. NUMER SERII

Seria:

14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

Zalasta 20 mg tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej

213



MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH

ZALASTA 20 mg TABLETKI ULEGAJACE ROZPADOWI W JAMIE USTNEJ

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zalasta 20 mg tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej

Olanzapinum

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

KRKA

3.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci:

| 4. NUMER SERII

Seria:
5. INNE
1. Oderwacé

2. Zedrzeé
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B. ULOTKADLAPACJENTA
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ULOTKA W OPAKOWANIU: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

Zalasta 2,5 mg tabletki
Zalasta 5 mg tabletki
Zalasta 7,5 mg tabletki
Zalasta 10 mg tabletki
Zalasta 15 mg tabletki
Zalasta 20 mg tabletki
Olanzapinum

Nalezy zapoznad¢ si¢ z tre§cig ulotki przed zastosowaniem leku.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- Nalezy zwroécic sig do lekarza lub farmaceuty w razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci.

- Lek ten zostat przepisany $cisle okreslonej osobie i nie nalezy go przekazywac innym. Lek
moze zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek Zalasta i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Zalasta
Jak przyjmowa¢ lek Zalasta

Mozliwe dziatania niepozadane

Sposob przechowywania leku Zalasta

Inne informacije

ISR .

1. CO TO JEST LEK ZALASTA 1 W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE
Zalasta nalezy do grupy lekbw zwanych lekami przeciwpsychotycznymi.

Lek Zalasta jest stosowany w leczeniu choroby objawiajacej si¢ tym, ze chory styszy, widzi lub
odczuwa rzeczy nieistniejace w rzeczywistosci, ma sprzeczne z rzeczywistoscia przekonania, jest
nadmiernie podejrzliwy i wycofuje si¢ z kontaktow z otoczeniem. Chory moze rowniez odczuwac
depresje, Igk lub napigcie.

Lek Zalasta jest stosowany w leczeniu stanu chorobowego, w przebiegu ktoérego chorzy maja
niezwykle dobre samopoczucie, rozpiera ich energia, potrzebuja duzo mniej snu niz zwykle,
mowia bardzo szybko, maja gonitwe mysli. Stan ten czasem charakteryzuje bardzo nasilona
drazliwos$¢.

Lek ten jest rowniez lekiem stabilizujacym nastrdj, zapobiegajacym powtdrnemu wystapieniu
skrajnych stanéw nastroju - wzmozonego i obnizonego nastroju (depresja) - zwiazanych z ta choroba.

2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU ZALASTA

Kiedy nie zazywa¢ leku Zalasta

- jezeli u pacjenta stwierdzono uczulenie (nadwrazliwos¢) na olanzaping lub ktorykolwiek z
pozostalych sktadnikow leku Zalasta. Reakcja alergiczna moze si¢ objawiac si¢ wysypka,
swedzeniem, obrzekiem na twarzy, opuchngciem warg lub dusznoscia. Jezeli wystapity takie
objawy, nalezy poinformowac o tym lekarza.

- jezeli u pacjenta wystgpuja problemy z oczami, takie jak niektore rodzaje jaskry (zwigkszone
ci$nienie w oku).

Kiedy zachowa¢ szczegodlng ostroznos¢ stosujac Zalasta
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- Leki tej klasy moga powodowaé wystapienie nieprawidtowych ruchow, zwlaszcza w obrebie
twarzy lub jezyka. Jezeli po zazyciu leku Zalasta wystapi taki objaw, nalezy powiadomié¢ o tym
lekarza.

—  Bardzo rzadko, leki tego typu wywotuja zespot objawow - goraczke, przyspieszony oddech,
pocenie sig, sztywnos¢ migsni, ospatos$¢ lub sennos¢. Jezeli wystapia takie objawy nalezy
natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem.

- Nie jest zalecane stosowanie leku Zalasta u pacjentow w podesztym wieku z rozpoznaniem
otgpienia, poniewaz moze to spowodowaé powazne dziatania niepozadane.

Jezeli u pacjenta wystegpuje ktorekolwiek z nizej wymienionych schorzen, nalezy natychmiast
powiadomi¢ o tym lekarza prowadzacego:

—  cukrzyca

—  choroba serca

- choroba watroby lub nerek

—  choroba Parkinsona

- padaczka

- problemy zwiazane z gruczotem krokowym

- niedroznos¢ jelit (porazenna)

—  choroby krwi

— udar lub ,,mini” udar (przemijajace objawy udaru).

Jesli pacjent choruje na otgpienie i wystapit u niego kiedykolwiek udar lub ,,mini” udar to powinien
(lub jego opiekun powinien) powiedzie¢ o tym lekarzowi.

Rutynowo w celu zachowania ostroznosci, u 0séb powyzej 65 lat lekarz moze kontrolowaé cisnienie
tetnicze krwi.

Lek Zalasta nie jest przeznaczony do stosowania u pacjentow w wieku ponizej 18 lat.

Stosowanie leku Zalasta z innymi lekami

Osoby przyjmujace lek Zalasta moga stosowac¢ inne leki wytacznie za zgoda lekarza. Stosowanie leku
Zalasta w skojarzeniu z lekami przeciwdepresyjnymi, uspokajajacymi lub nasennymi moze wywotaé
sennos¢.

Osoby leczone lekiem przeciwdepresyjnym o nazwie fluwoksamina lub antybiotykiem o nazwie
cyprofloksacyna powinny o tym poinformowac¢ lekarza, gdyz moze si¢ okaza¢ konieczna zmiana
dawki leku Zalasta.

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich przyjmowanych ostatnio lekach, réwniez tych, ktore
wydawane sg bez recepty. Jest to szczeg6lnie wazne w przypadku lekéw przeciwko chorobie
Parkinsona.

Stosowanie leku Zalasta z jedzeniem i piciem

Osoby przyjmujace lek Zalasta nie moga pi¢ alkoholu pod zadna postacia, poniewaz Zalasta w
potaczeniu z alkoholem moze wywotaé senno$¢.

Lek Zalasta mozna przyjmowac z pokarmem lub bez pokarmu.

Ciaza i karmienie piersia

Kobiety musza jak najszybciej poinformowac lekarza, jezeli sa w ciazy lub sadza, ze moga by¢ w
cigzy. Kobiety w ciazy nie powinny przyjmowac leku, dopoki nie omowia tego z lekarzem. Leku
Zalasta nie powinny przyjmowac kobiety karmiace piersia, gdyz niewielkie ilosci leku moga przenikaé
do mleka matki.

Prowadzenie pojazdow i obstuga maszyn

Zalasta moze wywota¢ senno$¢. Jezeli pojawia si¢ senno$¢, nie nalezy prowadzi¢ pojazdow
mechanicznych ani obshugiwa¢ zadnych maszyn i urzadzen mechanicznych. Nalezy poinformowaé
lekarza.
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Wazne informacje o niektorych skladnikach leku Zalasta

Zalasta zawiera laktoze.

Jezeli u pacjenta stwierdzono nietolerancj¢ niektorych cukrow, nalezy skontaktowac sig z lekarzem
przed przyjeciem leku.

3.  JAKPRZYJMOWACLEK ZALASTA

Zawsze lek Zalasta nalezy stosowac zgodnie z zaleceniami lekarza; w przypadku watpliwos$ci nalezy
ponownie skontaktowac si¢ z lekarzem lub farmaceuta.

Lekarz zadecyduje ile tabletek oraz jak dlugo nalezy zazywac¢ lek Zalasta.

Dawka dobowa leku Zalasta wynosi od 5mg do 20 mg.

W razie ponownego wystapienia objawow choroby nalezy powiadomi¢ o tym lekarza. Nie nalezy
jednak przerywac stosowania leku Zalasta, chyba, ze lekarz tak zdecyduje.

Tabletki Zalasta nalezy przyjmowac raz na dobg zgodnie z zaleceniami lekarza. Nalezy staraC sig
przyjmowac lek o tej samej porze kazdego dnia. Nie ma znaczenia, czy tabletki zazywa si¢ podczas
positku czy nie.

Nalezy potkna¢ tabletkg w cato$ci popijajac woda.

Zazycie wigkszej niz zalecana dawki leku Zalasta

U pacjentow, ktorzy przyjeli wigksza niz zalecana dawke leku Zalasta wystgpowaty nastepujace
objawy: przyspieszone bicie serca, pobudzenie lub agresywne zachowanie, trudnosci w mowieniu,
mimowolne ruchy (zwlaszcza migsni twarzy i jezyka) oraz ograniczenie $wiadomosci. Inne objawy to:
ostre splatanie (dezorientacja), drgawki (padaczka), $piaczka, jednoczesne wystapienie goraczki,
szybkiego oddechu, pocenia si¢, sztywnosci migsni i ospatosci lub sennosci, zmniejszenie czgstosci
oddechow, zachtysnigcie, wysokie lub niskie cisnienie krwi, zaburzenia rytmu serca. Nalezy
natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem lub zglosi¢ si¢ do szpitala. Nalezy pokazac lekarzowi
opakowanie tabletek.

Pominigcie zastosowania leku Zalasta
Od razu po przypomnieniu nalezy przyja¢ tabletke. Nie nalezy stosowaé dawki podwojnej w celu
uzupetnienia pominigtej dawki.

Przerwanie stosowania leku Zalasta

W przypadku poczucia poprawy nie nalezy przerywac zazywania tabletek. Wazne jest, aby
przyjmowac lek Zalasta tak dtugo, jak zaleci to lekarz.

Jezeli nagle przestanie si¢ przyjmowac lek Zalasta, moga pojawi¢ si¢ objawy takie jak pocenie sig,
niemozno$¢ zasnigcia, drzenia, Igk lub nudnosci i wymioty. Lekarz moze zasugerowac stopniowe

zmniejszanie dawki leku przed jego odstawieniem.

W razie watpliwosci zwiazanych ze stosowaniem leku nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

4.  MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE

Jak kazdy lek, Zalasta moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one
wystepuja.

Bardzo czg¢ste dziatania niepozadane: wystgpuja u 1 na 10 pacjentow:
o zwigkszenie masy ciata,

° sennos¢,

o zwigkszenie stezenia prolaktyny we krwi.

Czeste dziatania niepozadane: wystepuja u 1 do 10 na 100 pacjentow:
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zmiany w liczbie niektorych komorek krwi i stezenia lipidow w krwiobiegu,

zwiekszenie stezenia cukrow we krwi i moczu,

wzmozone uczucie glodu,

zawroty glowy,

niepokdj,

drzenie,

sztywnos$¢ lub skurcz migsni (w tym ruchy gatek ocznych),

problemy z mowa,

nieprawidlowe ruchy (zwlaszcza w obrebie twarzy czy jezyka),

zaparcia,

suchos¢ btony §luzowej jamy ustnej,

wysypka,

utrata sity,

skrajne zmeczenie,

zatrzymanie wody w organizmie powodujace obrzegki rak, stop lub okolicy kostek,

we wczesnym etapie leczenia moga wystapi¢ zawroty glowy lub omdlenia (ze zwolnieniem
czynnosci serca), szczeg6lnie podczas wstawania z pozycji lezacej lub siedzacej. Zazwyczaj te
objawy same ustgpuja, lecz jezeli sig utrzymuja, nalezy poinformowac o tym lekarza
zaburzenia seksualne, takie jak zmniejszenie libido u mezczyzn i kobiet lub zaburzenia erekcji u
mezezyzn.

Niezbyt czeste dziatania niepozadane: wystepujace u 1 do 10 na 1 000 pacjentow:

zwolnienie czynnosci serca,

wrazliwo$¢ na $wiatlo stoneczne,

nietrzymanie moczu,

wypadanie wlosow,

brak lub zmniejszenie miesiaczki,

zmiany w piersiach u m¢zczyzn i kobiet, takie jak wydzielanie mleka poza okresem karmienia
lub nietypowe powigkszenie piersi..

Inne mozliwe dziatanie niepozadane: czgstos¢ wystepowania nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych.

reakcja uczuleniowa (np. obrzgk w obrebie jamy ustnej i gardta, swedzenie, wysypka).
cukrzyca lub nasilenie jej przebiegu, sporadycznie z kwasica ketonowa (obecnos¢ zwiazkoéw
ketonowych we krwi i w moczu) lub $piaczka,

obnizenie prawidlowej temperatury ciata,

napady drgawek, zazwyczaj u pacjentoéw, u ktérych w wywiadzie stwierdzono napady
drgawkowe (padaczkg),

jednoczesne wystepowanie goraczki, przyspieszonego oddechu, pocenia sig, sztywnosci migsni i
ospatosci lub sennosci,

kurcze migéni oka powodujace obrotowe ruchy gatek ocznych,

zaburzenia rytmu serca,

nagla $mier¢ z niewyjasnionej przyczyny,

tworzenie si¢ zakrzepdw krwi np. w zakrzepicy zyt gltebokich konczyn dolnych lub zatory
ptucne,

zapalenie trzustki powodujace silny bol brzucha, goraczke i nudnosci,

choroba watroby objawiajaca si¢ zmiana barwy skory i biatych czg¢sci oka na kolor zotty,
choroba migéni objawiajaca si¢ niewyjasnionym pobolewaniem i bolami,

trudnosci w oddawaniu moczu,

wydtuzony i (lub) bolesny wzwaod.

Podczas leczenia olanzaping pacjentow w podesztym wieku z rozpoznaniem otgpienia moga
wystapic: udar, zapalenie ptuc, nietrzymanie moczu, upadki, uczucie wielkiego zmeczenia,
omamy wzrokowe, wzrost temperatury ciata, zaczerwienienie skory oraz problemy z chodzeniem.
Odnotowano kilka $miertelnych przypadkéw w tej grupie pacjentow.
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U pacjentéw z choroba Parkinsona stosowanie leku Zalasta moze powodowa¢ nasilenie objawdw
choroby.

Rzadko kobiety stosujace leki tej klasy przez dtuzszy czas zaczynaja wytwarza¢ mleko a miesigczki u
nich zanikaja lub staja si¢ nieregularne. Jezeli te objawy utrzymuja si¢ nalezy skontaktowac si¢ z
lekarzem. Bardzo rzadko u noworodkéw matek, ktore w ostatnim okresie ciazy (w trzecim trymestrze)
przyjmowaty lek Zalasta, moze wystapi¢ drzenie i sennos¢.

Jezeli nasili sig ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiadomi¢ lekarza lub farmaceutg.

5. JAK PRZECHOWYWAC LEK ZALASTA
Przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.
Termin waznosci

Nie nalezy stosowac leku Zalasta po uptywie terminu wazno$ci umieszczonego na opakowaniu.
Termin waznosci oznacza ostatni dzien danego miesiaca.

Ten produkt leczniczy nie wymaga zadnych specjalnych warunkéw przechowywania.

Leku nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji lub domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytac
farmaceute co zrobi¢ z lekami, ktérych sie juz nie potrzebuje. Takie postepowanie pomoze chronié¢
srodowisko.

6. INNE INFORMACJE
Co zawiera lek Zalasta

- Substancja czynna jest olanzapina. Kazda tabletka zawiera 2,5 mg, 5 mg, 7,5 mg, 10 mg, 15 mg
lub 20 mg olanzapiny.

- Inne sktadniki leku to: alfa-laktoza jednowodna, sproszkowana celuloza, Zelatynizowana
skrobia (pochodzenia roslinnego), skrobia kukurydziana, krzemionka koloidalna bezwodna,
stearynian magnezu.

Jak wyglada lek Zalasta i co zawiera opakowanie

Zalasta 2,5 mg tabletki sa: okragte, obustronnie lekko wypukte, lekko zotte z mozliwymi
pojedynczymi z6ttymi plamkami.

Zalasta 5 mg tabletki sa: okragte, obustronnie lekko wypukte, lekko zotte z mozliwymi
pojedynczymi z6ttymi plamkami i napisem 5.

Zalasta 7,5 mg tabletki sa: okragte, obustronnie lekko wypukte, lekko zotte z mozliwymi
pojedynczymi z6ttymi plamkami i napisem 7,5.

Zalasta 10 mg tabletki sa: okragte, obustronnie lekko wypukte, lekko zotte z mozliwymi
pojedynczymi z6ttymi plamkami i napisem 10.

Zalasta 15 mg tabletki sa: okragte, obustronnie lekko wypukte, lekko zotte z mozliwymi
pojedynczymi z6ttymi plamkami i napisem 15.

Zalasta 20 mg tabletki sa: okragte, obustronnie lekko wypukte, lekko zotte z mozliwymi
pojedynczymi z6ttymi plamkami i napisem 20.

Zalasta 2,5 mg tabletki sa dostepne w pudetkach po 14, 28, 35, 56 i 70 tabletek w blistrach.

Zalasta 5 mg tabletki sa dostepne w pudetkach po 14, 28, 35, 56 i 70 tabletek w blistrach.
Zalasta 7,5 mg tabletki sa dostepne w pudetkach po 14, 28, 35, 56 i 70 tabletek w blistrach.
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Zalasta 10 mg tabletki sa dostepne w pudetkach po 7, 14, 28, 35, 56 i 70 tabletek w blistrach.
Zalasta 15 mg tabletki sa dostepne w pudetkach po 14, 28, 35, 56 i 70 tabletek w blistrach.
Zalasta 20 mg tabletki sa dostepne w pudetkach po 14, 28, 35, 56 1 70 tabletek w blistrach.

Podmiot odpowiedzialny

KRKA, d.d., Novo mesto, Srnarj eSka cesta 6, 8501 Novo mesto, Stowenia

Wytworca

1. KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeﬁka cesta 6, 8501 Novo mesto, Stowenia
2. KRKA Polska Sp. z 0.0., ul. Rownolegta 5, 02-235 Warszawa, Polska

W przypadku jakichkolwiek pytan dotyczacych tego produktu medycznego proszg skontaktowac sig z

miejscowym przedstawicielem podmiotu odpowiedzialnego.

Belgié/Belgique/Belgien
KRKA, d.d., Novo mesto
Tél/Tel: + 32 (0)3 321 63 52

Bbnarapus

IIpencraButencreo Ha KRKA B brirapus

Ten.: + 359 (02) 962 34 50

Ceska republika
KRKA CR, s.r.o.
Tel: + 420 (0) 221 115 150

Danmark
KRKA Sverige AB
TIf: + 46 (0) 8 643 67 66 (SE)

Deutschland
TAD Pharma GmbH
Tel: + 49 (0) 4721 6060

Eesti
KRKA, d.d., Novo mesto Eesti filiaal
Tel: + 372 (0)6 597 365

E))do
QUALIA PHARMA S.A.
Tih: +30 (0)210 2832941

Espafia
KRKA, d.d., Novo mesto
Tel: + 34 (0)61 5089 809

France
KRKA, d.d., Novo mesto
Tél: + 32 3321 63 52 (BE)

Ireland
KRKA Pharma Dublin, Ltd.
Tel: + 46 8 643 67 66

island
KRKA Sverige AB
Simi: + 46 (0) 8 643 67 66 (SE)

Italia
KRKA, d.d., Novo mesto
Tel: + 39 069448827

Luxembourg/Luxemburg
KRKA, d.d., Novo mesto
Tel/Tel: + 32 (0)3 321 63 52

Magyarorszag

KRKA Magyarorszag Kereskedelmi Kft.

Tel.: + 361 (0) 355 8490

Malta
KRKA Pharma Dublin, Ltd.
Tel: + 46 8 643 67 66

Nederland
KRKA, d.d., Novo mesto
Tel: + 32 3321 63 52 (BE)

Norge
KRKA Sverige AB
TIf: + 46 (0) 8 643 67 66 (SE)

Osterreich
KRKA Pharma GmbH, Wien
Tel: + 43 (0)1 66 24 300

Polska
KRKA Polska Sp. z 0.0.
Tel.: + 48 (0)22 573 7500

Portugal
KRKA Farmacéutica, Unipessoal Lda.
Tel: + 351 (0)21 46 43 650

Romania
KRKA Romania S.R.L., Bucharest
Tel:+ 402 (0)1 310 66 05

Slovenija
KRKA, d.d., Novo mesto
Tel: + 386 (0) 1 47 51 100

Slovenska republika
KRKA Slovensko, s.r.o.
Tel: + 421 (0) 2571 04 501

Suomi/Finland
KRKA Sverige AB
Puh/Tel: + 46 (0) 8 643 67 66 (SE)
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Kbnpog Sverige

Kipa Pharmacal Ltd. KRKA Sverige AB

TnA: + 357 24 651 882 Tel: + 46 (0) 8 643 67 66 (SE)
Latvija United Kingdom

KRKA, d.d., Novo mesto Consilient Health (UK) Ltd.
Tel: + 371 6 733 86 10 Tel: + 44 (0)2089562310
Lietuva

UAB KRKA Lietuva
Tel: + 370 52 36 27 40

Data zatwierdzenia ulotki: {MM/RRRR}

Szczegotowe informacje 0 tym produkcie jest dostepne na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekdw http://www.ema.europa.eu
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ULOTKA W OPAKOWANIU: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

Zalasta 5 mg tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej
Zalasta 7,5 mg tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej
Zalasta 10 mg tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej
Zalasta 15 mg tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej
Zalasta 20 mg tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej

Olanzapinum

Nalezy zapozna¢ si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- Nalezy zwroéci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty w razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci.

- Lek ten zostal przepisany $cisle okreslonej osobie i nie nalezy go przekazywac innym. Lek
moze zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

Spis tresci ulotki:

7.  Coto jest lek Zalasta i w jakim celu sie¢ go stosuje

8.  Informacje wazne przed zastosowaniem leku Zalasta
9.  Jak przyjmowac lek Zalasta

10. Mozliwe dziatania niepozadane

11. Sposo6b przechowywania leku Zalasta

12. Inne informacje

1. CO TO JEST LEK ZALASTA I W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE
Zalasta nalezy do grupy lekow zwanych lekami przeciwpsychotycznymi.

Lek Zalasta jest stosowany w leczeniu choroby objawiajacej si¢ tym, ze chory styszy, widzi lub
odczuwa rzeczy nieistniejace w rzeczywistos$ci, ma sprzeczne z rzeczywistoscia przekonania, jest
nadmiernie podejrzliwy i wycofuje si¢ z kontaktow z otoczeniem. Chory moze réwniez odczuwac
depresjg, lek lub napigcie.

Lek Zalasta jest stosowany w leczeniu stanu chorobowego, w przebiegu ktorego chorzy maja
niezwykle dobre samopoczucie, rozpiera ich energia, potrzebuja duzo mniej snu niz zwykle,
mowia bardzo szybko, maja gonitwe mysli. Stan ten czasem charakteryzuje bardzo nasilona
drazliwos¢.

Lek ten jest rowniez lekiem stabilizujacym nastrdj, zapobiegajacym powtdrnemu wystapieniu
skrajnych stanow nastroju - wzmozonego i obnizonego nastroju (depresja) - zwiazanych z ta choroba.

2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU ZALASTA

Kiedy nie zazywa¢ leku Zalasta

- jezeli u pacjenta stwierdzono uczulenie (nadwrazliwos$¢) na olanzaping lub ktorykolwiek z
pozostatych sktadnikéw leku Zalasta. Reakcja alergiczna moze si¢ objawiac si¢ wysypka,
swedzeniem, obrzgkiem na twarzy, opuchngciem warg lub dusznoscia. Jezeli wystapity takie
objawy, nalezy poinformowac o tym lekarza.

- jezeli u pacjenta wystepuja problemy z oczami, takie jak niektore rodzaje jaskry (zwigkszone
ci$nienie w oku).

Kiedy zachowa¢ szczegolng ostroznos¢ stosujac Zalasta

— Leki tej klasy moga powodowaé wystapienie nieprawidiowych ruchow, zwlaszcza w obrebie
twarzy lub jezyka. Jezeli po zazyciu leku Zalasta wystapi taki objaw, nalezy powiadomi¢ o tym
lekarza.
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- Bardzo rzadko, leki tego typu wywoluja zespot objawow - goraczke, przyspieszony oddech,
pocenie sig, sztywnos¢ migsni, ospatos$¢ lub sennos¢. Jezeli wystapia takie objawy nalezy
natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem.

- Nie jes zalecane stosowanie leku Zalasta u pacjentow w podesztym wieku z rozpoznaniem
otgpienia, poniewaz moze to spowodowaé powazne dziatania niepozadane.

Jezeli u pacjenta wystgpuje ktorekolwiek z nizej wymienionych schorzen, nalezy natychmiast
powiadomic¢ o tym lekarza prowadzacego:

—  cukrzyca

—  choroba serca

—  choroba watroby lub nerek

—  choroba Parkinsona

- padaczka

- problemy zwiazane z gruczotem krokowym

- niedroznos¢ jelit (porazenna)

—  choroby krwi

— udar lub ,,mini” udar (przemijajace objawy udaru).

Jesli pacjent choruje na otgpienie i wystapit u niego kiedykolwiek udar lub ,,mini” udar to powinien
(lub jego opiekun powinien) powiedzie¢ o tym lekarzowi.

Rutynowo w celu zachowania ostroznosci, u 0séb powyzej 65 lat lekarz moze kontrolowac cisnienie
tetnicze krwi.

Lek Zalasta nie jest przeznaczony do stosowania u pacjentdéw w wieku ponizej 18 lat.

Stosowanie leku Zalasta z innymi lekami

Osoby przyjmujace lek Zalasta moga stosowac inne leki wytacznie za zgoda lekarza. Stosowanie leku
Zalasta w skojarzeniu z lekami przeciwdepresyjnymi, uspokajajacymi lub nasennymi moze wywotaé
sennos¢.

Osoby leczone lekiem przeciwdepresyjnym o nazwie fluwoksamina lub antybiotykiem o nazwie
cyprofloksacyna powinny o tym poinformowa¢ lekarza, gdyz moze si¢ okaza¢ konieczna zmiana
dawki leku Zalasta.

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich przyjmowanych ostatnio lekach, roéwniez tych, ktore
wydawane sg bez recepty. Jest to szczeg6lnie wazne w przypadku lekéw przeciwko chorobie
Parkinsona.

Stosowanie leku Zalasta z jedzeniem i piciem

Osoby przyjmujace lek Zalasta nie moga pi¢ alkoholu pod Zadna postacia, poniewaz Zalasta w
potaczeniu z alkoholem moze wywota¢ sennos$¢.

Lek Zalasta mozna przyjmowac z pokarmem lub bez pokarmu.

Ciaza i karmienie piersia

Kobiety musza jak najszybciej poinformowac lekarza, jezeli sa w ciazy lub sadza, ze moga by¢ w
ciazy. Kobiety w cigzy nie powinny przyjmowac leku, dopoki nie omowia tego z lekarzem. Leku
Zalasta nie powinny przyjmowac kobiety karmiace piersia, gdyz niewielkie ilo$ci leku moga przenikac
do mleka matki.

Prowadzenie pojazdow i obsluga maszyn

Zalasta moze wywotac senno$¢. Jezeli pojawia si¢ senno$¢, nie nalezy prowadzi¢ pojazdow
mechanicznych ani obstugiwa¢ zadnych maszyn i urzadzen mechanicznych. Nalezy poinformowaé
lekarza.

Wazine informacje o niektorych sktadnikach leku Zalasta
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Osoby niemogace przyjmowaé fenyloalaniny: lek Zalasta tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej
zawiera aspartam, ktory jest zrodtem fenyloalaniny. Moze by¢ szkodliwy dla pacjentdw z
fenyloketonuria.

3. JAKPRZYJMOWAC LEK ZALASTA

Zawsze lek Zalasta nalezy stosowaé zgodnie z zaleceniami lekarza; w przypadku watpliwosci nalezy
ponownie skontaktowa¢ si¢ z lekarzem lub farmaceuta.

Lekarz zadecyduje ile tabletek oraz jak dtugo nalezy zazywac¢ lek Zalasta.

Dawka dobowa leku Zalasta wynosi od 5mg do 20 mg.

W razie ponownego wystapienia objawow choroby nalezy powiadomi¢ o tym lekarza. Nie nalezy
jednak przerywac¢ stosowania leku Zalasta, chyba, ze lekarz tak zdecyduje.

Tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej Zalasta nalezy przyjmowac raz na dobe zgodnie z
zaleceniami lekarza. Nalezy stara¢ sig¢ przyjmowac lek o tej samej porze kazdego dnia. Nie ma
znaczenia, czy tabletki zazywa si¢ podczas positku czy nie.

Jak przyjmowac lek Zalasta

Tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej Zalasta z tatwoscia si¢ krusza, dlatego nalezy
obchodzi¢ si¢ z nimi ostroznie. Nie nalezy bra¢ tabletek mokrymi r¢koma, poniewaz tabletki moga
si¢ rozpas¢. Aby wyjac tabletke z opakowania:

1. Trzymajac listek za krawedzie nalezy oddzieli¢ wydzielony kwadrat blistra z tabletka od reszty
listka. Nalezy odrywac go delikatnie wzdtuz perforacji.

2.Nalezy ostroznie odklei¢ tylna folig.

3. Delikatnie wypchnac¢ tabletke z blistra

4.Umiesci¢ tabletke w jamie ustnej. Tabletka rozpusci si¢ bezposrednio w jamie ustnej, dzigki
czemu bedzie tatwiej ja potknac.

Tabletka ulega rozpadowi w ustach w ciagu sekund i mozna ja nastgpnie potknac z woda lub bez.
Jama ustna powinna by¢ pusta przed umieszczeniem tabletki na jezyku.
Mozna rowniez umiescic tabletke w pelnej szklance lub filizance wody i1 natychmiast ja wypic.

Zazycie wigkszej niz zalecana dawki leku Zalasta

U pacjentow, ktorzy przyjeli wieksza niz zalecana dawke leku Zalasta wystepowaty nastepujace
objawy: przyspieszone bicie serca, pobudzenie lub agresywne zachowanie, trudno$ci w mowieniu,
mimowolne ruchy (zwlaszcza mig$ni twarzy i jezyka) oraz ograniczenie §wiadomosci. Inne objawy to:
ostre splatanie (dezorientacja), drgawki (padaczka), $piaczka, jednoczesne wystapienie goraczki,
szybkiego oddechu, pocenia sig, sztywnosci migsni i ospatosci lub sennos$ci, zmniejszenie czgstosci
oddechow, zachty$nigcie, wysokie lub niskie ci$nienie krwi, zaburzenia rytmu serca. Nalezy
natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem lub zgtosi¢ sig¢ do szpitala. Nalezy pokaza¢ lekarzowi
opakowanie tabletek.

Pominig¢cie zazycia leku Zalasta

Od razu po przypomnieniu nalezy przyjac tabletke. Nie nalezy stosowa¢ dawki podwdjnej w celu
uzupetnienia pominigtej dawki.
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Przerwanie stosownia leku Zalasta

W przypadku poczucia poprawy nie nalezy przerywac zazywania tabletek. Wazne jest, aby
przyjmowac lek Zalasta tak dtugo, jak zaleci to lekarz.

Jezeli nagle przestanie si¢ przyjmowac¢ lek Zalasta, moga pojawi¢ si¢ objawy takie jak pocenie sig,
niemozno$¢ zasnigcia, drzenia, Igk lub nudnosci i wymioty. Lekarz moze zasugerowac stopniowe
zmniejszanie dawki leku przed jego odstawieniem.

W razie wapliwosci zwiazanych ze stosowaniem leku nalezy zwrdci¢ sie do lekarza lub farmaceuty.

4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE

Jak kazdy lek, Zalasta moze powodowac¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one
wystepuja.

Bardzo czgste dziatania niepozadane: wystgpuja u 1 na 10 pacjentow:

. zwigkszenie masy ciata,
° sennos¢,
o zwigkszenie stgzenia prolaktyny we krwi.

Czeste dzialania niepozadane: wystepuja u 1 do 10 na 100 pacjentow:

o zmiany w liczbie niektorych komorek krwi i st¢zenia lipidow w krwiobiegu,

. zwiekszenie stezenia cukréw we krwi i moczu,

o wzmozone uczucie glodu,

o zawroty glowy,

. niepokdj,

. drzenie,

o sztywno$¢ lub skurcz migsni (w tym ruchy gatek ocznych),

o problemy z mowa,

. nieprawidlowe ruchy (zwlaszcza w obrebie twarzy czy jezyka),

o zaparcia,

. suchos¢ btony §luzowej jamy ustnej,

e wysypka,

. utrata sily,

. skrajne zmgczenie,

. zatrzymanie wody w organizmie powodujace obrzgki rak, stop lub okolicy kostek,

. we wczesnym etapie leczenia moga wystapic¢ zawroty gtowy lub omdlenia (ze zwolnieniem
czynnosci serca), szczeg6lnie podczas wstawania z pozycji lezacej lub siedzacej. Zazwyczaj te
objawy same ustepuja, lecz jezeli si¢ utrzymuja, nalezy poinformowac o tym lekarza

. zaburzenia seksualne, takie jak zmniejszenie libido u mezczyzn i kobiet lub zaburzenia erekcji u

mezezyzn.

Niezbyt czgste dziatania niepozadane: wystepujace u 1 do 10 na 1 000 pacjentéw:

zwolnienie czynnosci serca,

wrazliwo$¢ na $wiatlo stoneczne,

nietrzymanie moczu,

wypadanie wlosow,

brak lub zmniejszenie miesiaczki,

zmiany w piersiach u mezczyzn i kobiet, takie jak wydzielanie mleka poza okresem karmienia
lub nietypowe powigkszenie piersi..

Inne mozliwe dziatanie niepozadane: czgstos¢ wystgpowania nie moze by¢ okre$lona na podstawie
dostepnych danych.
. reakcja uczuleniowa (np. obrzgk w obrebie jamy ustnej i gardta, swedzenie, wysypka).
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o cukrzyca lub nasilenie jej przebiegu, sporadycznie z kwasica ketonowa (obecnos$¢ zwiazkow
ketonowych we krwi i w moczu) lub $piaczka,

o obnizenie prawidtowej temperatury ciata,
o napady drgawek, zazwyczaj u pacjentow, u ktérych w wywiadzie stwierdzono napady
drgawkowe (padaczke),

o jednoczesne wystepowanie goraczki, przyspieszonego oddechu, pocenia sig, sztywnosci migsni i
ospatosci lub sennosci,

kurcze mig$ni oka powodujace obrotowe ruchy gatek ocznych,

zaburzenia rytmu serca,

nagla $mier¢ z niewyjasnionej przyczyny,

tworzenie si¢ zakrzepow krwi np. w zakrzepicy zyt giebokich koficzyn dolnych lub zatory
phucne,

zapalenie trzustki powodujace silny bol brzucha, goraczke i nudnosci,

choroba watroby objawiajaca si¢ zmiang barwy skory 1 biatych czesci oka na kolor zo6tty,
choroba migéni objawiajaca si¢ niewyjasnionym pobolewaniem i bolami,

trudnos$ci w oddawaniu moczu,

wydtuzony i (lub) bolesny wzwod.

Podczas leczenia olanzaping pacjentow w podesztym wieku z rozpoznaniem otgpienia moga
wystapi¢: udar, zapalenie ptuc, nietrzymanie moczu, upadki, uczucie wielkiego zmegczenia,
omamy wzrokowe, wzrost temperatury ciata, zaczerwienienie skory oraz problemy z chodzeniem.
Odnotowano kilka $miertelnych przypadkdéw w tej grupie pacjentow.

U pacjentéw z choroba Parkinsona stosowanie leku Zalasta moze powodowac¢ nasilenie objawow
choroby.

Rzadko kobiety stosujace leki tej klasy przez dtuzszy czas zaczynaja wytwarza¢ mleko a miesigczki u
nich zanikaja lub staja si¢ nieregularne. Jezeli te objawy utrzymuja si¢ nalezy skontaktowac si¢ z
lekarzem. Bardzo rzadko u noworodkéw matek, ktore w ostatnim okresie ciazy (w trzecim trymestrze)
przyjmowaty lek Zalasta, moze wystapi¢ drzenie i sennosc.

Jezeli nasili sig¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiadomi¢ lekarza lub farmaceute.

5. JAK PRZECHOWYWAC LEK ZALASTA

Przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

Termin waznoS$ci

Nie nalezy stosowac leku Zalasta po uptywie terminu wazno$ci umieszczonego na opakowaniu.
Termin waznos$ci oznacza ostatni dzien danego miesiaca.

Ten produkt leczniczy nie wymaga zadnych specjalnych warunkow przechowywania.
Leku nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji lub domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytac

farmaceutg co zrobi¢ z lekami, ktorych sig juz nie potrzebuje. Takie postepowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. INNE INFORMACJE

Co zawiera lek Zalasta
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- Substancja czynna jest olanzapina. Kazda tabletka ulegajaca rozpadowi w jamie ustnej zawiera
5mg, 7,5 mg, 10 mg, 15 mg lub 20 mg olanzapiny.

- Inne sktadniki leku to: mannitol, celuloza mikrokrystaliczna, krospowidon, niskopodstawiona
hydroksypropyloceluloza, aspartam, krzemian wapnia, stearynian magnezu.

Jak wyglada lek Zalasta i co zawiera opakowanie

Zalasta tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej 5 mg, 7,5 mg, 10 mg, 15 mg lub 20 mg sa:
okragte, obustronnie lekko wypukle,zolte marmurkowane, z mozliwymi pojedynczymi plamkami.

Zalasta 5 mg tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej: dostgpne w pudetkach po 14,28,35,56 1 70
tabletek w blistrach.

Zalasta 7,5 mg tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej: dostgpne w pudetkach po 14,28,35,56 i 70
tabletek w blistrach.

Zalasta 10 mg tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej: dostepne w pudetkach po 14,28,35,561 70
tabletek w blistrach.

Zalasta 15 mg tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej: dost¢gpne w pudetkach po 14,28,35,56 1 70
tabletek w blistrach.

Zalasta 20 mg tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej: dostepne w pudetkach po 14,28,35,561 70

tabletek w blistrach.

Podmiot odpowidzialny

KRKA, d.d., Novo mesto, gmarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Stowenia

Wytworca

1. KRKA, d.d., Novo mesto, émarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Stowenia
2. KRKA Polska Sp. z 0.0., ul. Rownolegta 5, 02-235 Warszawa, Polska

W przypadku jakichkolwiek pytan dotyczacych tego produktu medycznego prosze skontaktowac si¢ z

miejscowym przedstawicielem podmiotu odpowiedzialnego.

Belgié/Belgique/Belgien
KRKA, d.d., Novo mesto
Tél/Tel: + 32 (0)3 321 63 52

Bbnarapus

IIpencraButencrBo Ha KRKA B brirapus

Ten.: + 359 (02) 962 34 50

Ceska republika
KRKA CR, s.r.o.
Tel: + 420 (0) 221 115 150

Danmark
KRKA Sverige AB
TIf: + 46 (0) 8 643 67 66 (SE)

Deutschland
TAD Pharma GmbH
Tel: + 49 (0) 4721 6060

Eesti
KRKA, d.d., Novo mesto Eesti filiaal
Tel: + 372 (0)6 597 365

E))do
QUALIA PHARMA S.A.
Tr: +30 (0)210 2832941

Luxembourg/Luxemburg
KRKA, d.d., Novo mesto
Tel/Tel: + 32 (0)3 321 63 52

Magyarorszag

KRKA Magyarorszag Kereskedelmi Kft.

Tel.: + 361 (0) 355 8490

Malta
KRKA Pharma Dublin, Ltd.
Tel: + 46 8 643 67 66

Nederland
KRKA, d.d., Novo mesto
Tel: + 32 3321 63 52 (BE)

Norge
KRKA Sverige AB
TIf: + 46 (0) 8 643 67 66 (SE)

Osterreich
KRKA Pharma GmbH, Wien
Tel: + 43 (0)1 66 24 300

Polska
KRKA Polska Sp. z 0.0.
Tel.: + 48 (0)22 573 7500
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Espafia
KRKA, d.d., Novo mesto
Tel: + 34 (0)61 5089 809

France
KRKA, d.d., Novo mesto
Tél: + 32 3321 63 52 (BE)

Ireland
KRKA Pharma Dublin, Ltd.
Tel: + 46 8 643 67 66

Island
KRKA Sverige AB
Simi: + 46 (0) 8 643 67 66 (SE)

Italia
KRKA, d.d., Novo mesto
Tel: + 39 069448827

Kvmpog
Kipa Pharmacal Ltd.
TnA: + 357 24 651 882

Latvija
KRKA, d.d., Novo mesto
Tel: + 3716 73386 10

Lietuva
UAB KRKA Lietuva
Tel: + 370 52 36 27 40

Data zatwierdzenia ulotki: {MM/RRRR}

Portugal
KRKA Farmacéutica, Unipessoal Lda.
Tel: + 351 (0)21 46 43 650

Romania
KRKA Romania S.R.L., Bucharest
Tel:+ 402 (0)1 310 66 05

Slovenija
KRKA, d.d., Novo mesto
Tel: + 386 (0) 147 51 100

Slovenska republika
KRKA Slovensko, s.r.0.
Tel: + 421 (0) 2571 04 501

Suomi/Finland
KRKA Sverige AB
Puh/Tel: + 46 (0) 8 643 67 66 (SE)

Sverige
KRKA Sverige AB
Tel: + 46 (0) 8 643 67 66 (SE)

United Kingdom
Consilient Health (UK) Ltd.
Tel: + 44 (0)2089562310

Szczegotowe informacje 0 tym produkcie jest dostepne na stronie internetowej Europejskiej Agencji

Lekow http://www.ema.europa.eu
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