ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ZYPADHERA 210 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan o
przedluzonym uwalnianiu

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazda fiolka zawiera jednowodny embonian olanzapiny w ilo$ci odpowiadajacej 210 mg olanzapiny.
Po rozpuszczeniu kazdy ml zawiesiny zawiera 150 mg olanzapiny.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu

Proszek: zo6tta substancja stata.
Rozpuszczalnik: przezroczysty, bezbarwny lub lekko zotty roztwor.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie podtrzymujace dorostych pacjentéw ze schizofrenia, u ktorych uzyskano odpowiednia
stabilizacj¢ podczas leczenia olanzapina w postaci doustne;.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

WYLACZNIE DO PODAWANIA DOMIESNIOWEGO. NIE PODAWAC DOZYLNIE LUB
PODSKORNIE. (Patrz punkt 4.4)

Produkt ZYPADHERA nalezy podawaé wylacznie w gltebokim wstrzyknigciu domig§niowym, w
migsien posladkowy, przez pracownika stuzby zdrowia przeszkolonego w zakresie odpowiedniej
techniki wykonywania iniekcji i w warunkach, w ktorych istnieje mozliwos¢ obserwacji pacjenta po
wstrzyknigciu, oraz zapewniony jest dostep do wiasciwej opieki medycznej w przypadku
przedawkowania produktu.

Przez co najmniej 3 godziny po kazdym wstrzyknigciu pacjent musi by¢ obserwowany w placowce
stuzby zdrowia przez odpowiednio przeszkolony personel w celu identyfikacji potencjalnych objawow
podmiotowych i przedmiotowych przedawkowania olanzapiny. Nalezy upewni¢ sig, ze pacjent jest
swiadomy, zorientowany i nie wystepuja u niego zadne objawy przedmiotowe i podmiotowe
przedawkowania. Jesli istnieje podejrzenie przedawkowania produktu, nalezy zapewnic¢ $cisty nadzor
medyczny i obserwowac pacjenta do czasu ustapienia objawow przedmiotowych i podmiotowych
(patrz punkt 4.4).

Przed podaniem produktu ZYPADHERA, pacjentéw nalezy poczatkowo leczy¢ doustna
postacia olanzapiny, aby okresli¢ tolerancjg i reakcj¢ na leczenie.

Instrukcja uzycia, patrz punkt 6.6.
Nie nalezy myli¢ produktu ZYPADHERA 210 mg w postaci proszku i rozpuszczalnika do

sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan o przedluzonym uwalnianiu z olanzapina 10 mg w postaci
proszku do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.



W celu ustalania pierwszej dawki produktu ZYPADHERA u wszystkich pacjentéw nalezy kierowaé
si¢ schematem podanym w Tabeli nr 1.

Tabela1l Zalecany schemat dawkowania olanzapiny w postaci doustnej i produktu

ZYPADHERA

Docelowa dawka Zalecana dawka poczatkowa Dawka podtrzymujaca po
olanzapiny w postaci produktu ZYPADHERA 2 miesiacach leczenia produktem
doustnej ZYPADHERA
10 mg/dobe 210 mg co 2 tygodnie lub 150 mg co 2 tygodnie lub

405 mg co 4 tygodnie 300 mg co 4 tygodnie
15 mg/ dobe 300 mg co 2 tygodnie 210 mg co 2 tygodnie lub

405 mg co 4 tygodnie

20 mg/ dobg 300 mg co 2 tygodnie 300 mg co 2 tygodnie

Dostosowanie dawki

W ciagu pierwszych 1-2 miesigcy leczenia nalezy $cisle monitorowac pacjentow ze wzgledu na
mozliwo$¢ nawrotu objawow choroby. W przypadku stosowania lekow przeciwpsychotycznych
poprawa stanu klinicznego moze nastapi¢ po kilku dniach lub tygodniach leczenia. W tym okresie
nalezy Scisle kontrolowa¢ stan pacjentow. W trakcie leczenia mozna dostosowywaé dawkowanie
produktu w zalezno$ci od stanu klinicznego pacjenta. Po powtornej ocenie klinicznej dawke mozna
ustali¢ w zakresie od 150 mg do 300 mg co 2 tygodnie lub w zakresie od 300 mg do 405 mg co

4 tygodnie. (Tabela 1)

Suplementacja
W badaniach klinicznych z zastosowaniem podwojnie $lepej proby nie zezwalano na suplementacije

olanzapina w postaci doustnej. Jesli suplementacja olanzapiny w formie doustnej jest wskazana ze
wzgledow klinicznych, catkowita dawka zlozona olanzapiny, podana w obu postaciach nie powinna
by¢ wicksza od odpowiadajacej maksymalnej dawki olanzapiny w postaci doustnej wynoszacej 20 mg
na dobe.

Zmiana leczenia na inne przeciwpsychotyczne produkty lecznicze

Nie ma gromadzonych systematycznie danych dotyczacych zamiany leczenia produktem
ZYPADHERA na inne leki przeciwpsychotyczne. S61 embonianu olanzapiny wykazuje wolne tempo
rozpuszczania, co zapewnia powolne uwalnianie produktu w sposob ciagly przez okoto 6 do

8 miesiecy po ostatnim wstrzyknigciu. Dlatego konieczne i uwazane za wlasciwe ze wzgledow
medycznych jest pozostawanie pacjenta pod nadzorem lekarza, zwlaszcza przez pierwsze 2 miesiace
po odstawieniu produktu ZYPADHERA 1 rozpoczgciu przyjmowania innego leku
przeciwpsychotycznego.

Pacjenci w podesztym wieku

Nie przeprowadzono systematycznych badan dotyczacych stosowania produktu ZYPADHERA u
pacjentéw w podeszlym wieku (>65 lat). Nie zaleca si¢ stosowania produktu ZYPADHERA u
pacjentow w podesztym wieku, chyba ze zostat ustalony dobrze tolerowany i skuteczny schemat
dawkowania olanzapiny w postaci doustnej. Mniejsza dawka poczatkowa (150 mg co 4 tygodnie) nie
jest standardowo zalecana, ale nalezy rozwazy¢ jej stosowanie u pacjentdéw w wieku 65 lat i starszych,
u ktorych wystepuja kliniczne czynniki ryzyka. Nie zaleca si¢ rozpoczynania leczenia produktem
ZYPADHERA u pacjentow w wieku >75 lat (patrz punk 4.4).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek i (lub) wqtroby

Nie zaleca si¢ stosowania produktu ZYPADHERA u tych pacjentéw, chyba Ze zostat ustalony dobrze
tolerowany i skuteczny schemat dawkowania olanzapiny w postaci doustnej. U tych pacjentow nalezy
rozwazy¢ zastosowanie mniejszej dawki poczatkowej (150 mg co 4 tygodnie). W przypadku
umiarkowanej niewydolnosci watroby (marskosc, klasa A lub B w skali Child-Pugh), dawka
poczatkowa powinna wynosi¢ 150 mg co 4 tygodnie i by¢ ostroznie zwigkszana.




Plec
Dawka poczatkowa i zakres stosowanych dawek sa takie same u kobiet i mgzczyzn.

Osoby palgce
Dawka poczatkowa i zakres stosowanych dawek sa takie same u pacjentow niepalacych i palacych.

W przypadku istnienia wigcej niz jednego czynnika, ktéry mogltby spowodowac spowolnienie
metabolizmu (pte¢ zenska, podeszly wiek, niepalenie tytoniu) nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki.
Jesli wskazane jest zwigkszenie dawki u tych pacjentow, nalezy je wykonywaé z zachowaniem
szczegolnej ostroznosci.

Dzieci i mlodziez
Produkt ZYPADHERA nie jest zalecany do stosowaniu u dzieci i mlodziezy w wieku ponizej 18 lat ze
wzgledu na brak danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci.

4.3 Przeciwwskazania

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

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nalezy zachowac¢ ostroznos¢ i przestrzega¢ wlasciwej techniki wykonywania iniekcji, aby unikna¢
przypadkowego podania produktu do naczynia krwionosnego Iub podskornie (patrz punkt 6.6).

Stosowanie u pacjentow z ostrym pobudzeniem lub ciezkim stanem psychotycznym

Nie nalezy stosowac produktu ZYPADHERA u pacjentéw z ostrym pobudzeniem w przebiegu
schizofrenii lub z ciezkim stanem psychotycznym, poniewaz nalezy zapewni¢ natychmiastowa
kontrolg objawow.

Zespot poiniekcyjny

W badaniach klinicznych prowadzonych przed wprowadzeniem produktu do obrotu, zdarzenia ktorym
towarzyszyly objawy przedmiotowe i podmiotowe przedawkowania olanzapiny obserwowano u
pacjentow po wstrzyknigciu produktu ZYPADHERA. Takie zdarzenia wystapity w przypadku <0,1%
wstrzyknigc¢ i u okoto 2% pacjentow. U wigkszo$ci pacjentdw wystapity objawy uspokojenia (o
nasileniu od tagodnego do $piaczki) i (lub) stan majaczeniowy (w tym splatanie, dezorientacja,
pobudzenie, ek i inne zaburzenia funkcji poznawczych). Inne obserwowane objawy to: objawy
pozapiramidowe, zaburzenia mowy, ataksja, agresja, zawroty gtowy, ostabienie, nadci$nienie i
drgawki. W wigkszosci przypadkow, pierwsze objawy podmiotowe i przedmiotowe zwigzane z tym
zdarzeniem wystapity w ciagu godziny po wstrzyknigciu i we wszystkich przypadkach zglaszano
catkowite ustapienie objawoéw w ciagu 24-72 godzin po wstrzyknigciu. Zdarzenia wystepowaty rzadko
(<1 na 1 000 wstrzyknig¢) pomigdzy 1 a 3 godzing i bardzo rzadko (<1 na 10 000 wstrzyknigc¢) po

3 godzinach. Pacjentow nalezy poinformowac o istnieniu takiego zagrozenia i obserwowac przez

3 godziny w placowce stuzby zdrowia po kazdym podaniu produktu ZYPADHERA.

Przed kazdym wstrzyknigciem lekarz prowadzacy powinien upewnic¢ sig, ze pacjent nie uda si¢
samotnie do miejsca przeznaczenia. Po kazdym wstrzyknigciu, pacjenci powinni pozosta¢ w placowce
shuzby zdrowia pod obserwacja wykwalifikowanego personelu przez przynajmniej 3 godziny, ze
wzgledu na mozliwos¢ wystapienia objawow podmiotowych i przedmiotowych zwiazanych z
przedawkowaniem olanzapiny.

Nalezy upewni¢ si¢, ze pacjent jest $wiadomy, zorientowany 1 nie wystepuja u niego zadne
podmiotowe i przedmiotowe objawy przedawkowania. Jesli istnieje podejrzenie przedawkowania
produktu, nalezy zapewni¢ $cisty nadzor medyczny i kontrowac stan pacjenta do czasu ustapienia
objawdéw podmiotowych i przedmiotowych.



Nalezy pouczy¢ pacjentow, aby przez pozostala cze$¢ dnia po wstrzyknigciu zwracali uwage na
mozliwe objawy podmiotowe i przedmiotowe przedawkowania produktu, ktore moga wystapi¢ w
nastegpstwie dziatan niepozadanych po wstrzyknigciu. Nalezy zaleci¢, by w razie konieczno$ci byli w
stanie uzyska¢ pomoc, oraz nie prowadzili pojazdoéw i nie obstugiwali urzadzen mechanicznych (patrz
punkt 4.7).

Jesli w celu leczenia dziatan niepozadanych wystepujacych po wstrzyknigciu niezbedne jest
pozajelitowe podanie benzodiazepin, zaleca si¢ przeprowadzenie doktadnej oceny stanu klinicznego
pacjenta pod katem wystgpowania nadmiernego uspokojenia polekowego i depres;ji
krazeniowo-oddechowej (patrz punkt 4.5).

Dziatania niepozqdane w miejscu wstrzyvkniecia

Najczgsciej zgltaszanym dzialaniem niepozadanym zwiazanym z miejscem wstrzyknigcia byt bol.
Wigkszos¢ zgtaszanych dziatan miata tagodne lub umiarkowane nasilenie. W przypadku wystapienia
dziatania niepozadanego zwiazanego z miejscem wstrzyknigcia nalezy podja¢ odpowiednie srodki
lecznicze (patrz punkt 4.8).

Psychoza i (lub) zaburzenia zachowania spowodowane otepieniem

Olanzapina nie jest zatwierdzona w leczeniu pacjentéw z objawami psychozy i (lub) zaburzeniami
zachowania spowodowanymi otgpieniem. Nie jest zalecana do leczenia tej szczegolnej grupy
pacjentéw z powodu zwigkszonej $§miertelnosci oraz ryzyka wystepowania incydentow
naczyniowo-mozgowych. W badaniach klinicznych kontrolowanych placebo (w okresie 6-12 tygodni)
z udziatem pacjentéw w podesztym wieku ($rednia wieku 78 lat) z psychoza spowodowana
otepieniem i (lub) z zaburzeniami zachowania spowodowanymi otgpieniem, odnotowano dwukrotne
zwigkszenie czgstosci zgondw u pacjentdw leczonych olanzaping w postaci doustnej w poréwnaniu do
grupy pacjentdow otrzymujacych 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 populacje 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
$miertelno$¢ byta wigksza wsrdd pacjentow leczonych olanzapina w postaci doustnej niz w grupie
pacjentow leczonych placebo niezaleznie od wystepowania czynnikow ryzyka.

W tych samych badaniach klinicznych odnotowano incydenty naczyniowo-moézgowe (np. udar,
przemijajacy napad niedokrwienny), w tym przypadki $§miertelne. Odnotowano trzykrotne
zwigkszenie czgsto$ci wystgpowania incydentdéw naczyniowo-moézgowych w grupie pacjentéw
leczonych olanzaping w postaci doustnej w poréwnaniu z grupa pacjentow otrzymujacych placebo
(odpowiednio 1,3% wobec 0,4%). U wszystkich pacjentow leczonych olanzaping w postaci doustnej i
placebo, u ktorych wystapity incydenty naczyniowo-mozgowe, stwierdzono czynniki zwigkszajace
ryzyko. Wiek >75 lat, otgpienie naczyniowe lub mieszane byly uznane za czynniki ryzyka wystapienia
incydentéw naczyniowo-moézgowych w zwiazku z leczeniem olanzapina. Skutecznos¢ 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 objawdw parkinsonizmu i omamy wystgpujace z wigksza czgstoscia niz w przypadku
stosowania placebo (patrz punkt 4.8), a olanzapina w postaci doustnej nie byta bardziej skuteczna niz
placebo w leczeniu objawdw psychotycznych. W badaniach tych wymagane bylo, aby stan pacjentow
byt stabilny, kiedy przyjmowali oni najmniejsza skuteczng dawke produktow przeciw
parkinsonizmowi (agonistow dopaminy) oraz aby przez caly czas badania przyjmowali oni te same
preparaty przeciw parkinsonizmowi w statych dawkach. Podawanie olanzapiny w postaci doustnej
rozpoczgto od dawki 2,5 mg/dobeg 1 nastepnie zwigkszano — w zalezno$ci od decyzji badacza —
maksymalnie do 15 mg/dobe.




Zlosliwy zespol neuroleptyczny (ZZN)

ZZN jest stanem potencjalnego zagrozenia zycia zwigzanym z przyjmowaniem lekow
przeciwpsychotycznych. Podczas stosowania olanzapiny w postaci doustnej rowniez zgtaszano
rzadkie przypadki ZZN. Klinicznymi objawami ZZN sa: bardzo wysoka goraczka, sztywno$¢ migsni,
zaburzenia §wiadomosci oraz objawy niestabilnosci autonomicznego uktadu nerwowego (niemiarowe
tetno lub wahania ci$nienia tgtniczego krwi, tachykardia, obfite pocenie sig i zaburzenia rytmu serca).
Ponadto, moze wystapi¢ zwigkszenie aktywnosci fosfokinazy kreatynowej, mioglobinuria
(rabdomioliza) oraz ostra niewydolno$¢ nerek. Jezeli u pacjenta wystapia objawy podmiotowe i
przedmiotowe wskazujace na ZZN lub wysoka goraczka o niewyja$nionej przyczynie, bez innych
klinicznych objawow ZZN, nalezy odstawi¢ wszystkie preparaty przeciwpsychotyczne, w tym
olanzaping.

Hiperglikemia i cukrzyca

Rzadko zgtaszano wystapienie hiperglikemii i (lub) rozw6j albo nasilenie cukrzycy z wystepujaca
sporadycznie kwasica ketonowa lub $piaczka, w tym kilka przypadkoéw $miertelnych (patrz punkt 4.8).
W niektorych przypadkach odnotowano uprzednie zwigkszenie masy ciata, co moze by¢ czynnikiem
predysponujacym. Zaleca si¢ odpowiednie monitorowanie stanu klinicznego zgodnie z przyjetymi
wytycznymi dotyczacymi leczenia przeciwpsychotycznego. Pacjentow otrzymujacych jakiekolwiek
leki przeciwpsychotyczne, w tym produkt ZYPADHERA, nalezy obserwowac czy nie wystepuja u
nich objawy przedmiotowe i podmiotowe hiperglikemii (takie jak nadmierne pragnienie, nadmierne
wydzielanie moczu, nadmierne faknienie i ostabienie), a pacjentow z cukrzyca lub czynnikami ryzyka
predysponujacymi do wystapienia cukrzycy nalezy regularnie kontrolowaé, aby wykry¢ objawy
pogorszenia kontroli glikemii. Nalezy regularnie kontrolowa¢ masg ciata.

Zmiany stezenia lipidow

W badaniu klinicznym kontrolowanym placebo, u pacjentow leczonych olanzaping obserwowano
niepozadane zmiany w stezeniu lipidow (patrz punkt 4.8). W przypadku wystapienia zmian w stgzeniu
lipidéw nalezy zastosowaé odpowiednie leczenie, w szczegolnosci u pacjentdow z zaburzeniami
przemiany lipidow i u pacjentdow, u ktérych wystepuja czynniki ryzyka rozwoju takich zaburzen. U
pacjentow otrzymujacych jakiekolwiek leki przeciwpsychotyczne, w tym produkt ZYPADHERA,
nalezy regularnie kontrolowac stezenie lipidow, zgodnie z przyjetymi wytycznymi dotyczacymi
leczenia przeciwpsychotycznego.

Aktywnos¢ antycholinergiczna

Cho¢ wykazano aktywnos$¢ antycholinergiczna olanzapiny in vitro, dos§wiadczenia z badan
klinicznych ujawnity mata czgsto§¢ wystgpowania objawow z nig zwiazanych. Jednakze, poniewaz
doswiadczenie kliniczne zwigzane ze stosowaniem olanzapiny u pacjentow ze wspotistniejacymi
chorobami jest ograniczone, nalezy zachowac¢ ostroznos¢ stosujac produkt u pacjentow z przerostem
gruczohlu krokowego, niedroznoscia porazenng jelit i podobnymi schorzeniami.

Czynnos¢ watroby

Czgsto obserwowano przejsciowe i bezobjawowe zwigkszenie aktywno$ci aminotransferaz
watrobowych — aminotransferazy alaninowej (AlAT) 1 aminotransferazy asparaginianowej (AspAT),
zwlaszcza w poczatkowym etapie podawania preparatu. Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ i wykonad
badania kontrolne u pacjentéw ze zwigkszona aktywnoscia AIAT i (lub) AspAT, u pacjentow z
objawami podmiotowymi i przedmiotowymi niewydolnosci watroby, u pacjentow z uprzednio
stwierdzona ograniczona czynno$ciowa rezerwa watrobowa oraz u pacjentow stosujacych produkty o
potencjalnym dziataniu hepatotoksycznym. U pacjentow, u ktorych stwierdzono zapalenie watroby (w
tym watrobokomoérkowe i cholestatyczne uszkodzenie watroby oraz mieszang posta¢ uszkodzenia
watroby), nalezy przerwacé leczenie olanzapina.

Neutropenia
Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ u pacjentéw, u ktorych stwierdza si¢ z jakiejkolwiek przyczyny matq

liczbg leukocytow i (lub) granulocytow obojetnochtonnych, u pacjentdow przyjmujacych produkty
mogace wywolywaé neutropenig, u pacjentdéw z zahamowaniem czynnosci i (lub) toksycznym
uszkodzeniem szpiku indukowanym przez produkt w wywiadzie, u pacjentow z zahamowaniem
czynnosci szpiku spowodowanym wspotistniejaca choroba, radioterapia badz chemioterapia i u



pacjentéw z hipereozynofilia lub choroba mieloproliferacyjna. U pacjentow leczonych jednoczesnie
olanzapina i walproinianem czg¢sto zgtaszano neutropenig (patrz punkt 4.8).

Przerwanie leczenia

Bardzo rzadko (<0,01%), w przypadku naglego przerwania stosowania olanzapiny w postaci doustnej
zglaszano wystapienie ostrych objawow, takich jak: pocenie sig, bezsennos¢, drzenie, Igk, nudnosci
lub wymioty.

Odstep QT

W badaniach klinicznych istotne klinicznie wydtuzenie odstgpu QTc u pacjentéw leczonych
olanzaping w postaci doustnej (skorygowane wg wzoru Fridericia [QTcF] > 500 milisekund [ms] w
kazdym momencie po rozpoczeciu badania, dla pacjentéw z odstepem QTcF<500 ms przed
rozpoczgciem badania) wystgpowato niezbyt czgsto (0,1% do 1%). W poréwnaniu z placebo nie
stwierdzono istotnych roznic w czgstosci wystepowania kardiologicznych dziatan niepozadanych. W
badaniach klinicznych z zastosowaniem olanzapiny w postaci proszku do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan lub produktu ZYPADHERA, podanie olanzapiny nie powodowato wydtuzenia odstgpu
QT lub QTc. Jednakze, jak w przypadku innych lekow przeciwpsychotycznych, nalezy zachowac
ostroznos$¢ zalecajac jednoczesne stosowanie olanzapiny i innych preparatdow powodujacych
wydhluzenie odstepu QTc, zwlaszcza u pacjentow w podesztym wieku, u pacjentéw z wrodzonym
zespotem wydluzonego odstepu QT, zastoinowa niewydolnoscia serca, przerostem migsnia
sercowego, zmniejszonym stgzeniem potasu lub magnezu we krwi.

Zakrzepica z zatorowosciq

Podczas leczenia olanzaping, bardzo rzadko (<0,01%) zglaszano wystgpowanie zakrzepow z zatorami
w uktadzie zylnym. Zwiazek przyczynowy pomigdzy pojawiajacymi si¢ zakrzepami i zatorami w
uktadzie zylnym a leczeniem olanzaping nie zostata ustalony. Jednakze ze wzgledu na to, ze u
pacjentow ze schizofrenia czesto wystepuja czynniki ryzyka zakrzepow i zatorow w ukladzie zylnym,
wszystkie mozliwe czynniki ryzyka zakrzepdéw i zatoréw, np. unieruchomienie, nalezy rozpoznaé
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 ostroznos¢ stosujac ja jednoczesnie z innymi preparatami o dziataniu osrodkowym oraz z
alkoholem. Mozliwe jest dzialanie antagonistyczne olanzapiny wobec bezposrednich i posrednich
agonistow dopaminy, poniewaz wykazano in vitro antagonizm olanzapiny z dopaming.

Napady drgawek

Nalezy zachowaé ostroznos$¢ stosujac olanzaping u pacjentdw z napadami drgawek w wywiadzie lub
poddanych czynnikom obnizajacym prog drgawkowy. Rzadko zglaszano napady drgawek u pacjentow
leczonych olanzapina. W wigkszosci tych przypadkoéw zgtaszano w wywiadzie napady drgawek lub
czynniki zwigkszajace ryzyko ich wystapienia.

Pozne dyskinezy

W badaniach porownawczych trwajacych 1 rok lub krocej poézne dyskinezy wystgpowaty z istotnie
statystycznie mniejsza czestoscia w przypadku stosowania olanzapiny. Ryzyko wystapienia péznych
dyskinez ro$nie wraz z czasem trwania leczenia. Dlatego jezeli u pacjenta przyjmujacego olanzaping
wystapia objawy podmiotowe i przedmiotowe p6znych dyskinez, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie
dawki lub odstawienie produktu. Po odstawieniu preparatu objawy te moga przejSciowo ulec
zaostrzeniu lub dopiero wystapic.

Niedocisnienie ortostatyczne

U pacjentéw w wieku podeszlym obserwowano w trakcie badan klinicznych niezbyt czgste przypadki
niedoci$nienia ortostatycznego. Jak w przypadku innych produktow przeciwpsychotycznych, zaleca
si¢ okresowe pomiary cis$nienia tgtniczego u pacjentow w wieku powyzej 65 lat.




Nagly zgon sercowy

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

Dzieci i mlodziez

Olanzapina nie jest wskazana do stosowania w leczeniu dzieci i mlodziezy. W badaniach z udziatem
pacjentow w wieku od 13 do 17 lat wystepowaty rézne dziatania niepozadane, w tym zwigkszenie
masy ciala, zmiana parametréw metabolicznych i zwigkszenie st¢zenia prolaktyny. Odlegle skutki
wystgpowania tych dziatan niepozadanych nie byly badane i pozostaja nieznane (patrz punkty 4.8 i
5.1).

Stosowanie u pacjentow w podesztym wieku (>75lat)

Nie ma danych dotyczacych stosowania produktu ZYPADHERA u pacjentéw w wieku >75lat. Ze
wzgledu na zmiany biochemiczne i fizjologiczne oraz zmniejszenie masy mi¢sniowej nie zaleca
si¢ podawania tej postaci produktu w tej podgrupie pacjentow.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

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

Nalezy zachowac ostroznos$¢ u pacjentow stosujacych produkty lecznicze, ktore moga wywotaé
niedocisnienie lub uspokojenie polekowe.

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

Indukcja CYPIA2

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

Hamowanie CYPIA2

Stwierdzono istotne hamowanie metabolizmu olanzapiny przez fluwoksaming, ktora jest
specyficznym inhibitorem CYP1A2. Stezenie maksymalne C,,,, olanzapiny po podaniu fluwoksaminy
zwigkszato si¢ srednio 0 54% u niepalacych kobiet i o 77% u palacych me¢zczyzn. Pole pod krzywa
(AUC) olanzapiny zwigkszato si¢ $rednio o odpowiednio 52% i o 108%. W przypadku réwnoczesnego
stosowania fluwoksaminy lub innego inhibitora CYP1A2 takiego jak np. cyprofloksacyna, nalezy
rozwazy¢ zmniejszenie dawki poczatkowej olanzapiny. W przypadku rozpoczgcia leczenia
inhibitorem CYP1A2, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki olanzapiny.

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

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




Olanzapina nie hamuje in vitro gtdéwnych izoenzyméw CYP450 (np. 1A2, 2D6, 2C9, 2C19, 3A4).
Dlatego tez nie nalezy si¢ spodziewa¢ zadnych szczegdlnych interakcji. Potwierdzono to w badaniach
in vivo, w ktorych nie stwierdzono hamowania metabolizmu nastgpujacych substancji czynnych:
trojpierscieniowych lekow przeciwdepresyjnych (gtownie szlak metaboliczny CYP2D6), warfaryny
(CYP2C9), teofiliny (CYP1A2) Iub diazepamu (CYP3A4 1 2C19).

Nie stwierdzono interakcji olanzapiny podawanej rownoczesnie z litem czy biperydenem.

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

Ogdlna aktywnosé osrodkowego uktadu nerwowego
Nalezy zachowac ostroznos¢ u pacjentow spozywajacych alkohol lub stosujacych produkty lecznicze
mogace hamowa¢ aktywno$¢ osrodkowego uktadu nerwowego.

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

Odstep QTc

Nalezy zachowac ostrozno$¢ stosujac jednoczesnie olanzaping z produktami leczniczymi, ktére
powoduja wydtuzenie odstepu QTc (patrz punkt 4.4).

4.6 Wplyw na plodnos$é, ciaze i laktacje

Cigza

Nie przeprowadzono odpowiednich i dobrze kontrolowanych badan u kobiet w ciazy. Nalezy
poinformowac¢ pacjentke, aby powiadomita lekarza o zaj$ciu w ciazg lub planowanej ciazy w czasie
leczenia olanzapina. Ze wzgledu na ograniczone doswiadczenie u kobiet w ciazy, olanzapina powinna
by¢ stosowana w ciazy jedynie w przypadku, kiedy spodziewane korzysci dla matki przewazaja nad
potencjalnym ryzykiem dla ptodu.

Noworodki narazone na dziatanie lekow antypsychotycznych (w tym olanzapiny) w czasie trzeciego
trymestru ciazy sa w grupie ryzyka, w ktorej moga wystapi¢ dziatania niepozadane, w tym zaburzenia
pozapiramidowe i (lub) objawy odstawienne, ktore moga zmienia¢ si¢ w zalezno$ci od cigzkosci
przebiegu oraz czasu trwania porodu, ktéry ma nastapi¢. Obserwowano pobudzenie, wzmozone
napigcie, obnizone napigcie, drzenie, senno$¢, zespot zaburzen oddechowych lub zaburzenia zwigzane
z karmieniem. W zwiazku z powyzszym noworodki powinny by¢ uwaznie monitorowane.

Karmienie piersiq

W badaniu z udziatem zdrowych kobiet karmiacych piersiqg wykazano, ze po przyjeciu doustnej formy
olanzapiny przenikata ona do mleka kobiecego. U niemowlat $rednie narazenie (mg/kg mc.) w stanie
stacjonarnym stanowito 1,8% dawki przyjetej przez matke (mg/kg mc.). Nalezy zaleci¢ pacjentkom
aby nie karmily piersia podczas przyjmowania olanzapiny.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wptywem produktu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obslugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu. Ze wzgledu na to, ze olanzapina
moze wywota¢ senno$¢ i zawroty glowy, pacjentéw nalezy ostrzec, aby zachowali szczegolna
ostrozno$¢ podczas obshugi maszyn, w tym pojazdow mechanicznych.

Nalezy poinformowac pacjentéw, aby przez pozostata cz¢$¢ dnia po wstrzyknigciu produktu nie
prowadzili pojazdow i nie obslugiwali urzadzen mechanicznych, ze wzgledu na mozliwos¢
wystapienia zespotu objawoéw poiniekcyjnego, prowadzacego do objawow, takich jak w przypadku
przedawkowania olanzapiny (patrz punkt 4.4).



4.8 Dzialania niepozadane

W przypadku podania produktu ZYPADHERA obserwowano zespot poiniekcyjny, ktory prowadzit do
wystapienia objawow, takich jak w przypadku przedawkowania olanzapiny (patrz punkty 4.2 i 4.4).
Do objawow podmiotowych i przedmiotowych nalezato uspokojenie (od tagodnego az do $piaczki) i
(lub) stan majaczeniowy (w tym splatanie, dezorientacja, pobudzenie, Igk i inne zaburzenia funkcji
poznawczych). Do innych wystepujacych reakcji nalezaty: objawy pozapiramidowe, zaburzenia
mowy, ataksja, agresja, zawroty gtowy, ostabienie, nadci$nienie i drgawki.

Inne dziatania niepozadane obserwowane u pacjentéw leczonych produktem ZYPADHERA byty
podobne do wystepujacych podczas stosowania olanzapiny w postaci doustnej. W badaniach
klinicznych jedynym dziataniem niepozadanym wystgpujacym istotnie statystycznie czgsciej w grupie
leczonej produktem ZYPADHERA niz w grupie placebo byto uspokojenie polekowe

(ZYPADHERA 8,2%, placebo 2,0%). Uspokojenie polekowe zgtaszano u 4,7% wszystkich pacjentow
leczonych produktem ZYPADHERA.

W badaniach klinicznych, w ktoérych stosowano produkt ZYPADHERA, czgsto$¢ wystgpowania
dziatan niepozadanych w miejscu wstrzyknigcia wynosita okoto 8%. Najczesciej zgtaszanym
dzialaniem niepozadanym wyst¢pujacym w miejscu wstrzyknigcia byt bol (5%). Niektore inne
zglaszane dziatania niepozadane wystgpujace w miejscu wstrzyknigcia (wg zmniejszajacej sig
czestosci wystepowania): powstawanie guzkéw, rumien, niespecyficzne reakcje w miejscu
wstrzyknigcia, podraznienie, obrzek, zasinienie, krwotok i znieczulenie. Objawy te wystapily u okoto
0,1 do 1,1% pacjentow.

Dziatania niepozadane wymienione ponizej wystepowaty po podawaniu olanzapiny w formie
doustnej, ale moga si¢ rowniez pojawi¢ po podaniu produktu ZYPADHERA.

Dorosli

Najczesciej (u> 1% pacjentéw) zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi zwiazanymi ze stosowaniem
olanzapiny w badaniach klinicznych byty: senno$¢, zwigkszenie masy ciata, eozynofilia, zwigkszenie
stezenia prolaktyny, cholesterolu, glukozy i trojglicerydéw (patrz punkt 4.4), cukromocz, zwickszenie
apetytu, zawroty glowy, akatyzja, parkinsonizm (patrz punkt 4.4), dyskineza, niedocisnienie
ortostatyczne, dziatanie antycholinergiczne, przej$ciowe, bezobjawowe zwigkszenie aktywnosci
aminotransferaz watrobowych (patrz punkt 4.4), wysypka, ostabienie, zmeczenie 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. Czgstos$ci wystgpowania okreslono nastgpujaco: bardzo czgsto (>10%), czgsto (> 1% 1
< 10%), niezbyt czgsto (> 0,1% i1 < 1%), rzadko (> 0,01% i < 0,1%), bardzo rzadko (< 0,01%) i
czesto$¢ nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okre§lona na podstawie dostgpnych danych).

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

Zaburzenia ukladu immunologicznego

| | | Reakcja alergiczna

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Zwigkszenie masy Zwigkszenie st¢zenia Rozwdj lub nasilenie

ciata' cholesterolu™”’ cukrzycy sporadycznie
Zwigkszenie st¢zenia zwiazane z kwasica
glukozy” ketonowa lub $piaczka,
Zwigkszenie stezenia w tym przypadki
trojglicerydow™ $miertelne (patrz punkt
Cukromocz 4.4)
Zwigkszenie apetytu Hipotermia
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Bardzo czesto |

Czesto

| Niezbyt czesto

| Nieznana

Zaburzenia ukladu nerwowego

Sennosé

Zawroty glowy
Akatyzja®
Parkinsonizm®
Dyskineza®

Napady drgawek w
wickszosci
przypadkow u
pacjentow z
drgawkami lub
czynnikami ryzyka ich
wystapienia w
wywiadzie

Ztosliwy zespot
neuroleptyczny (ZZN)
(patrz punkt 4.4)
Dystonia (w tym
rotacja galek ocznych)
P6zna dyskineza
Objawy odstawienne’

Zaburzenia serca

Bradykardia
Wydtuzenie odstgpu
QTec (patrz punkt 4.4)

Czestoskurcz
komorowy lub
migotanie komor,
nagta $mier¢ (patrz
punkt 4.4)

Zaburzenia naczyniowe

Niedocisnienie
ortostatyczne

Zakrzep z zatorami (W
tym zator tgtnicy
phucnej 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 zétciowych

Przejsciowe,
bezobjawowe
zwiekszenie
aktywnosci
aminotransferaz
watrobowych (AIAT,
AspAT), zwlaszcza w
poczatkowej fazie
leczenia (patrz punkt
4.4)

Zapalenie watroby ( w
tym
watrobowokomorkowe
i cholestatyczne
uszkodzenie watroby
lub mieszana postac
uszkodzenia watroby)

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Wysypka

Nadwrazliwos$¢ na
Swiatlo
Lysienie

Zaburzenia mieSniowo-szkieletowe i tkanki lacznej

Rozpad migsni
poprzecznie
prazkowanych

Zaburzenia nerek i drog moczowych

| Nietrzymanie moczu

| Uczucie parcia na
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Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Nieznana

pecherz

Ciaza, polog i okres okoloporodowy

Noworodkowy zesp6t
odstawienny (patrz

punkt 4.6)
Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi
| | | Priapizm
Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania
Astenia
Zmeczenie
Obrzek
Badania diagnostyczne
Zwigkszenie stezenia Duza aktywnos¢ Zwigkszenie
prolaktyny w osoczu® fosfokinazy aktywnosci fosfatazy
kreatyninowej zasadowej
Zwigkszenie
catkowitego stezenia
bilirubiny

! Obserwowano istotne klinicznie zwigkszenie masy ciala we wszystkich wyjsciowych kategoriach
Indeksu Masy Ciata (ang. BMI, Body Mass Index). Podczas krétkiego okresu leczenia (mediana
trwania terapii 47 dni) zwigkszenie masy ciala w stosunku do wartosci wyjsciowych o >7%
wystepowato bardzo czgsto (22,2%), 0 >15% czesto (4,2%), a 0 > 25 % niezbyt czgsto (0,8 %). W
przypadku dtugotrwatego stosowania produktu (przynajmniej przez 48 tygodni) zwigkszenie masy
ciata w stosunku do wartosci wyjsciowych > 7 %, > 15 % i > 25% wystepowato bardzo czgsto
(odpowiednio u 64,4 %, 31,7 % 1 12,3 % pacjentow).

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

3 Obserwowane w przypadku zwigkszenia poczatkowego stezenia mierzonego na czczo z wartosci
prawidtowych (<5,17 mmol/l) do duzych warto$ci (6,2 mmol/l). Zmiany poczatkowego stezenia
cholesterolu catkowitego na czczo z wartosci granicznych (>5,17 do <6,2 mmol) do duzych wartosci
(26,2 mmol/l) wystgpowaty bardzo czgsto.

* Obserwowano zwiekszenie poczatkowych prawidtowych wartosci mierzonych na czczo

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

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

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

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

12




"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
gbrna granicg normy u okoto 30% pacjentow leczonych olanzapina, u ktérych stezenie prolaktyny na
poczatku badania byto w normie. U wigkszosci tych pacjentow zwigkszenie stezenia prolaktyny byto
na ogo6l tagodne i nie przekraczato dwukrotnej géorej granicy normy. U pacjentow 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) wystepowaly niezbyt czesto. Potencjalnie towarzyszace dziatania niepozadane zwiazane z
funkcjami seksualnymi (np. zaburzenia erekcji u me¢zczyzn i zmniejszenie libido u obu pftci)
wystepowaty czegsto.

Dlugotrwale stosowanie produktu (przez co najmniej 48 tygodni)

Odsetek pacjentdw, 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 miesigcach leczenia, tempo wzrostu sredniego st¢zenia
glukozy we krwi zmniejszalo si¢ po okoto 6 miesiacach.

Dodatkowe informacje dotyczqce szczegolnych grup pacjentow

W badaniach klinicznych z udzialem pacjentéw w podesztym wieku z rozpoznaniem otegpienia,
obserwowano zwigkszona czgsto$¢ wystgpowania zgondw oraz niepozadanych zdarzen
naczyniowo-moézgowych u pacjentow przyjmujacych olanzaping w porownaniu z grupa placebo (patrz
punkt 4.4). Bardzo czgstymi dziataniami niepozadanymi zwigzanymi ze stosowaniem olanzapiny w tej
grupie pacjentow byty: nieprawidtowy chod i upadki. Czesto obserwowano zapalenie ptuc,
podwyzszona temperaturg ciala, letarg, rumien, omamy wzrokowe i nietrzymanie moczu.

W trakcie badan klinicznych u pacjentéw z choroba Parkinsona, u ktérych wystapita psychoza
polekowa (agonisci dopaminy), bardzo czgsto stwierdzano nasilenie objawdw parkinsonizmu i
omamy. Wystgpowaly one czg$ciej w porownaniu z placebo.

W jednym badaniu klinicznym z udziatem pacjentéw z rozpoznaniem epizodu manii w przebiegu
choroby afektywnej dwubiegunowej, skojarzone stosowanie olanzapiny z walproinianem wywotlato
neutropeni¢ u 4,1% osob; duze st¢zenie walproinianu w osoczu moglo by¢ czynnikiem wpltywajacym
na jej wystapienie. W trakcie stosowania olanzapiny z litem lub walproinianem zaobserwowano
czestsze (>10%) wystepowanie drzenia, suchosci btony §luzowej jamy ustnej, zwigkszonego apetytu i
zwigkszenia masy ciala. 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% pacjentéw zaobserwowano zwigkszenie masy ciata 0 >7% w stosunku do poczatkowej masy
ciata. Dlugotrwate (do 12 miesigcy) stosowanie olanzapiny w celu zapobiegania nawrotom u
pacjentow z choroba afektywna dwubiegunowa byto 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 1 mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Nie
przeprowadzono badan klinicznych poréwnujacych wptyw produktu na mtodziez i na dorostych.
Jednak porownano dane z badan z udziatem mtodziezy z wynikami badan z udziatem dorostych.

Ponizsza tabela zawiera dziatania 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 mtodziezy. Istotnie klinicznie zwigkszenie masy ciata
(=7%) wystepuje znacznie cze$ciej w populacji mtodziezy, niz u pacjentéw dorostych, podczas
podobnej ekspozycji. Wielkos¢ wzrostu masy ciata i odsetek pacjentow w wieku mtodzienczym, u
ktorych wystapito istotne klinicznie zwigkszenie masy ciata, byly wigksze podczas dlugotrwatego
stosowania produktu (co najmniej 24 tygodnie) w poréwnaniu z obserwowanymi podczas
krotkotrwatego leczenia.
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W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystepowania objawy niepozadane sa przedstawione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem. Czgstosci wystgpowania okreslono nastgpujaco: bardzo
czesto (= 10%) i czgsto (> 1% 1 < 10%).

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Bardzo czesto: zwigkszenie masy ciata’, zwickszenie stezenia troj gliceryd(')wlo, 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: zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz watrobowych (AIAT, AspAT; patrz punkt
4.4).

Badania diagnostyczne
Bardzo czesto: zmniejszenie catkowitego stezenia bilirubiny, zwigkszenie aktywnos$ci gamma-
glutamylo transferazy, zwiekszenie stezenia prolaktyny w osoczu'’.

? Podczas krotkotrwatej terapii (mediana trwania 22 dni) zwigkszenie masy ciala w stosunku do
warto$ci poczatkowych (kg) o >7% wystepowato bardzo cze¢sto (40,6%), 0 >15% czesto (7,1%), 1 o
>25% czegsto (2,5%). Podczas dlugotrwatego stosowania produktu (co najmniej 24 tygodnie),
wystapito zwigkszenie masy ciata w stosunku do wartosci poczatkowych o >7 % u 89,4%, 0 >15% u
55,3% i 0> 25% u 29,1% pacjentow. Srednie zwickszenie masy ciata byto najwieksze u tych
pacjentow w wieku mlodzienczym, u ktérych wystgpowata nadwaga lub otytos¢ przed rozpoczeciem
leczenia.

' Obserwowane w przypadku zwickszenia poczatkowego stezenia mierzonego na czczo z warto$ci
prawidtowych (<1,016 mmol/l) do duzych wartosci (>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).

' Czgsto 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 calkowitego mierzonego na czczo z wartosci granicznych (>4,39 do

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

12 Zwigkszenie stezenia prolaktyny w osoczu byto zglaszane u 47,4% miodziezy.
4.9 Przedawkowanie

Jesli wystapia objawy przedmiotowe i podmiotowe przedawkowania takie jak w zespole
poiniekcyjnym nalezy podja¢ odpowiednie $rodki lecznicze (patrz punkt 4.4).

Przedawkowanie jest mniej prawdopodobne w przypadku pozajelitowego podawania produktow
leczniczych niz w przypadku lekow doustnych. Ponizej podano informacje dotyczace
przedawkowania olanzapiny przyjmowanej w postaci doustnej:

Objawy podmiotowe i przedmiotowe

Bardzo czgstymi objawami (czgstos¢ >10%) po przedawkowaniu sa: czgstoskurcz, pobudzenie lub
agresywnos¢, dyzartria, ro6zne objawy pozapiramidowe i obnizony poziom §wiadomosci, od sedacji do
$piaczki wlacznie.

Innymi znaczacymi klinicznie objawami przedawkowania sa: uspokojenie polekowe, drgawki,
$piaczka, prawdopodobny ztosliwy zespot neuroleptyczny, depresja oddechowa, zachtysnigcie,
nadcisnienie lub niedocis$nienie, zaburzenia rytmu serca (<2% przypadkow przedawkowania),
zatrzymanie krazenia i oddychania. Odnotowano przypadki $mierci juz po przyjeciu jednorazowe;j
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dawki nie wigkszej niz 450 mg, ale tez powrotu do zdrowia po przyjeciu jednorazowej doustnej dawki
olanzapiny 2 g.

Postepowanie w przypadku przedawkowania

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

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwpsychotyczne, kod ATC: NOSAHO3.

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
nastepujacych licznych receptorow: serotoninowych SHT,ac, SHT3, SHTg, dopaminowych Dy, D,,
D;, D4, D5, cholinergicznych receptoréw muskarynowych M;-Ms, o adrenergicznych i histaminowych
receptorow H,. Badania behawioralne na zwierz¢tach wykazaty antagonizm olanzapiny w stosunku do
receptorow SHT, dopaminowych i cholinergicznych zgodny z profilem wiazania do receptorow. W
badaniach in vitro olanzapina wykazywata wigksze powinowactwo do receptorow serotoninowych
SHT, niz dopaminowych D, oraz wigksza aktywnos¢ do receptoréw SHT, niz D, w modelu in vivo.
Badania elektrofizjologiczne wykazaty, ze olanzapina selektywnie redukuje pobudzajaca czynnosé
neuroné6w 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 motoryczna dziatan niepozadanych. W odrdznieniu od innych preparatow
przeciwpsychotycznych, olanzapina zwigksza odpowiedz w tescie ,,anksjolitycznym”.

Skutecznos$¢ produktu ZYPADHERA w leczeniu schizofrenii i terapii podtrzymujacej odpowiada
ustalonej skutecznosci dziatania olanzapiny w postaci doustne;.

W badaniu przeprowadzonym z wykorzystaniem pozytronowej tomografii emisyjnej (PET) u
pacjentow leczonych produktem ZYPADHERA (300 mg co 4 tygodnie) pod koniec 6-miesigcznego
okresu stwierdzono $rednie wysycenie receptora dopaminowego D, w co najmniej 60%, czyli

na poziomie odpowiadajacym obserwowanemu podczas leczenia olanzaping w postaci doustne;.

1469 pacjentow z schizofrenig wzigto udziat w 2 gléwnych badaniach:

Pierwsze trwajace 8 tygodni badanie kontrolowane placebo przeprowadzono z udziatem dorostych
pacjentow (n=404) z cigzkimi objawami psychotycznymi. Pacjentow losowo przydzielono do grupy
otrzymujacej produkt ZYPADHERA we wstrzyknigciach w dawce 405 mg co 4 tygodnie, 300 mg co
2 tygodnie, 210 mg co 2 tygodnie lub do grupy otrzymujacej placebo co 2 tygodnie. Doustna
suplementacja produktami przeciwpsychotycznym nie zostala dozwolona. Ogoélne wyniki uzyskane w
skali oceny zespotu objawow pozytywnych i negatywnych (ang. Positive and Negative Syndrom
Scale, PANSS) wykazaly istotna poprawe w okresie od punktu wyjscia (wyjsciowy sredni wynik w
skali PANSS wynosit 101 punktow) do punktu koncowego ($rednia zmiana wyniosta odpowiednio
-22,57, -26,32 1 -22,49) u pacjentow przyjmujacych produkt ZYPADHERA w kazdej z dawek

(405 mg co 4 tygodnie, 300 mg co 2 tygodnie i 210 mg co 2 tygodnie) w porownaniu z placebo
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($rednia zmiana wyniosta -8,51). Srednia zmiana wyniku uzyskanego w skali PANSS w okresie od
punktu wyjscia do punktu koncowego wykazala, ze do dnia 3. u pacjentéw z grup leczonych dawka
300 mg co 2 tygodnie i 405 mg co 4 tygodnie dni stwierdzono istotna statystycznie wigksza poprawe
wynikow w skali PANSS w poréwnaniu z placebo (odpowiednio -8,6, -8,2 1 -5,2). We wszystkich

3 grupach leczonych produktem ZYPADHERA wykazano istotna statystycznie wigksza poprawe niz
w grupie placebo, poczawszy od zakonczenia 1 tygodnia leczenia. Wyniki te potwierdzaja skutecznosé
produktu ZYPADHERA w okresie 8 tygodni leczenia. Wplyw produktu dato si¢ zaobserwowac juz po
tygodniu od rozpoczecia leczenia.

Drugie dlugotrwate badanie przeprowadzono z udziatem stabilnych klinicznie pacjentow (n=1065)
($redni wyjsciowy wynik w skali PANSS wynosit od 54,33 do 57,75) leczonych poczatkowo przez
okres od 4 do 8 tygodni olanzapina w postaci doustnej, a nastgpnie kontynuujacych leczenie ta forma
olanzapiny lub przestawionych na leczenie produktem ZYPADHERA przez 24 tygodnie. Doustna
suplementacja produktami przeciwpsychotycznym nie zostala dozwolona. Wyniki uzyskane w
grupach leczonych preparatem ZYPADHERA podawanym co 2 tygodnie w dawce 150 mg i 300 mg
(dawki zestawiono do analizy) oraz podawanym co 4 tygodnie w dawce 405 mg nie byly gorsze niz
wyniki uzyskane w grupie leczonej olanzapina w postaci doustnej w dawkach 10, 15 i 20 mg (dawki
zestawiono do analizy). Miara oceny wynikdéw byta czegsto$¢ nasilenia objawdw schizofrenii (czgstosé
nasilenia objawdw wynosita odpowiednio 10%, 10% i 7%). Nasilenie objawdéw oceniano na podstawie
pogorszenia wynikéw w skali PANSS wywodzacej si¢ z krotkiej oceny psychiatrycznej objawow
pozytywnych, oraz liczby hospitalizacji z powodu pogorszenia pozytywnych objawow
psychotycznych. Po zestawieniu wyniki uzyskane w grupach leczonych dawka 150 i 300 mg
podawana co 2 tygodnie nie byly gorsze od wynikoéw uzyskanych w grupie leczonej dawka 400 mg
podawana co 4 tygodnie (czgstos¢ nasilenia objawow wynosita 10% w kazdej z grup) po

24 tygodniach od randomizacji.

Dzieci i mlodziez

Nie przeprowadzono badan z zastosowaniem produktu ZYPADHERA u dzieci. Doswiadczenie w
stosowaniu produktu u mtodziezy (w wieku od 13 do 17 lat) jest ograniczone. Obejmuje wyniki
krotkotrwatych badan skutecznos$ci leczenia schizofrenii (6 tygodni) i epizodéw manii w przebiegu
choroby afektywnej dwubiegunowej (3 tygodnie) u mniej niz 200 pacjentow w wieku miodzienczym.
Olanzaping stosowano w zmiennej dawce poczatkowej od 2,5 do 20 mg na dobg. W trakcie leczenia
olanzaping u mtodziezy obserwowano istotnie wigksze zwigkszenie masy ciata niz u dorostych.
Wielkos$¢ 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 Wilasciwosci farmakokinetyczne

Olanzapina jest metabolizowana w watrobie w drodze sprzggania i utleniania. Gtéwnym
wystepujacym w krwiobiegu metabolitem olanzapiny jest 10-N-glukuronid. Cytochromy P450-
CYP1A2 oraz P450-2D6 biora udziat w tworzeniu metabolitow N-demetylowego i
2-hydroksymetylowego, ktore w badaniach na zwierzgtach wykazatly znamiennie mniejsza aktywnos$¢
in vivo niz olanzapina. Aktywno$¢ farmakologiczna gléwnie zalezy od zwiazku macierzystego —
olanzapiny.

Po pojedynczym wstrzyknigciu domig$niowym produktu ZYPADHERA natychmiast rozpoczyna

si¢ proces powolnego rozpuszczania soli embonianu olanzapiny w tkance mig$niowej, co zapewnia
stopniowe uwalnianie olanzapiny w sposob ciagly przez ponad 4 tygodnie. W okresie 8 do 12 tygodni
uwalnianie produktu stopniowo si¢ zmniejsza. Po rozpoczeciu leczenia produktem ZYPADHERA nie
jest konieczna suplementacja lekami przeciwpsychotycznymi (patrz punkt 4.2).

Dzigki zestawieniu profilu uwalniania i schematu dawkowania (wstrzyknigcie domigsniowe co 2 lub
4 tygodnie) utrzymuje si¢ state stezenie olanzapiny w osoczu. Stezenie produktu w osoczu jest
mierzalne przez kilka miesigcy po kazdym wstrzyknigeiu produktu ZYPADHERA. Okres pottrwania
olanzapiny po podaniu produktu ZYPADHERA wynosi 30 dni, natomiast po podaniu olanzapiny w
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postaci doustnej 30 godzin. Wchtanianie i eliminacja produktu trwa okoto 6 do 8 miesi¢cy po ostatnim
wstrzyknigciu.

Dystrybucja olanzapiny po podaniu postaci doustnej zachodzi bardzo szybko. Stopien wiazania
olanzapiny z biatkami osocza wynosit okoto 93% dla zakresu stezen od okoto 7 do okoto 1 000 ng/ml.
Olanzapina w osoczu wiaze si¢ gtownie z albuminag oraz o,-kwasna glikoproteina.

Klirens osoczowy olanzapiny po podaniu doustnym jest mniejszy u kobiet (18,9 1/h) niz u mgzczyzn
(27,3 I/h), oraz u 0s6b niepalacych (18,6 1/h) niz u palacych (27,7 1/h). Podobne réznice parametrow
farmakokinetycznych u kobiet i u mezczyzn oraz u 0sob niepalacych i palacych obserwowano

w badaniach klinicznych z zastosowaniem produktu ZYPADHERA. Jednakze zakres wptywu plci lub
palenia tytoniu na klirens olanzapiny jest maty w poréwnaniu z og6lna zmiennoscia osobnicza.

Po wielokrotnym podaniu domig$niowym produktu ZYPADHERA w dawce wynoszacej 150 mg do
300 mg co 2 tygodnie, st¢zenie olanzapiny w osoczu w stanie stacjonarnym migdzy

10 a 90 percentylem wynosito od 4,2 do 73,2 ng/ml. Obserwowane st¢zenie olanzapiny w 0osoczu w
przypadku stosowania dawki wynoszacej od 150 mg co 4 tygodnie do 300 mg co 2 tygodnie wskazuje
na zwigkszenie wptywu preparatu na organizm, wraz ze zwigkszeniem dawki produktu
ZYPADHERA. Podczas pierwszych 3 miesigcy leczenia produktem ZYPADHERA obserwowano
kumulowanie si¢ olanzapiny w organizmie, ale u pacjentow, ktorym dlugotrwale (przez okres

12 miesigcy) podawano produkt w dawce do 300 mg co 2 tygodnie, nie stwierdzono dodatkowe;j
kumulacji.

Nie przeprowadzono specyficznych badan produktu ZYPADHERA u 0s6b w podesztym wieku.
ZYPADHERA nie jest zalecana do stosowania u 0s6b w podesztym wieku, chyba ze zostat ustalony
dobrze tolerowany i skuteczny schemat dawkowania olanzapiny w postaci doustnej. U zdrowych oséb
w podesztym wieku (65 lat i starszych) sredni okres pottrwania olanzapiny byt przeduzony w
porownaniu 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 podeszlym wieku zmiennos$¢
parametréw farmakokinetycznych utrzymywala si¢ w granicach obserwowanych u oséb mtodszych. U
44 pacjentow ze schizofrenia, w wieku >65 lat podawanie olanzapiny w dawkach od 5 mg do 20 mg
na dobe nie bylto zwiazane z zadnym szczegdlnym profilem zdarzen niepozadanych.

U pacjentéw z niewydolnos$cia nerek (klirens kreatyniny < 10 ml/min) w poréwnaniu ze zdrowymi
osobami, nie stwierdzono znamiennych réznic w srednim okresie pottrwania w fazie eliminacji
(odpowiednio 37,7 godzin i 32,4 godziny) oraz w klirensie (odpowiednio 21,2 1/h 1 25,0 1/h). Badanie
bilansu masy wykazalo, ze okoto 57% znakowanej radioaktywnie olanzapiny wystgpowato w moczu,
glownie w postaci metabolitow. Nie przeprowadzono badan produktu ZYPADHERA u pacjentow z
niewydolno$cia nerek, jednak zaleca si¢ ustalenie dobrze tolerowanego i skutecznego schematu
dawkowania olanzapiny w postaci doustnej przed rozpoczgciem leczenia produktem ZYPADHERA
(patrz punkt 4.2).

Po zastosowaniu olanzapiny w postaci doustnej u palacych oséb z fagodnymi zaburzeniami czynnosci
watroby $redni okres pottrwania w fazie eliminacji olanzapiny byt wydtuzony (39,3 godziny), a
klirens zmniejszony (18,0 1/h) w porownaniu ze zdrowymi, niepalacymi osobami (odpowiednio

48,8 godziny i 14,1 1/h). Nie przeprowadzono badan produktu ZYPADHERA u pacjentow z
zaburzeniami czynno$ci watroby, jednak zaleca si¢ ustalenie dobrze tolerowanego i skutecznego
schematu dawkowania olanzapiny w postaci doustnej przed rozpoczgciem leczenia produktem
ZYPADHERA (patrz punkt 4.2).

W badaniach z udzialem oso6b rasy kaukaskiej, Japonczykow oraz Chinczykow, w ktorych stosowano

olanzaping w postaci doustnej, nie stwierdzono réznic w parametrach farmakokinetycznych pomigdzy
tymi trzema populacjami.
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5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Przeprowadzono przedkliniczne badania bezpieczenstwa z zastosowaniem jednowodnego embonianu
olanzapiny. Gtowne objawy obserwowane w badaniach toksyczno$ci po podaniu dawki wielokrotne;j
(u szczurdw i1 pséw), dwuletnich badaniach karcynogennosci u szczuréw i badaniach toksycznego
wplywu na reprodukcje (u szczuréw i krolikow) zwiazane byly z reakcja w miejscu wstrzyknigcia. Nie
mozna bylo okresli¢ najwigkszej dawki, ktora nie powoduje niekorzystnych objawdéw niepozadanych
(NOAEL, ang. no observed adverse effect level). Nie mozna stwierdzi¢ zadnych nowych dziatan
toksycznych w nastgpstwie ekspozycji ustrojowej na olanzaping. Jednak stezenie produktu w
organizmie podczas tych badan bylo nizsze niz to, przy ktérym obserwowany byt efekt terapeutyczny
w badaniach z uzyciem produktu w postaci doustnej. Dlatego ponizej podano informacje dotyczace
stosowania olanzapiny w postaci doustne;j.

Toksycznosé ostra (po podaniu pojedynczej dawki)

Objawy toksycznosci u gryzoni po doustnym podaniu byly 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
szczura). Psy tolerowaty pojedyncze dawki doustne do 100 mg/kg mc. bez przypadkéow $miertelnych.
Kliniczne objawy, ktore u nich wystepowaly to sedacja, ataksja, drzenia, przyspieszenie czynnosci
serca, utrudnione oddychanie, zwezenie Zrenic i jadtowstret. U malp pojedyncze dawki doustne do
100 mg/kg mc. powodowaty prostracje, a wigksze dawki zaburzenia §wiadomosci.

Toksycznos¢ po podaniu wielokrotnym

W badaniach trwajacych do 3 miesigcy u myszy oraz trwajacych do 1 roku u szczuréw i psow,
gtéwnymi objawami byty: hamowanie aktywnosci 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 dzialania produktu, zwiazane ze zwigkszeniem stgzenia prolaktyny u szczurow,
to: zmniejszenie masy jajnikoéw i macicy oraz zmiany morfologiczne w nabtonku pochwy i gruczole
sutkowym.

Toksyczno$¢ hematologiczna: wplyw na obraz krwi, obserwowany u wszystkich badanych gatunkow,
obejmowat zalezne od dawki zmniejszenie ilosci leukocytow u myszy i niespecyficzne zmniejszenie
ilosci leukocytow u szczurow, jednakze brak jest dowodow dziatania cytotoksycznego wobec szpiku
kostnego. Stwierdzono odwracalna neutropenig¢, trombocytopeni¢ lub niedokrwistos¢ u kilku psow
otrzymujacych dawke 8 lub 10 mg/kg mc./dobg (catkowite pole pod krzywa [AUC] dla olanzapiny
bylo w tym przypadku 12-15 razy wigksze niz u ludzi otrzymujacych dawkeg 12 mg). U pséw z
cytopenia nie stwierdzono dzialan niepozadanych dotyczacych progenitorowych i proliferujacych
komorek 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.
(trzykrotnos¢ dawki maksymalnej u cztlowieka), a parametry reprodukcyjne u szczurow po dawce

3 mg/kg mc. (dziewigciokrotno$¢ dawki maksymalnej u cztowieka). U potomstwa szczuréw
otrzymujacych olanzaping, obserwowano opo6znienie w rozwoju ptodu oraz przemijajace zmniejszenie
aktywno§$ci potomstwa.

Dziatanie mutagenne
Olanzapina nie wykazywata dzialania mutagennego lub klastogennego w pelnym zakresie testow
standardowych, w tym w testach mutacji w komorkach bakterii i testach u ssakoéw in vitro 1 in vivo.

Dzialanie rakotworcze
Na podstawie wynikow badan na myszach i szczurach stwierdzono, ze olanzapina nie wykazuje
dziatania karcynogennego.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE:
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Proszek
Brak substancji pomocniczych.

Rozpuszczalnik

Kroskarmeloza sodowa

Mannitol

Polisorbat 80

Woda do wstrzykiwan

Kwas solny (do ustalenia pH)

Sodu wodorotlenek (do ustalenia pH)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Produktu leczniczego nie mozna miesza¢ z innymi lekami poza podanymi w punkcie 6.6.
6.3  OKres waznoSci

2 lata

Po rozpuszczeniu w fiolce: 24 godziny. Jesli produktu nie zuzyto natychmiast, nalezy intensywnie
wstrzasna¢ w celu odtworzenia zawiesiny. Po pobraniu produktu z fiolki do strzykawki, zawiesing
nalezy natychmiast zuzy¢.

Wykazano chemiczna i fizyczna trwato$¢ zawiesiny w fiolce w okresie 24 godzin w temperaturze
20-25°C. Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt nalezy zuzy¢ niezwtocznie. Jesli produkt nie
zostanie niezwlocznie wykorzystany, za czas i warunki przechowywania odpowiedzialno$¢ ponosi
uzytkownik. Zwykle produkt nie powinien by¢ przechowywany dtuzej niz 24 godziny w temperaturze
od 20 do 25°C.

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Nie przechowywa¢ w lodowce ani nie zamrazac.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Proszek 210 mg: fiolka ze szkta typu I. Korek z bromobutylu z kapslem w rdzawym kolorze.
Rozpuszczalnik 3 ml: fiolka ze szkta typu I. Korek z butylu z kapslem w purpurowym kolorze.
Jedno pudetko tekturowe zawiera 1 fiolke z proszkiem i 1 fiolkg z rozpuszczalnikiem, jedna
strzykawke Hypodermic Needle-Pro 3 ml z dotaczong zabezpieczona igta 19 G, 38 mm, jedna
zabezpieczona igle¢ Hypodermic Needle-Pro 19 G, 38 mm i jedna zabezpieczona igl¢ Hypodermic
Needle-Pro 19 G, 50 mm.

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

WYLACZNIE DO GEEBOKIEGO PODAWANIA W MIESIEN POSLADKOWY.
NIE PODAWAC DOZYLNIE LUB PODSKORNIE.

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usunac¢ w sposob zgodny z
lokalnymi przepisami.
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Rozpuszczanie
KROK 1: Przygotowanie materialow

Zaleca si¢ uzywanie rekawiczek, poniewaz ZYPADHERA moze podrazni¢ skorg.

ZYPADHERA, proszek do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan, nalezy rozpuszczac tylko przy
uzyciu rozpuszczalnika zawartego w opakowaniu, stosujac standardowe aseptyczne techniki
rozpuszczania produktow pozajelitowych.

KROK 2: Okres$lanie ilo$ci rozpuszczalnika potrzebnego do rozpuszczenia
W tabeli podano ilo$¢ rozpuszczalnika potrzebna do rozpuszczenia proszku do sporzadzania zawiesiny
do wstrzykiwan ZYPADHERA.

ZYPADHERA Objetos¢ rozpuszczalnika,
dawka w fiolce ktora nalezy dodaé
(mg) (ml)
210 1,3
300 1,8
405 2,3

W fiolce znajduje si¢ wigksza ilo$¢ rozpuszczalnika niz potrzebna do rozpuszczenia.

KROK 3: Rozpuszczanie produktu ZYPADHERA

1. Delikatnie stukajac w fiolkg nalezy przywroci¢ sypka postac proszku.

2. Nalezy otworzy¢ opakowanie zawierajace strzykawke Hypodermic Needle-Pro i igle oraz

urzadzenie zabezpieczajace igle. Nalezy rozerwacé blister i wyja¢ urzadzenie. Nalezy upewnic¢ sig,

ze igta jest pewnie osadzona w urzadzeniu Needle-Pro, poprzez wcisnigcie i przekregcenie jej
zgodnie z ruchem wskazdwek zegara, nastgpnie nalezy zdjac ostonke prosto z igly. Konsekwencja
nieprzestrzegania tej instrukcji moze by¢ uktucie igla.

Do strzykawki nalezy pobra¢ ustalong wczesniej objgtos¢ rozpuszczalnika (krok 2).

Do fiolki z proszkiem nalezy wstrzykna¢ rozpuszczalnik.

Nastepnie nalezy usuna¢ powietrze, by wyréwnac¢ cisnienie w fiolce.

Nalezy wyjac igle przytrzymujac fiolke w pozycji pionowej, aby zapobiec wyciekaniu

rozpuszczalnika.

7. Nalezy uzy¢ systemu zabezpieczajacego igle. Nalezy wcisnac igle do ostony uzywajac techniki
jednej reki. Technika jednej reki polega na DELIKATNYM naciskaniu ostony o ptaska
powierzchnig. PO NACISNIECIU OSLONY, IGEA PEWNIE WCHODZI W OSLONE.
(Rysunek 1 i 2).

8. Nalezy wizualnie sprawdzic¢, czy igta w catosci znajduje si¢ w ostonce zabezpieczajacej (Rysunek
3). Urzadzenie Needle-Pro i zabezpieczona igl¢ mozna usuna¢ ze strzykawki tylko jesli wymaga
tego specyficzna procedura medyczna. Usuwac z urzadzenia zabezpieczajacego iglg poprzez
sci$nigcie srodka koncowki typu Luer kciukiem i palcem wskazujacym, trzymajac pozostate trzy
palce z dala od konca urzadzenia zawierajacego ostry koniec igty.

o4 SR
{ I

¥ )
< £
V')
Rysunek 1 Rysunek 2 Rysunek 3

Sk W

9. Kilkakrotnie nalezy pewnie postuka¢ fiolka o twarde podtoze do momentu gdy nie bedzie wida¢
juz proszku. Powierzchnig nalezy zabezpieczy¢, aby zamortyzowac uderzenie. (Patrz rysunek A)
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-
Rysunek A: Nalezy pewnie postuka¢ w celu wymieszania

10. Nalezy sprawdzi¢, czy w fiolce znajduja si¢ nierozpuszczone grudki produktu. Nierozpuszczony
proszek ma postaé jasnozottych, suchych grudek przywierajacych do fiolki. Jesli grudki pozostaty
moze by¢ konieczne dodatkowe ostukanie fiolki. (Patrz rysunek B)

a A7

Nierozpuszczony: widoczne grudki Rozpuszczon_y : brak grudek
Rysunek B: Nalezy sprawdzi¢ czy obecny jest nierozpuszczony proszek i w razie potrzeby ponownie
postukac fiolka.

11. Nalezy intensywnie potrzasa¢ fiolka do czasu, gdy kolor i konsystencja zawiesiny stana si¢
jednolite. Produkt w postaci zawiesiny jest nieprzejrzysty i ma barwe zotta. (Patrz rysunek C)

[ ﬁ; ‘
*W\
Rysunek C: Nalezy intensywnie potrzasac fiolka
W przypadku spienienia si¢ zawiesiny nalezy pozostawi¢ fiolke do czasu, az piana zniknie.

Jesli produktu nie zuzyto natychmiast, nalezy intensywnie wstrzasna¢ w celu odtworzenia
zawiesiny. Po rozpuszczeniu produkt ZYPADHERA w fiolce pozostaje stabilny do 24 godzin.

Sposob podawania

KROK 1: Wstrzykiwanie produktu ZYPADHERA

W tabeli podano ostateczna objetos¢ zawiesiny produktu ZYPADHERA do wstrzyknigcia. Stgzenie
olanzapiny w zawiesinie wynosi 150 mg/ml.

Dawka Ostateczna objetos¢ do
(mg) wstrzyknigcia
(ml)
150 1,0
210 1,4
300 2,0
405 2,7

1. Nalezy okresli¢ jaka igta bedzie uzyta do wstrzyknigcia leku pacjentowi. W celu wykonania
wstrzyknigcia u pacjentow otytych zaleca sig uzycie igly 50 mm:
e Jesli planowane jest uzycie do wstrzyknigcia igly 50 mm, nalezy przymocowac zabezpieczona
igle 38 mm do strzykawki i pobra¢ odpowiednia ilo§¢ zawiesiny.
e Jesli planowane jest uzycie do wstrzyknigcia igly 38 mm, nalezy przymocowac zabezpieczona
iglte 50 mm do strzykawki i pobra¢ odpowiednig ilo$¢ zawiesiny.
2. Nalezy powoli pobra¢ potrzebna objgtos¢. W fiolce pozostanie niewielka ilo$¢ nadmiaru produktu.
3. Nalezy uruchomi¢ system zabezpieczajacy igle i usunac igle ze strzykawki.
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4. Przed wstrzyknigciem nalezy przymocowac pozostala zabezpieczong igle do strzykawki. Po
pobraniu zawiesiny z fiolki, nalezy ja natychmiast wstrzyknac.

5. Nalezy wybrac i przygotowa¢ odpowiednie miejsce wstrzyknigcia na posladku. NIE
WSTRZYKIWAC DOZYLNIE ANI PODSKORNIE.

6. Po wkluciu igly, nalezy aspirowac przez kilka sekund aby upewni¢ sig, ze nie pojawia si¢ krew.
Jesli krew wplynie do strzykawki, nalezy usunac strzykawke i dawke, oraz ponownie rozpoczac
procedure rozpuszczania i podawania produktu. Wstrzyknigcie nalezy wykonac poprzez
przylozenie statego, ciagtego nacisku.

NIE NALEZY MASOWAC MIEJSCA WSTRZYKNIECIA.

7. Nalezy uruchomic¢ system zabezpieczajacy igle. (Rysunek 1 i 2).

8. Fiolki, strzykawke, igly i nieuzyty rozpuszczalnik nalezy usuna¢ zgodnie z odpowiednimi
procedurami klinicznymi. Fiolka jest przeznaczona do jednorazowego uzytku.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Eli Lilly Nederland BV, Grootslag 1-5, NL-3991 RA Houten, Holandia.

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

EU/1/08/479/001

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

Data pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 19.11.2008
10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

{MM/RRRR}

Szczegodlowa informacja o tym produkcie jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow http://www.ema.europa.eu/.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ZYPADHERA 300 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan o
przedluzonym uwalnianiu

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazda fiolka zawiera jednowodny embonian olanzapiny w ilo$ci odpowiadajacej 300 mg olanzapiny.
Po rozpuszczeniu kazdy ml zawiesiny zawiera 150 mg olanzapiny.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu

Proszek: zo6tta substancja stata.
Rozpuszczalnik: przezroczysty, bezbarwny lub lekko zotty roztwor.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie podtrzymujace dorostych pacjentéw ze schizofrenia, u ktorych uzyskano odpowiednia
stabilizacj¢ podczas leczenia olanzapina w postaci doustne;.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

WYLACZNIE DO PODAWANIA DOMIESNIOWEGO. NIE PODAWAC DOZYLNIE LUB
PODSKORNIE. (Patrz punkt 4.4)

Produkt ZYPADHERA nalezy podawaé wylacznie w gltebokim wstrzyknigciu domig§niowym, w
migsien posladkowy, przez pracownika stuzby zdrowia przeszkolonego w zakresie odpowiedniej
techniki wykonywania iniekcji i w warunkach, w ktorych istnieje mozliwos¢ obserwacji pacjenta po
wstrzyknigciu, oraz zapewniony jest dostep do wiasciwej opieki medycznej w przypadku
przedawkowania produktu.

Przez co najmniej 3 godziny po kazdym wstrzyknigciu pacjent musi by¢ obserwowany w placowce
stuzby zdrowia przez odpowiednio przeszkolony personel w celu identyfikacji potencjalnych objawow
podmiotowych i przedmiotowych przedawkowania olanzapiny. Nalezy upewni¢ sig, ze pacjent jest
swiadomy, zorientowany i nie wystepuja u niego zadne objawy przedmiotowe i podmiotowe
przedawkowania. Jesli istnieje podejrzenie przedawkowania produktu, nalezy zapewnic¢ $cisty nadzor
medyczny i obserwowac pacjenta do czasu ustapienia objawow przedmiotowych i podmiotowych
(patrz punkt 4.4).

Przed podaniem produktu ZYPADHERA, pacjentéw nalezy poczatkowo leczy¢ doustna
postacia olanzapiny, aby okresli¢ tolerancjg i reakcj¢ na leczenie.

Instrukcja uzycia, patrz punkt 6.6.
Nie nalezy myli¢ produktu ZYPADHERA 300 mg w postaci proszku i rozpuszczalnika do

sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan o przedluzonym uwalnianiu z olanzapina 10 mg w postaci
proszku do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.

23



W celu ustalania pierwszej dawki produktu ZYPADHERA u wszystkich pacjentéw nalezy kierowaé
si¢ schematem podanym w Tabeli nr 1.

Tabela1l Zalecany schemat dawkowania olanzapiny w postaci doustnej i produktu

ZYPADHERA

Docelowa dawka Zalecana dawka poczatkowa Dawka podtrzymujaca po
olanzapiny w postaci produktu ZYPADHERA 2 miesiacach leczenia produktem
doustnej ZYPADHERA
10 mg/dobe 210 mg co 2 tygodnie lub 150 mg co 2 tygodnie lub

405 mg co 4 tygodnie 300 mg co 4 tygodnie
15 mg/ dobe 300 mg co 2 tygodnie 210 mg co 2 tygodnie lub

405 mg co 4 tygodnie

20 mg/ dobg 300 mg co 2 tygodnie 300 mg co 2 tygodnie

Dostosowanie dawki

W ciagu pierwszych 1-2 miesigcy leczenia nalezy $cisle monitorowac pacjentow ze wzgledu na
mozliwo$¢ nawrotu objawow choroby. W przypadku stosowania lekow przeciwpsychotycznych
poprawa stanu klinicznego moze nastapi¢ po kilku dniach lub tygodniach leczenia. W tym okresie
nalezy Scisle kontrolowa¢ stan pacjentow. W trakcie leczenia mozna dostosowywaé dawkowanie
produktu w zalezno$ci od stanu klinicznego pacjenta. Po powtornej ocenie klinicznej dawke mozna
ustali¢ w zakresie od 150 mg do 300 mg co 2 tygodnie lub w zakresie od 300 mg do 405 mg co

4 tygodnie. (Tabela 1)

Suplementacja
W badaniach klinicznych z zastosowaniem podwojnie $lepej proby nie zezwalano na suplementacije

olanzapina w postaci doustnej. Jesli suplementacja olanzapiny w formie doustnej jest wskazana ze
wzgledow klinicznych, catkowita dawka ztozona olanzapiny podana w obu postaciach nie powinna
by¢ wicksza od odpowiadajacej maksymalnej dawki olanzapiny w postaci doustnej wynoszacej 20 mg
na dobe.

Zmiana leczenia na inne przeciwpsychotyczne produkty lecznicze

Nie ma gromadzonych systematycznie danych dotyczacych zamiany leczenia produktem
ZYPADHERA na inne leki przeciwpsychotyczne. S61 embonianu olanzapiny wykazuje wolne tempo
rozpuszczania, co zapewnia powolne uwalnianie produktu w sposob ciagly przez okoto 6 do

8 miesiecy po ostatnim wstrzyknigciu. Dlatego konieczne i uwazane za wlasciwe ze wzgledow
medycznych jest pozostawanie pacjenta pod nadzorem lekarza, zwlaszcza przez pierwsze 2 miesiace
po odstawieniu produktu ZYPADHERA 1 rozpoczgciu przyjmowania innego leku
przeciwpsychotycznego.

Pacjenci w podesztym wieku

Nie przeprowadzono systematycznych badan dotyczacych stosowania produktu ZYPADHERA u
pacjentéw w podeszlym wieku (>65 lat). Nie zaleca si¢ stosowania produktu ZYPADHERA u
pacjentow w podesztym wieku, chyba ze zostat ustalony dobrze tolerowany i skuteczny schemat
dawkowania olanzapiny w postaci doustnej. Mniejsza dawka poczatkowa (150 mg co 4 tygodnie) nie
jest standardowo zalecana, ale nalezy rozwazy¢ jej stosowanie u pacjentdéw w wieku 65 lat i starszych,
u ktorych wystepuja kliniczne czynniki ryzyka. Nie zaleca si¢ rozpoczynania leczenia produktem
ZYPADHERA u pacjentow w wieku >75 lat (patrz punk 4.4).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek i (lub) wqtroby

Nie zaleca si¢ stosowania produktu ZYPADHERA u tych pacjentéw, chyba Ze zostat ustalony dobrze
tolerowany i skuteczny schemat dawkowania olanzapiny w postaci doustnej. U tych pacjentow nalezy
rozwazy¢ zastosowanie mniejszej dawki poczatkowej (150 mg co 4 tygodnie). W przypadku
umiarkowanej niewydolnosci watroby (marskosc, klasa A lub B w skali Child-Pugh), dawka
poczatkowa powinna wynosi¢ 150 mg co 4 tygodnie i by¢ ostroznie zwigkszana.
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Plec
Dawka poczatkowa i zakres stosowanych dawek sa takie same u kobiet i mgzczyzn.

Osoby palgce
Dawka poczatkowa i zakres stosowanych dawek sa takie same u pacjentow niepalacych i palacych.

W przypadku istnienia wigcej niz jednego czynnika, ktéry mogltby spowodowac spowolnienie
metabolizmu (pte¢ zenska, podeszly wiek, niepalenie tytoniu) nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki.
Jesli wskazane jest zwigkszenie dawki u tych pacjentow, nalezy je wykonywaé z zachowaniem
szczegolnej ostroznosci.

Dzieci i mlodziez
Produkt ZYPADHERA nie jest zalecany do stosowaniu u dzieci i mlodziezy w wieku ponizej 18 lat ze
wzgledu na brak danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci.

4.3 Przeciwwskazania

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

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nalezy zachowac¢ ostroznos¢ i przestrzega¢ wlasciwej techniki wykonywania iniekcji, aby unikna¢
przypadkowego podania produktu do naczynia krwionosnego Iub podskornie (patrz punkt 6.6).

Stosowanie u pacjentow z ostrym pobudzeniem lub ciezkim stanem psychotycznym

Nie nalezy stosowac produktu ZYPADHERA u pacjentéw z ostrym pobudzeniem w przebiegu
schizofrenii lub z ciezkim stanem psychotycznym, poniewaz nalezy zapewni¢ natychmiastowa
kontrolg objawow.

Zespot poiniekcyjny

W badaniach klinicznych prowadzonych przed wprowadzeniem produktu do obrotu, zdarzenia ktorym
towarzyszyly objawy przedmiotowe i podmiotowe przedawkowania olanzapiny obserwowano u
pacjentow po wstrzyknigciu produktu ZYPADHERA. Takie zdarzenia wystapity w przypadku <0,1%
wstrzyknigc¢ i u okoto 2% pacjentow. U wigkszo$ci pacjentdw wystapity objawy uspokojenia (o
nasileniu od tagodnego do $piaczki) i (lub) stan majaczeniowy (w tym splatanie, dezorientacja,
pobudzenie, ek i inne zaburzenia funkcji poznawczych). Inne obserwowane objawy to: objawy
pozapiramidowe, zaburzenia mowy, ataksja, agresja, zawroty gtowy, ostabienie, nadci$nienie i
drgawki. W wigkszosci przypadkow, pierwsze objawy podmiotowe i przedmiotowe zwigzane z tym
zdarzeniem wystapity w ciagu godziny po wstrzyknigciu i we wszystkich przypadkach zglaszano
catkowite ustapienie objawoéw w ciagu 24-72 godzin po wstrzyknigciu. Zdarzenia wystepowaty rzadko
(<1 na 1 000 wstrzyknig¢) pomigdzy 1 a 3 godzing i bardzo rzadko (<1 na 10 000 wstrzyknigc¢) po

3 godzinach. Pacjentow nalezy poinformowac o istnieniu takiego zagrozenia i obserwowac przez

3 godziny w placowce stuzby zdrowia po kazdym podaniu produktu ZYPADHERA.

Przed kazdym wstrzyknigciem lekarz prowadzacy powinien upewnic¢ sig, ze pacjent nie uda si¢
samotnie do miejsca przeznaczenia. Po kazdym wstrzyknigciu, pacjenci powinni pozosta¢ w placowce
shuzby zdrowia pod obserwacja wykwalifikowanego personelu przez przynajmniej 3 godziny, ze
wzgledu na mozliwos¢ wystapienia objawow podmiotowych i przedmiotowych zwiazanych z
przedawkowaniem olanzapiny.

Nalezy upewni¢ si¢, ze pacjent jest $wiadomy, zorientowany 1 nie wystepuja u niego zadne
podmiotowe i przedmiotowe objawy przedawkowania. Jesli istnieje podejrzenie przedawkowania
produktu, nalezy zapewni¢ $cisty nadzor medyczny i kontrowac stan pacjenta do czasu ustapienia
objawdéw podmiotowych i przedmiotowych.
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Nalezy pouczy¢ pacjentow, aby przez pozostala cze$¢ dnia po wstrzyknigciu zwracali uwage na
mozliwe objawy podmiotowe i przedmiotowe przedawkowania produktu, ktore moga wystapi¢ w
nastegpstwie dziatan niepozadanych po wstrzyknigciu. Nalezy zaleci¢, by w razie konieczno$ci byli w
stanie uzyska¢ pomoc, oraz nie prowadzili pojazdoéw i nie obstugiwali urzadzen mechanicznych (patrz
punkt 4.7).

Jesli w celu leczenia dziatan niepozadanych wystepujacych po wstrzyknigciu niezbedne jest
pozajelitowe podanie benzodiazepin, zaleca si¢ przeprowadzenie doktadnej oceny stanu klinicznego
pacjenta pod katem wystgpowania nadmiernego uspokojenia polekowego i depres;ji
krazeniowo-oddechowej (patrz punkt 4.5).

Dziatania niepozqdane w miejscu wstrzyvkniecia

Najczgsciej zgltaszanym dzialaniem niepozadanym zwiazanym z miejscem wstrzyknigcia byt bol.
Wigkszos¢ zgtaszanych dziatan miata tagodne lub umiarkowane nasilenie. W przypadku wystapienia
dziatania niepozadanego zwiazanego z miejscem wstrzyknigcia nalezy podja¢ odpowiednie srodki
lecznicze (patrz punkt 4.8).

Psychoza i (lub) zaburzenia zachowania spowodowane otepieniem

Olanzapina nie jest zatwierdzona w leczeniu pacjentéw z objawami psychozy i (lub) zaburzeniami
zachowania spowodowanymi otgpieniem. Nie jest zalecana do leczenia tej szczegolnej grupy
pacjentéw z powodu zwigkszonej $§miertelnosci oraz ryzyka wystepowania incydentow
naczyniowo-mozgowych. W badaniach klinicznych kontrolowanych placebo (w okresie 6-12 tygodni)
z udziatem pacjentéw w podesztym wieku ($rednia wieku 78 lat) z psychoza spowodowana
otepieniem i (lub) z zaburzeniami zachowania spowodowanymi otgpieniem, odnotowano dwukrotne
zwigkszenie czgstosci zgondw u pacjentdw leczonych olanzaping w postaci doustnej w poréwnaniu do
grupy pacjentdow otrzymujacych 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 populacje 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
$miertelno$¢ byta wigksza wsrdd pacjentow leczonych olanzapina w postaci doustnej niz w grupie
pacjentow leczonych placebo niezaleznie od wystepowania czynnikow ryzyka.

W tych samych badaniach klinicznych odnotowano incydenty naczyniowo-moézgowe (np. udar,
przemijajacy napad niedokrwienny), w tym przypadki $§miertelne. Odnotowano trzykrotne
zwigkszenie czgsto$ci wystgpowania incydentdéw naczyniowo-moézgowych w grupie pacjentéw
leczonych olanzaping w postaci doustnej w poréwnaniu z grupa pacjentow otrzymujacych placebo
(odpowiednio 1,3% wobec 0,4%). U wszystkich pacjentow leczonych olanzaping w postaci doustnej i
placebo, u ktorych wystapity incydenty naczyniowo-mozgowe, stwierdzono czynniki zwigkszajace
ryzyko. Wiek >75 lat, otgpienie naczyniowe lub mieszane byly uznane za czynniki ryzyka wystapienia
incydentéw naczyniowo-moézgowych w zwiazku z leczeniem olanzapina. Skutecznos¢ 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 objawdw parkinsonizmu i omamy wystgpujace z wigksza czgstoscia niz w przypadku
stosowania placebo (patrz punkt 4.8), a olanzapina w postaci doustnej nie byta bardziej skuteczna niz
placebo w leczeniu objawdw psychotycznych. W badaniach tych wymagane bylo, aby stan pacjentow
byt stabilny, kiedy przyjmowali oni najmniejsza skuteczng dawke produktow przeciw
parkinsonizmowi (agonistow dopaminy) oraz aby przez caly czas badania przyjmowali oni te same
preparaty przeciw parkinsonizmowi w statych dawkach. Podawanie olanzapiny w postaci doustnej
rozpoczgto od dawki 2,5 mg/dobeg 1 nastepnie zwigkszano — w zalezno$ci od decyzji badacza —
maksymalnie do 15 mg/dobe.
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Zlosliwy zespol neuroleptyczny (ZZN)

ZZN jest stanem potencjalnego zagrozenia zycia zwigzanym z przyjmowaniem lekow
przeciwpsychotycznych. Podczas stosowania olanzapiny w postaci doustnej rowniez zgtaszano
rzadkie przypadki ZZN. Klinicznymi objawami ZZN sa: bardzo wysoka goraczka, sztywno$¢ migsni,
zaburzenia §wiadomosci oraz objawy niestabilnosci autonomicznego uktadu nerwowego (niemiarowe
tetno lub wahania ci$nienia tgtniczego krwi, tachykardia, obfite pocenie sig i zaburzenia rytmu serca).
Ponadto, moze wystapi¢ zwigkszenie aktywnosci fosfokinazy kreatynowej, mioglobinuria
(rabdomioliza) oraz ostra niewydolno$¢ nerek. Jezeli u pacjenta wystapia objawy podmiotowe i
przedmiotowe wskazujace na ZZN lub wysoka goraczka o niewyja$nionej przyczynie, bez innych
klinicznych objawow ZZN, nalezy odstawi¢ wszystkie preparaty przeciwpsychotyczne, w tym
olanzaping.

Hiperglikemia i cukrzyca

Rzadko zgtaszano wystapienie hiperglikemii i (lub) rozw6j albo nasilenie cukrzycy z wystepujaca
sporadycznie kwasica ketonowa lub $piaczka, w tym kilka przypadkoéw $miertelnych (patrz punkt 4.8).
W niektorych przypadkach odnotowano uprzednie zwigkszenie masy ciata, co moze by¢ czynnikiem
predysponujacym. Zaleca si¢ odpowiednie monitorowanie stanu klinicznego zgodnie z przyjetymi
wytycznymi dotyczacymi leczenia przeciwpsychotycznego. Pacjentow otrzymujacych jakiekolwiek
leki przeciwpsychotyczne, w tym produkt ZYPADHERA, nalezy obserwowac czy nie wystepuja u
nich objawy przedmiotowe i podmiotowe hiperglikemii (takie jak nadmierne pragnienie, nadmierne
wydzielanie moczu, nadmierne faknienie i ostabienie), a pacjentow z cukrzyca lub czynnikami ryzyka
predysponujacymi do wystapienia cukrzycy nalezy regularnie kontrolowaé, aby wykry¢ objawy
pogorszenia kontroli glikemii. Nalezy regularnie kontrolowa¢ masg ciata.

Zmiany stezenia lipidow

W badaniu klinicznym kontrolowanym placebo, u pacjentow leczonych olanzaping obserwowano
niepozadane zmiany w stezeniu lipidow (patrz punkt 4.8). W przypadku wystapienia zmian w stgzeniu
lipidéw nalezy zastosowaé odpowiednie leczenie, w szczegolnosci u pacjentdow z zaburzeniami
przemiany lipidow i u pacjentdow, u ktérych wystepuja czynniki ryzyka rozwoju takich zaburzen. U
pacjentow otrzymujacych jakiekolwiek leki przeciwpsychotyczne, w tym produkt ZYPADHERA,
nalezy regularnie kontrolowac stezenie lipidow, zgodnie z przyjetymi wytycznymi dotyczacymi
leczenia przeciwpsychotycznego.

Aktywnos¢ antycholinergiczna

Cho¢ wykazano aktywnos$¢ antycholinergiczna olanzapiny in vitro, dos§wiadczenia z badan
klinicznych ujawnity mata czgsto§¢ wystgpowania objawow z nig zwiazanych. Jednakze, poniewaz
doswiadczenie kliniczne zwigzane ze stosowaniem olanzapiny u pacjentow ze wspotistniejacymi
chorobami jest ograniczone, nalezy zachowac¢ ostroznos¢ stosujac produkt u pacjentow z przerostem
gruczohlu krokowego, niedroznoscia porazenng jelit i podobnymi schorzeniami.

Czynnos¢ watroby

Czgsto obserwowano przejsciowe i bezobjawowe zwigkszenie aktywno$ci aminotransferaz
watrobowych — aminotransferazy alaninowej (AlAT) 1 aminotransferazy asparaginianowej (AspAT),
zwlaszcza w poczatkowym etapie podawania preparatu. Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ i wykonad
badania kontrolne u pacjentéw ze zwigkszona aktywnoscia AIAT i (lub) AspAT, u pacjentow z
objawami podmiotowymi i przedmiotowymi niewydolnosci watroby, u pacjentow z uprzednio
stwierdzona ograniczona czynno$ciowa rezerwa watrobowa oraz u pacjentow stosujacych produkty o
potencjalnym dziataniu hepatotoksycznym. U pacjentow, u ktorych stwierdzono zapalenie watroby (w
tym watrobokomoérkowe i cholestatyczne uszkodzenie watroby oraz mieszang posta¢ uszkodzenia
watroby), nalezy przerwac leczenie olanzapina.

Neutropenia
Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ u pacjentéw, u ktorych stwierdza si¢ z jakiejkolwiek przyczyny matq

liczbg leukocytow i (lub) granulocytow obojetnochtonnych, u pacjentdow przyjmujacych produkty
mogace wywolywaé neutropenig, u pacjentdéw z zahamowaniem czynnosci i (lub) toksycznym
uszkodzeniem szpiku indukowanym przez produkt w wywiadzie, u pacjentow z zahamowaniem
czynnosci szpiku spowodowanym wspotistniejaca choroba, radioterapia badz chemioterapia i u
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pacjentéw z hipereozynofilia lub choroba mieloproliferacyjna. U pacjentow leczonych jednoczesnie
olanzapina i walproinianem czg¢sto zgtaszano neutropenig (patrz punkt 4.8).

Przerwanie leczenia

Bardzo rzadko (<0,01%), w przypadku naglego przerwania stosowania olanzapiny w postaci doustnej
zglaszano wystapienie ostrych objawow, takich jak: pocenie sig, bezsennos¢, drzenie, Igk, nudnosci
lub wymioty.

Odstep QT

W badaniach klinicznych istotne klinicznie wydtuzenie odstgpu QTc u pacjentéw leczonych
olanzaping w postaci doustnej (skorygowane wg wzoru Fridericia [QTcF] > 500 milisekund [ms] w
kazdym momencie po rozpoczeciu badania, dla pacjentéw z odstepem QTcF<500 ms przed
rozpoczgciem badania) wystgpowato niezbyt czgsto (0,1% do 1%). W poréwnaniu z placebo nie
stwierdzono istotnych roznic w czgstosci wystepowania kardiologicznych dziatan niepozadanych. W
badaniach klinicznych z zastosowaniem olanzapiny w postaci proszku do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan lub produktu ZYPADHERA, podanie olanzapiny nie powodowato wydtuzenia odstgpu
QT lub QTc. Jednakze, jak w przypadku innych lekow przeciwpsychotycznych, nalezy zachowac
ostroznos$¢ zalecajac jednoczesne stosowanie olanzapiny i innych preparatdow powodujacych
wydhluzenie odstepu QTc, zwlaszcza u pacjentow w podesztym wieku, u pacjentéw z wrodzonym
zespotem wydluzonego odstepu QT, zastoinowa niewydolnoscia serca, przerostem migsnia
sercowego, zmniejszonym stgzeniem potasu lub magnezu we krwi.

Zakrzepica z zatorowosciq

Podczas leczenia olanzaping, bardzo rzadko (<0,01%) zglaszano wystgpowanie zakrzepow z zatorami
w uktadzie zylnym. Zwiazek przyczynowy pomigdzy pojawiajacymi si¢ zakrzepami i zatorami w
uktadzie zylnym a leczeniem olanzaping nie zostata ustalony. Jednakze ze wzgledu na to, ze u
pacjentow ze schizofrenia czesto wystepuja czynniki ryzyka zakrzepow i zatorow w ukladzie zylnym,
wszystkie mozliwe czynniki ryzyka zakrzepdéw i zatoréw, np. unieruchomienie, nalezy rozpoznaé
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 ostroznos¢ stosujac ja jednoczesnie z innymi preparatami o dziataniu osrodkowym oraz z
alkoholem. Mozliwe jest dzialanie antagonistyczne olanzapiny wobec bezposrednich i posrednich
agonistow dopaminy, poniewaz wykazano in vitro antagonizm olanzapiny z dopaming.

Napady drgawek

Nalezy zachowaé ostroznos$¢ stosujac olanzaping u pacjentdw z napadami drgawek w wywiadzie lub
poddanych czynnikom obnizajacym prog drgawkowy. Rzadko zglaszano napady drgawek u pacjentow
leczonych olanzapina. W wigkszosci tych przypadkoéw zgtaszano w wywiadzie napady drgawek lub
czynniki zwigkszajace ryzyko ich wystapienia.

Pozne dyskinezy

W badaniach porownawczych trwajacych 1 rok lub krocej poézne dyskinezy wystgpowaty z istotnie
statystycznie mniejsza czestoscia w przypadku stosowania olanzapiny. Ryzyko wystapienia péznych
dyskinez ro$nie wraz z czasem trwania leczenia. Dlatego jezeli u pacjenta przyjmujacego olanzaping
wystapia objawy podmiotowe i przedmiotowe p6znych dyskinez, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie
dawki lub odstawienie produktu. Po odstawieniu preparatu objawy te moga przejSciowo ulec
zaostrzeniu lub dopiero wystapic.

Niedocisnienie ortostatyczne

U pacjentéw w wieku podeszlym obserwowano w trakcie badan klinicznych niezbyt czgste przypadki
niedoci$nienia ortostatycznego. Jak w przypadku innych produktow przeciwpsychotycznych, zaleca
si¢ okresowe pomiary cis$nienia tgtniczego u pacjentow w wieku powyzej 65 lat.
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Nagly zgon sercowy

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

Dzieci i mlodziez

Olanzapina nie jest wskazana do stosowania w leczeniu dzieci i mlodziezy. W badaniach z udziatem
pacjentow w wieku od 13 do 17 lat wystepowaty rézne dziatania niepozadane, w tym zwigkszenie
masy ciala, zmiana parametréw metabolicznych i zwigkszenie st¢zenia prolaktyny. Odlegle skutki
wystgpowania tych dziatan niepozadanych nie byly badane i pozostaja nieznane (patrz punkty 4.8 i
5.1).

Stosowanie u pacjentow w podesztym wieku (>75lat)

Nie ma danych dotyczacych stosowania produktu ZYPADHERA u pacjentéw w wieku >75lat. Ze
wzgledu na zmiany biochemiczne i fizjologiczne oraz zmniejszenie masy mi¢sniowej nie zaleca
si¢ podawania tej postaci produktu w tej podgrupie pacjentow.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

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

Nalezy zachowac ostroznos$¢ u pacjentow stosujacych produkty lecznicze, ktore moga wywotaé
niedocisnienie lub uspokojenie polekowe.

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

Indukcja CYPIA2

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

Hamowanie CYPIA2

Stwierdzono istotne hamowanie metabolizmu olanzapiny przez fluwoksaming, ktora jest
specyficznym inhibitorem CYP1A2. Stezenie maksymalne C,,,, olanzapiny po podaniu fluwoksaminy
zwigkszato si¢ srednio 0 54% u niepalacych kobiet i o 77% u palacych me¢zczyzn. Pole pod krzywa
(AUC) olanzapiny zwigkszato si¢ $rednio o odpowiednio 52% i o 108%. W przypadku réwnoczesnego
stosowania fluwoksaminy lub innego inhibitora CYP1A2 takiego jak np. cyprofloksacyna, nalezy
rozwazy¢ zmniejszenie dawki poczatkowej olanzapiny. W przypadku rozpoczgcia leczenia
inhibitorem CYP1A2, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki olanzapiny.

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

Potencjalny wplyw olanzapiny na inne produkty lecznicze
Olanzapina moze wywiera¢ antagonistyczne dziatanie wobec bezposrednich i posrednich agonistow
dopaminy.
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Olanzapina nie hamuje in vitro gtdéwnych izoenzyméw CYP450 (np. 1A2, 2D6, 2C9, 2C19, 3A4).
Dlatego tez nie nalezy si¢ spodziewa¢ zadnych szczegdlnych interakcji. Potwierdzono to w badaniach
in vivo, w ktorych nie stwierdzono hamowania metabolizmu nastgpujacych substancji czynnych:
trojpierscieniowych lekow przeciwdepresyjnych (gtownie szlak metaboliczny CYP2D6), warfaryny
(CYP2C9), teofiliny (CYP1A2) Iub diazepamu (CYP3A4 1 2C19).

Nie stwierdzono interakcji olanzapiny podawanej rownoczesnie z litem czy biperydenem.

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

Ogdlna aktywnosé osrodkowego uktadu nerwowego
Nalezy zachowac ostroznos¢ u pacjentow spozywajacych alkohol lub stosujacych produkty lecznicze
mogace hamowa¢ aktywno$¢ osrodkowego uktadu nerwowego.

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

Odstep QTc

Nalezy zachowac ostrozno$¢ stosujac jednoczesnie olanzaping z produktami leczniczymi, ktére
powoduja wydtuzenie odstepu QTc (patrz punkt 4.4).

4.6 Wplyw na plodnos$é, ciaze i laktacje

Cigza

Nie przeprowadzono odpowiednich i dobrze kontrolowanych badan u kobiet w ciazy. Nalezy
poinformowac¢ pacjentke, aby powiadomita lekarza o zaj$ciu w ciazg lub planowanej ciazy w czasie
leczenia olanzapina. Ze wzgledu na ograniczone doswiadczenie u kobiet w ciazy, olanzapina powinna
by¢ stosowana w ciazy jedynie w przypadku, kiedy spodziewane korzysci dla matki przewazaja nad
potencjalnym ryzykiem dla ptodu.

Noworodki narazone na dziatanie lekow antypsychotycznych (w tym olanzapiny) w czasie trzeciego
trymestru ciazy sa w grupie ryzyka, w ktorej moga wystapi¢ dziatania niepozadane, w tym zaburzenia
pozapiramidowe i (lub) objawy odstawienne, ktore moga zmienia¢ si¢ w zalezno$ci od cigzkosci
przebiegu oraz czasu trwania porodu, ktéry ma nastapi¢. Obserwowano pobudzenie, wzmozone
napigcie, obnizone napigcie, drzenie, senno$¢, zespot zaburzen oddechowych lub zaburzenia zwigzane
z karmieniem. W zwiazku z powyzszym noworodki powinny by¢ uwaznie monitorowane.

Karmienie piersiq

W badaniu z udziatem zdrowych kobiet karmiacych piersiqg wykazano, ze po przyjeciu doustnej formy
olanzapiny przenikata ona do mleka kobiecego. U niemowlat $rednie narazenie (mg/kg mc.) w stanie
stacjonarnym stanowito 1,8% dawki przyjetej przez matke (mg/kg mc.). Nalezy zaleci¢ pacjentkom
aby nie karmily piersia podczas przyjmowania olanzapiny.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wptywem produktu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obslugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu. Ze wzgledu na to, ze olanzapina
moze wywota¢ senno$¢ i zawroty glowy, pacjentéw nalezy ostrzec, aby zachowali szczegolna
ostrozno$¢ podczas obshugi maszyn, w tym pojazdow mechanicznych.

Nalezy poinformowac pacjentéw, aby przez pozostata cz¢$¢ dnia po wstrzyknigciu produktu nie
prowadzili pojazdow i nie obslugiwali urzadzen mechanicznych, ze wzgledu na mozliwos¢
wystapienia zespotu objawoéw poiniekcyjnego, prowadzacego do objawow, takich jak w przypadku
przedawkowania olanzapiny (patrz punkt 4.4).
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4.8 Dzialania niepozadane

W przypadku podania produktu ZYPADHERA obserwowano zespot poiniekcyjny, ktory prowadzit do
wystapienia objawow, takich jak w przypadku przedawkowania olanzapiny (patrz punkty 4.2 i 4.4).
Do objawéw podmiotowych i przedmiotowych nalezato uspokojenie polekowe (od tagodnego az do
$piaczki) i (lub) stan majaczeniowy (W tym splatanie, dezorientacja, pobudzenie, Igk i inne zaburzenia
funkcji poznawczych). Do innych wystepujacych reakcji nalezaty: objawy pozapiramidowe,
zaburzenia mowy, ataksja, agresja, zawroty gtowy, ostabienie, nadci$nienie i drgawki.

Inne dziatania niepozadane obserwowane u pacjentéw leczonych produktem ZYPADHERA byty
podobne do wystepujacych podczas stosowania olanzapiny w postaci doustnej. W badaniach
klinicznych jedynym dziataniem niepozadanym wystgpujacym istotnie statystycznie czgsciej w grupie
leczonej produktem ZYPADHERA niz w grupie placebo byto uspokojenie polekowe

(ZYPADHERA 8,2%, placebo 2,0%). Uspokojenie polekowe zgtaszano u 4,7% wszystkich pacjentow
leczonych produktem ZYPADHERA.

W badaniach klinicznych, w ktorych stosowano produkt ZYPADHERA, czgsto$¢ wystgpowania
dziatan niepozadanych w miejscu wstrzyknigcia wynosita okoto 8%. Najczesciej zgtaszanym
dzialaniem niepozadanym wyst¢pujacym w miejscu wstrzyknigcia byt bol (5%). Niektore inne
zglaszane dziatania niepozadane wystepujace w miejscu wstrzyknigcia (wg zmniejszajacej sig
czestosci wystepowania): powstawanie guzkdéw, rumien, niespecyficzne reakcje w miejscu
wstrzyknigcia, podraznienie, obrzek, zasinienie, krwotok i znieczulenie. Objawy te wystapily u okoto
0,1 do 1,1% pacjentow.

Dziatania niepozadane wymienione ponizej wystepowaty po podawaniu olanzapiny w formie
doustnej, ale moga si¢ rowniez pojawi¢ po podaniu produktu ZYPADHERA.

Dorosli

Najczesciej (u> 1% pacjentéw) zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi zwiazanymi ze stosowaniem
olanzapiny w badaniach klinicznych byty: senno$¢, zwigkszenie masy ciata, eozynofilia, zwigkszenie
stezenia prolaktyny, cholesterolu, glukozy i trojglicerydéw (patrz punkt 4.4), cukromocz, zwickszenie
apetytu, zawroty glowy, akatyzja, parkinsonizm (patrz punkt 4.4), dyskineza, niedocisnienie
ortostatyczne, dziatanie antycholinergiczne, przej$ciowe, bezobjawowe zwigkszenie aktywnosci
aminotransferaz watrobowych (patrz punkt 4.4), wysypka, ostabienie, zmeczenie 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. Czgstos$ci wystgpowania okreslono nastgpujaco: bardzo czgsto (>10%), czgsto (> 1% 1
< 10%), niezbyt czgsto (> 0,1% i1 < 1%), rzadko (> 0,01% i < 0,1%), bardzo rzadko (< 0,01%) i
czesto$¢ nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okre§lona na podstawie dostgpnych danych).

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

Zaburzenia ukladu immunologicznego

| | | Reakcja alergiczna

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Zwigkszenie masy Zwigkszenie st¢zenia Rozwdj lub nasilenie

ciata' cholesterolu™”’ cukrzycy sporadycznie
Zwigkszenie st¢zenia zwiazane z kwasica
glukozy” ketonowa lub $piaczka,
Zwigkszenie stezenia w tym przypadki
trojglicerydow™ $miertelne (patrz punkt
Cukromocz 4.4)
Zwigkszenie apetytu Hipotermia
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Bardzo czesto |

Czesto

| Niezbyt czesto

| Nieznana

Zaburzenia ukladu nerwowego

Sennosé

Zawroty glowy
Akatyzja®
Parkinsonizm®
Dyskineza®

Napady drgawek w
wickszosci
przypadkow u
pacjentow z
drgawkami lub
czynnikami ryzyka ich
wystapienia w
wywiadzie

Ztosliwy zespot
neuroleptyczny (ZZN)
(patrz punkt 4.4)
Dystonia (w tym
rotacja galek ocznych)
P6zna dyskineza
Objawy odstawienne’

Zaburzenia serca

Bradykardia
Wydtuzenie odstgpu
QTec (patrz punkt 4.4)

Czestoskurcz
komorowy lub
migotanie komor,
nagta $mier¢ (patrz
punkt 4.4)

Zaburzenia naczyniowe

Niedocisnienie
ortostatyczne

Zakrzep z zatorami (W
tym zator tgtnicy
phucnej 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 zétciowych

Przejsciowe,
bezobjawowe
zwiekszenie
aktywnosci
aminotransferaz
watrobowych (AIAT,
AspAT), zwlaszcza w
poczatkowej fazie
leczenia (patrz punkt
4.4)

Zapalenie watroby ( w
tym
watrobowokomorkowe
i cholestatyczne
uszkodzenie watroby
lub mieszana postac
uszkodzenia watroby)

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Wysypka

Nadwrazliwos$¢ na
Swiatlo
Lysienie

Zaburzenia mieSniowo-szkieletowe i tkanki lacznej

Rozpad migsni
poprzecznie
prazkowanych

Zaburzenia nerek i drog moczowych

| Nietrzymanie moczu

| Uczucie parcia na
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Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Nieznana

pecherz

Ciaza, polog i okres okoloporodowy

Noworodkowy zesp6t
odstawienny (patrz

punkt 4.6)
Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi
| | | Priapizm
Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania
Astenia
Zmeczenie
Obrzek
Badania diagnostyczne
Zwigkszenie stezenia Duza aktywnos¢ Zwigkszenie
prolaktyny w osoczu® fosfokinazy aktywnosci fosfatazy
kreatyninowej zasadowej
Zwigkszenie
catkowitego stezenia
bilirubiny

! Obserwowano istotne klinicznie zwigkszenie masy ciala we wszystkich wyjsciowych kategoriach
Indeksu Masy Ciata (ang. BMI, Body Mass Index). Podczas krétkiego okresu leczenia (mediana
trwania terapii 47 dni) zwigkszenie masy ciala w stosunku do wartosci wyjsciowych o >7%
wystepowato bardzo czgsto (22,2%), o >15% czesto (4,2%), a 0 > 25 % niezbyt czgsto (0,8 %) W
przypadku dtugotrwatego stosowania produktu (przynajmniej przez 48 tygodni) zwigkszenie masy
ciata w stosunku do wartosci wyjsciowych > 7 %, > 15 % i > 25% wystepowato bardzo czgsto
(odpowiednio u 64,4 %, 31,7 % 1 12,3 % pacjentow).

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

3 Obserwowane w przypadku zwigkszenia poczatkowego stezenia mierzonego na czczo z wartosci
prawidtowych (<5,17 mmol/l) do duzych warto$ci (6,2 mmol/l). Zmiany poczatkowego stezenia
cholesterolu catkowitego na czczo z wartosci granicznych (>5,17 do <6,2 mmol) do duzych wartosci
(26,2 mmol/l) wystgpowaty bardzo czgsto.

* Obserwowano zwiekszenie poczatkowych prawidtowych wartosci mierzonych na czczo

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

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

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

°W badaniach klinicznych czgsto$¢ wystgpowania parkinsonizmu i dystonii u pacjentdow leczonych
olanzaping liczbowo byta wigksza, jednak nie byta statystycznie istotna w porownaniu z grupa
otrzymujaca placebo. U pacjentow leczonych olanzapina rzadziej stwierdzano parkinsonizm, akatyzje
i dystoni¢ niz u pacjentow leczonych stopniowo zwigkszanymi dawkami haloperydolu. Z powodu
braku doktadnych informacji dotyczacych wezesniejszego wystgpowania u tych pacjentow ostrych lub
przewlektych ruchowych zaburzen pozapiramidowych w chwili obecnej nie mozna jednoznacznie
stwierdzi¢, ze olanzapina wywotuje mniej p6znych dyskinez i (lub) innych p6znych zaburzen
pozapiramidowych.
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"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
gbrna granicg normy u okoto 30% pacjentow leczonych olanzapina, u ktérych stezenie prolaktyny na
poczatku badania byto w normie. U wigkszosci tych pacjentow zwigkszenie stezenia prolaktyny byto
na ogo6l tagodne i nie przekraczato dwukrotnej géorej granicy normy. U pacjentow 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) wystepowaly niezbyt czesto. Potencjalnie towarzyszace dziatania niepozadane zwiazane z
funkcjami seksualnymi (np. zaburzenia erekcji u me¢zczyzn i zmniejszenie libido u obu pftci)
wystepowaty czegsto.

Dlugotrwale stosowanie produktu (przez co najmniej 48 tygodni)

Odsetek pacjentdw, 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 miesigcach leczenia, tempo wzrostu sredniego st¢zenia
glukozy we krwi zmniejszalo si¢ po okoto 6 miesiacach.

Dodatkowe informacje dotyczqce szczegolnych grup pacjentow

W badaniach klinicznych z udzialem pacjentéw w podesztym wieku z rozpoznaniem otegpienia,
obserwowano zwigkszona czgsto$¢ wystgpowania zgondw oraz niepozadanych zdarzen
naczyniowo-moézgowych u pacjentow przyjmujacych olanzaping w porownaniu z grupa placebo (patrz
punkt 4.4). Bardzo czgstymi dziataniami niepozadanymi zwigzanymi ze stosowaniem olanzapiny w tej
grupie pacjentow byty: nieprawidtowy chod i upadki. Czesto obserwowano zapalenie ptuc,
podwyzszona temperaturg ciala, letarg, rumien, omamy wzrokowe i nietrzymanie moczu.

W trakcie badan klinicznych u pacjentéw z choroba Parkinsona, u ktérych wystapita psychoza
polekowa (agonisci dopaminy), bardzo czgsto stwierdzano nasilenie objawdw parkinsonizmu i
omamy. Wystgpowaly one czg$ciej w porownaniu z placebo.

W jednym badaniu klinicznym z udziatem pacjentéw z rozpoznaniem epizodu manii w przebiegu
choroby afektywnej dwubiegunowej, skojarzone stosowanie olanzapiny z walproinianem wywotlato
neutropeni¢ u 4,1% osob; duze st¢zenie walproinianu w osoczu moglo by¢ czynnikiem wpltywajacym
na jej wystapienie. W trakcie stosowania olanzapiny z litem lub walproinianem zaobserwowano
czestsze (>10%) wystepowanie drzenia, suchosci btony §luzowej jamy ustnej, zwigkszonego apetytu i
zwigkszenia masy ciala. 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% pacjentéw zaobserwowano zwigkszenie masy ciata 0 >7% w stosunku do poczatkowej masy
ciata. Dlugotrwate (do 12 miesigcy) stosowanie olanzapiny w celu zapobiegania nawrotom u
pacjentow z choroba afektywna dwubiegunowa byto 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 1 mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Nie
przeprowadzono badan klinicznych poréwnujacych wptyw produktu na mtodziez i na dorostych.
Jednak porownano dane z badan z udziatem mtodziezy z wynikami badan z udziatem dorostych.

Ponizsza tabela zawiera dziatania 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 mtodziezy. Istotnie klinicznie zwigkszenie masy ciata
(=7%) wystepuje znacznie cze$ciej w populacji mtodziezy, niz u pacjentéw dorostych, podczas
podobnej ekspozycji. Wielkos¢ wzrostu masy ciata i odsetek pacjentow w wieku mtodzienczym, u
ktorych wystapito istotne klinicznie zwigkszenie masy ciata, byly wigksze podczas dlugotrwatego
stosowania produktu (co najmniej 24 tygodnie) w poréwnaniu z obserwowanymi podczas
krotkotrwatego leczenia.
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W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystepowania objawy niepozadane sa przedstawione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem. Czgstosci wystgpowania okreslono nastgpujaco: bardzo
czesto (= 10%) i czgsto (> 1% 1 < 10%).

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Bardzo czesto: zwigkszenie masy ciata’, zwickszenie stezenia troj gliceryd(')wlo, 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: zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz watrobowych (AIAT, AspAT; patrz punkt
4.4).

Badania diagnostyczne
Bardzo czesto: zmniejszenie catkowitego stezenia bilirubiny, zwigkszenie aktywnos$ci gamma-
glutamylo transferazy, zwiekszenie stezenia prolaktyny w osoczu'’.

? Podczas krotkotrwatej terapii (mediana trwania 22 dni) zwigkszenie masy ciala w stosunku do
warto$ci poczatkowych (kg) o >7% wystepowato bardzo cze¢sto (40,6%), 0 >15% czesto (7,1%), 1 o
>25% czegsto (2,5%). Podczas dlugotrwatego stosowania produktu (co najmniej 24 tygodnie),
wystapito zwigkszenie masy ciata w stosunku do wartosci poczatkowych o >7 % u 89,4%, 0 >15% u
55,3% i 0> 25% u 29,1% pacjentow. Srednie zwickszenie masy ciata byto najwieksze u tych
pacjentow w wieku mlodzienczym, u ktérych wystgpowata nadwaga lub otytos¢ przed rozpoczeciem
leczenia.

' Obserwowane w przypadku zwickszenia poczatkowego stezenia mierzonego na czczo z warto$ci
prawidtowych (<1,016 mmol/l) do duzych wartosci (>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).

' Czgsto 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 calkowitego mierzonego na czczo z wartosci granicznych (>4,39 do

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

12 Zwigkszenie stezenia prolaktyny w osoczu byto zglaszane u 47,4% miodziezy.
4.9 Przedawkowanie

Jesli wystapia objawy przedmiotowe i podmiotowe przedawkowania takie jak w zespole
poiniekcyjnym nalezy podja¢ odpowiednie $rodki lecznicze (patrz punkt 4.4).

Przedawkowanie jest mniej prawdopodobne w przypadku pozajelitowego podawania produktow
leczniczych niz w przypadku lekow doustnych. Ponizej podano informacje dotyczace
przedawkowania olanzapiny przyjmowanej w postaci doustnej:

Objawy podmiotowe i przedmiotowe

Bardzo czgstymi objawami (czgstos¢ >10%) po przedawkowaniu sa: czgstoskurcz, pobudzenie lub
agresywnos¢, dyzartria, ro6zne objawy pozapiramidowe i obnizony poziom §wiadomosci, od sedacji do
$piaczki wlacznie.

Innymi znaczacymi klinicznie objawami przedawkowania sa: uspokojenie polekowe, drgawki,
$piaczka, prawdopodobny ztosliwy zespot neuroleptyczny, depresja oddechowa, zachtysnigcie,
nadcisnienie lub niedocis$nienie, zaburzenia rytmu serca (<2% przypadkow przedawkowania),
zatrzymanie krazenia i oddychania. Odnotowano przypadki $mierci juz po przyjeciu jednorazowe;j
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dawki nie wigkszej niz 450 mg, ale tez powrotu do zdrowia po przyjeciu jednorazowej doustnej dawki
olanzapiny 2 g.

Postepowanie w przypadku przedawkowania

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

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwpsychotyczne, kod ATC: NOSAHO3.

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
nastepujacych licznych receptorow: serotoninowych SHT,ac, SHT3, SHTg, dopaminowych Dy, D,,
D;, D4, D5, cholinergicznych receptoréw muskarynowych M;-Ms, o adrenergicznych i histaminowych
receptorow H,. Badania behawioralne na zwierz¢tach wykazaty antagonizm olanzapiny w stosunku do
receptorow SHT, dopaminowych i cholinergicznych zgodny z profilem wiazania do receptorow. W
badaniach in vitro olanzapina wykazywata wigksze powinowactwo do receptorow serotoninowych
SHT, niz dopaminowych D, oraz wigksza aktywnos¢ do receptoréw SHT, niz D, w modelu in vivo.
Badania elektrofizjologiczne wykazaty, ze olanzapina selektywnie redukuje pobudzajaca czynnosé
neuroné6w 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 motoryczna dziatan niepozadanych. W odrdznieniu od innych preparatow
przeciwpsychotycznych, olanzapina zwigksza odpowiedz w tescie ,,anksjolitycznym”.

Skutecznos$¢ produktu ZYPADHERA w leczeniu schizofrenii i terapii podtrzymujacej odpowiada
ustalonej skutecznosci dziatania olanzapiny w postaci doustne;.

W badaniu przeprowadzonym z wykorzystaniem pozytronowej tomografii emisyjnej (PET) u
pacjentow leczonych produktem ZYPADHERA (300 mg co 4 tygodnie) pod koniec 6-miesigcznego
okresu stwierdzono $rednie wysycenie receptora dopaminowego D, w co najmniej 60%, czyli

na poziomie odpowiadajacym obserwowanemu podczas leczenia olanzaping w postaci doustne;.

1469 pacjentow z schizofrenig wzigto udziat w 2 gléwnych badaniach:

Pierwsze trwajace 8 tygodni badanie kontrolowane placebo przeprowadzono z udziatem dorostych
pacjentow (n=404) z cigzkimi objawami psychotycznymi. Pacjentow losowo przydzielono do grupy
otrzymujacej produkt ZYPADHERA we wstrzyknigciach w dawce 405 mg co 4 tygodnie, 300 mg co
2 tygodnie, 210 mg co 2 tygodnie lub do grupy otrzymujacej placebo co 2 tygodnie. Doustna
suplementacja produktami przeciwpsychotycznym nie zostala dozwolona. Ogoélne wyniki uzyskane w
skali oceny zespotu objawow pozytywnych i negatywnych (ang. Positive and Negative Syndrom
Scale, PANSS) wykazaly istotna poprawe w okresie od punktu wyjscia (wyjsciowy sredni wynik w
skali PANSS wynosit 101 punktow) do punktu koncowego ($rednia zmiana wyniosta odpowiednio
-22,57, -26,32 1 -22,49) u pacjentow przyjmujacych produkt ZYPADHERA w kazdej z dawek

(405 mg co 4 tygodnie, 300 mg co 2 tygodnie i 210 mg co 2 tygodnie) w porownaniu z placebo
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($rednia zmiana wyniosta -8,51). Srednia zmiana wyniku uzyskanego w skali PANSS w okresie od
punktu wyjscia do punktu koncowego wykazala, ze do dnia 3. u pacjentéw z grup leczonych dawka
300 mg co 2 tygodnie i 405 mg co 4 tygodnie dni stwierdzono istotna statystycznie wigksza poprawe
wynikow w skali PANSS w poréwnaniu z placebo (odpowiednio -8,6, -8,2 1 -5,2). We wszystkich

3 grupach leczonych produktem ZYPADHERA wykazano istotna statystycznie wigksza poprawe niz
w grupie placebo, poczawszy od zakonczenia 1 tygodnia leczenia. Wyniki te potwierdzaja skutecznosé
produktu ZYPADHERA w okresie 8 tygodni leczenia. Wplyw produktu dato si¢ zaobserwowac juz po
tygodniu od rozpoczecia leczenia.

Drugie dlugotrwate badanie przeprowadzono z udziatem stabilnych klinicznie pacjentow (n=1065)
($redni wyjsciowy wynik w skali PANSS wynosit od 54,33 do 57,75) leczonych poczatkowo przez
okres od 4 do 8 tygodni olanzapina w postaci doustnej, a nastgpnie kontynuujacych leczenie ta forma
olanzapiny lub przestawionych na leczenie produktem ZYPADHERA przez 24 tygodnie. Doustna
suplementacja produktami przeciwpsychotycznym nie zostala dozwolona. Wyniki uzyskane w
grupach leczonych preparatem ZYPADHERA podawanym co 2 tygodnie w dawce 150 mg i 300 mg
(dawki zestawiono do analizy) oraz podawanym co 4 tygodnie w dawce 405 mg nie byly gorsze niz
wyniki uzyskane w grupie leczonej olanzapina w postaci doustnej w dawkach 10, 15 i 20 mg (dawki
zestawiono do analizy). Miara oceny wynikdéw byta czegsto$¢ nasilenia objawdw schizofrenii (czgstosé
nasilenia objawdw wynosita odpowiednio 10%, 10% i 7%). Nasilenie objawdéw oceniano na podstawie
pogorszenia wynikéw w skali PANSS wywodzacej si¢ z krotkiej oceny psychiatrycznej objawow
pozytywnych, oraz liczby hospitalizacji z powodu pogorszenia pozytywnych objawow
psychotycznych. Po zestawieniu wyniki uzyskane w grupach leczonych dawka 150 i 300 mg
podawana co 2 tygodnie nie byly gorsze od wynikoéw uzyskanych w grupie leczonej dawka 400 mg
podawana co 4 tygodnie (czgstos¢ nasilenia objawow wynosita 10% w kazdej z grup) po

24 tygodniach od randomizacji.

Dzieci i mlodziez

Nie przeprowadzono badan z zastosowaniem produktu ZYPADHERA u dzieci. Doswiadczenie w
stosowaniu produktu u mtodziezy (w wieku od 13 do 17 lat) jest ograniczone. Obejmuje wyniki
krotkotrwatych badan skutecznos$ci leczenia schizofrenii (6 tygodni) i epizodéw manii w przebiegu
choroby afektywnej dwubiegunowej (3 tygodnie) u mniej niz 200 pacjentow w wieku miodzienczym.
Olanzaping stosowano w zmiennej dawce poczatkowej od 2,5 do 20 mg na dobg. W trakcie leczenia
olanzaping u mtodziezy obserwowano istotnie wigksze zwigkszenie masy ciata niz u dorostych.
Wielkos$¢ 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 Wilasciwosci farmakokinetyczne

Olanzapina jest metabolizowana w watrobie w drodze sprzggania i utleniania. Gtéwnym
wystepujacym w krwiobiegu metabolitem olanzapiny jest 10-N-glukuronid. Cytochromy P450-
CYP1A2 oraz P450-2D6 biora udziat w tworzeniu metabolitow N-demetylowego i
2-hydroksymetylowego, ktore w badaniach na zwierzgtach wykazatly znamiennie mniejsza aktywnos$¢
in vivo niz olanzapina. Aktywno$¢ farmakologiczna gléwnie zalezy od zwiazku macierzystego —
olanzapiny.

Po pojedynczym wstrzyknigciu domig$niowym produktu ZYPADHERA natychmiast rozpoczyna

si¢ proces powolnego rozpuszczania soli embonianu olanzapiny w tkance mig$niowej, co zapewnia
stopniowe uwalnianie olanzapiny w sposob ciagly przez ponad 4 tygodnie. W okresie 8 do 12 tygodni
uwalnianie produktu stopniowo si¢ zmniejsza. Po rozpoczeciu leczenia produktem ZYPADHERA nie
jest konieczna suplementacja lekami przeciwpsychotycznymi (patrz punkt 4.2).

Dzigki zestawieniu profilu uwalniania i schematu dawkowania (wstrzyknigcie domigsniowe co 2 lub
4 tygodnie) utrzymuje si¢ state stezenie olanzapiny w osoczu. Stezenie produktu w osoczu jest
mierzalne przez kilka miesigcy po kazdym wstrzyknigeiu produktu ZYPADHERA. Okres pottrwania
olanzapiny po podaniu produktu ZYPADHERA wynosi 30 dni, natomiast po podaniu olanzapiny w
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postaci doustnej 30 godzin. Wchtanianie i eliminacja produktu trwa okoto 6 do 8 miesi¢cy po ostatnim
wstrzyknigciu.

Dystrybucja olanzapiny po podaniu postaci doustnej zachodzi bardzo szybko. Stopien wiazania
olanzapiny z biatkami osocza wynosit okoto 93% dla zakresu stezen od okoto 7 do okoto 1 000 ng/ml.
Olanzapina w osoczu wiaze si¢ gtownie z albuminag oraz o,-kwasna glikoproteina.

Klirens osoczowy olanzapiny po podaniu doustnym jest mniejszy u kobiet (18,9 1/h) niz u mgzczyzn
(27,3 I/h), oraz u 0s6b niepalacych (18,6 1/h) niz u palacych (27,7 1/h). Podobne réznice parametrow
farmakokinetycznych u kobiet i u mezczyzn oraz u 0sob niepalacych i palacych obserwowano

w badaniach klinicznych z zastosowaniem produktu ZYPADHERA. Jednakze zakres wptywu plci lub
palenia tytoniu na klirens olanzapiny jest maty w poréwnaniu z og6lna zmiennoscia osobnicza.

Po wielokrotnym podaniu domig$niowym produktu ZYPADHERA w dawce wynoszacej 150 mg do
300 mg co 2 tygodnie, st¢zenie olanzapiny w osoczu w stanie stacjonarnym migdzy

10 a 90 percentylem wynosito od 4,2 do 73,2 ng/ml. Obserwowane st¢zenie olanzapiny w 0osoczu w
przypadku stosowania dawki wynoszacej od 150 mg co 4 tygodnie do 300 mg co 2 tygodnie wskazuje
na zwigkszenie wptywu preparatu na organizm, wraz ze zwigkszeniem dawki produktu
ZYPADHERA. Podczas pierwszych 3 miesigcy leczenia produktem ZYPADHERA obserwowano
kumulowanie si¢ olanzapiny w organizmie, ale u pacjentow, ktorym dlugotrwale (przez okres

12 miesigcy) podawano produkt w dawce do 300 mg co 2 tygodnie, nie stwierdzono dodatkowe;j
kumulacji.

Nie przeprowadzono specyficznych badan produktu ZYPADHERA u 0s6b w podesztym wieku.
ZYPADHERA nie jest zalecana do stosowania u 0s6b w podesztym wieku, chyba ze zostat ustalony
dobrze tolerowany i skuteczny schemat dawkowania olanzapiny w postaci doustnej. U zdrowych oséb
w podesztym wieku (65 lat i starszych) sredni okres pottrwania olanzapiny byt przeduzony w
porownaniu 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 podeszlym wieku zmiennos$¢
parametréw farmakokinetycznych utrzymywala si¢ w granicach obserwowanych u oséb mtodszych. U
44 pacjentow ze schizofrenia, w wieku >65 lat podawanie olanzapiny w dawkach od 5 mg do 20 mg
na dobe nie bylto zwiazane z zadnym szczegdlnym profilem zdarzen niepozadanych.

U pacjentéw z niewydolnos$cia nerek (klirens kreatyniny < 10 ml/min) w poréwnaniu ze zdrowymi
osobami, nie stwierdzono znamiennych réznic w srednim okresie pottrwania w fazie eliminacji
(odpowiednio 37,7 godzin i 32,4 godziny) oraz w klirensie (odpowiednio 21,2 1/h 1 25,0 1/h). Badanie
bilansu masy wykazalo, ze okoto 57% znakowanej radioaktywnie olanzapiny wystgpowato w moczu,
glownie w postaci metabolitow. Nie przeprowadzono badan produktu ZYPADHERA u pacjentow z
niewydolno$cia nerek, jednak zaleca si¢ ustalenie dobrze tolerowanego i skutecznego schematu
dawkowania olanzapiny w postaci doustnej przed rozpoczgciem leczenia produktem ZYPADHERA
(patrz punkt 4.2).

Po zastosowaniu olanzapiny w postaci doustnej u palacych oséb z fagodnymi zaburzeniami czynnosci
watroby $redni okres pottrwania w fazie eliminacji olanzapiny byt wydtuzony (39,3 godziny), a
klirens zmniejszony (18,0 1/h) w porownaniu ze zdrowymi, niepalacymi osobami (odpowiednio

48,8 godziny i 14,1 1/h). Nie przeprowadzono badan produktu ZYPADHERA u pacjentow z
zaburzeniami czynno$ci watroby, jednak zaleca si¢ ustalenie dobrze tolerowanego i skutecznego
schematu dawkowania olanzapiny w postaci doustnej przed rozpoczgciem leczenia produktem
ZYPADHERA (patrz punkt 4.2).

W badaniach z udzialem oso6b rasy kaukaskiej, Japonczykow oraz Chinczykow, w ktorych stosowano

olanzaping w postaci doustnej, nie stwierdzono réznic w parametrach farmakokinetycznych pomigdzy
tymi trzema populacjami.
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5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Przeprowadzono przedkliniczne badania bezpieczenstwa z zastosowaniem jednowodnego embonianu
olanzapiny. Gtowne objawy obserwowane w badaniach toksyczno$ci po podaniu dawki wielokrotne;j
(u szczurdw i1 pséw), dwuletnich badaniach karcynogennosci u szczuréw i badaniach toksycznego
wplywu na reprodukcje (u szczuréw i krolikow) zwiazane byly z reakcja w miejscu wstrzyknigcia. Nie
mozna bylo okresli¢ najwigkszej dawki, ktora nie powoduje niekorzystnych objawdéw niepozadanych
(NOAEL, ang. no observed adverse effect level). Nie mozna stwierdzi¢ zadnych nowych dziatan
toksycznych w nastgpstwie ekspozycji ustrojowej na olanzaping. Jednak stezenie produktu w
organizmie podczas tych badan bylo nizsze niz to, przy ktérym obserwowany byt efekt terapeutyczny
w badaniach z uzyciem produktu w postaci doustnej. Dlatego ponizej podano informacje dotyczace
stosowania olanzapiny w postaci doustne;j.

Toksycznosé ostra (po podaniu pojedynczej dawki)

Objawy toksycznosci u gryzoni po doustnym podaniu byly 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
szczura). Psy tolerowaty pojedyncze dawki doustne do 100 mg/kg mc. bez przypadkéow $miertelnych.
Kliniczne objawy, ktore u nich wystepowaly to sedacja, ataksja, drzenia, przyspieszenie czynnosci
serca, utrudnione oddychanie, zwezenie Zrenic i jadtowstret. U malp pojedyncze dawki doustne do
100 mg/kg mc. powodowaty prostracje, a wigksze dawki zaburzenia §wiadomosci.

Toksycznos¢ po podaniu wielokrotnym

W badaniach trwajacych do 3 miesigcy u myszy oraz trwajacych do 1 roku u szczuréw i psow,
gtéwnymi objawami byty: hamowanie aktywnosci 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 dzialania produktu, zwiazane ze zwigkszeniem stgzenia prolaktyny u szczurow,
to: zmniejszenie masy jajnikoéw i macicy oraz zmiany morfologiczne w nabtonku pochwy i gruczole
sutkowym.

Toksyczno$¢ hematologiczna: wplyw na obraz krwi, obserwowany u wszystkich badanych gatunkow,
obejmowat zalezne od dawki zmniejszenie ilosci leukocytow u myszy i niespecyficzne zmniejszenie
ilosci leukocytow u szczurow, jednakze brak jest dowodow dziatania cytotoksycznego wobec szpiku
kostnego. Stwierdzono odwracalna neutropenig¢, trombocytopeni¢ lub niedokrwistos¢ u kilku psow
otrzymujacych dawke 8 lub 10 mg/kg mc./dobg (catkowite pole pod krzywa [AUC] dla olanzapiny
bylo w tym przypadku 12-15 razy wigksze niz u ludzi otrzymujacych dawkeg 12 mg). U pséw z
cytopenia nie stwierdzono dzialan niepozadanych dotyczacych progenitorowych i proliferujacych
komorek 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.
(trzykrotnos¢ dawki maksymalnej u cztlowieka), a parametry reprodukcyjne u szczurow po dawce

3 mg/kg mc. (dziewigciokrotno$¢ dawki maksymalnej u cztowieka). U potomstwa szczuréw
otrzymujacych olanzaping, obserwowano opo6znienie w rozwoju ptodu oraz przemijajace zmniejszenie
aktywno§$ci potomstwa.

Dziatanie mutagenne
Olanzapina nie wykazywata dzialania mutagennego lub klastogennego w pelnym zakresie testow
standardowych, w tym w testach mutacji w komorkach bakterii i testach u ssakoéw in vitro 1 in vivo.

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

39



6. DANE FARMACEUTYCZNE:
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Proszek
Brak substancji pomocniczych.

Rozpuszczalnik

Kroskarmeloza sodowa

Mannitol

Polisorbat 80

Woda do wstrzykiwan

Kwas solny (do ustalenia pH)

Sodu wodorotlenek (do ustalenia pH)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Produktu leczniczego nie mozna miesza¢ z innymi lekami poza podanymi w punkcie 6.6.
6.3  OKres waznoSci

2 lata

Po rozpuszczeniu w fiolce: 24 godziny. Jesli produktu nie zuzyto natychmiast, nalezy intensywnie
wstrzasna¢ w celu odtworzenia zawiesiny. Po pobraniu produktu z fiolki do strzykawki, zawiesing
nalezy natychmiast zuzy¢.

Wykazano chemiczna i fizyczna trwato$¢ zawiesiny w fiolce w okresie 24 godzin w temperaturze
20-25°C. Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt nalezy zuzy¢ niezwtocznie. Jesli produkt nie
zostanie niezwlocznie wykorzystany, za czas i warunki przechowywania odpowiedzialno$¢ ponosi
uzytkownik. Zwykle produkt nie powinien by¢ przechowywany dtuzej niz 24 godziny w temperaturze
od 20 do 25°C.

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Nie przechowywa¢ w lodowce ani nie zamrazac.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Proszek 300 mg: fiolka ze szkta typu I. Korek z bromobutylu z kapslem w oliwkowym kolorze.
Rozpuszczalnik 3 ml: fiolka ze szkta typu I. Korek z butylu z kapslem w purpurowym kolorze.
Jedno pudetko tekturowe zawiera 1 fiolke z proszkiem i 1 fiolkg z rozpuszczalnikiem, jedna
strzykawke Hypodermic Needle-Pro 3ml z dotaczong zabezpieczonag igta 19 G, 38 mm, jedna
zabezpieczona igle Hypodermic Needle-Pro 19 G, 38 mm i jedna zabezpieczona igl¢ Hypodermic
Needle-Pro 19 G, 50 mm.

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

WYLACZNIE DO GEEBOKIEGO PODAWANIA W MIESIEN POSLADKOWY.
NIE PODAWAC DOZYLNIE LUB PODSKORNIE.

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ w sposob zgodny z
lokalnymi przepisami.
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Rozpuszczanie
KROK 1: Przygotowanie materialow

Zaleca si¢ uzywanie rekawiczek, poniewaz ZYPADHERA moze podrazni¢ skorg.

ZYPADHERA, proszek do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan, nalezy rozpuszczac tylko przy
uzyciu rozpuszczalnika zawartego w opakowaniu, stosujac standardowe aseptyczne techniki
rozpuszczania produktow pozajelitowych.

KROK 2: Okres$lanie ilo$ci rozpuszczalnika potrzebnego do rozpuszczenia
W tabeli podano ilo$¢ rozpuszczalnika potrzebna do rozpuszczenia proszku do sporzadzania zawiesiny
do wstrzykiwan ZYPADHERA.

ZYPADHERA Objetos¢ rozpuszczalnika,
dawka w fiolce ktora nalezy dodaé
(mg) (ml)
210 1,3
300 1,8
405 2,3

W fiolce znajduje si¢ wigksza ilo$¢ rozpuszczalnika niz potrzebna do rozpuszczenia.

KROK 3: Rozpuszczanie produktu ZYPADHERA

1. Delikatnie stukajac w fiolkg nalezy przywroci¢ sypka postac proszku.

2. Nalezy otworzy¢ opakowanie zawierajace strzykawke Hypodermic Needle-Pro i igle oraz

urzadzenie zabezpieczajace igle. Nalezy rozerwacé blister i wyja¢ urzadzenie. Nalezy upewnic¢ sig,

ze igta jest pewnie osadzona w urzadzeniu Needle-Pro, poprzez wcisnigcie i przekregcenie jej
zgodnie z ruchem wskazdwek zegara, nastgpnie nalezy zdjac ostonke prosto z igly. Konsekwencja
nieprzestrzegania tej instrukcji moze by¢ uktucie igla.

Do strzykawki nalezy pobra¢ ustalong wczesniej objgtos¢ rozpuszczalnika (krok 2).

Do fiolki z proszkiem nalezy wstrzykna¢ rozpuszczalnik.

Nastepnie nalezy usunac powietrze, by wyréwnac¢ cisnienie w fiolce.

Nalezy wyjac igle przytrzymujac fiolke w pozycji pionowej, aby zapobiec wyciekaniu

rozpuszczalnika.

7. Nalezy uzy¢ systemu zabezpieczajacego igle. Nalezy wcisnac igle do ostony uzywajac techniki
jednej reki. Technika jednej reki polega na DELIKATNYM naciskaniu ostony o ptaska
powierzchnig. PO NACISNIECIU OSLONY, IGEA PEWNIE WCHODZI W OSLONE.
(Rysunek 1 i 2).

8. Nalezy wizualnie sprawdzi¢, czy igta w catosci znajduje si¢ w ostonce zabezpieczajacej (Rysunek
3). Urzadzenie Needle-Pro i zabezpieczona iglg mozna usuna¢ ze strzykawki tylko jesli wymaga
tego specyficzna procedura medyczna. Usuwac z urzadzenia zabezpieczajacego iglg poprzez
sci$nigcie srodka koncowki typu Luer kciukiem i palcem wskazujacym, trzymajac pozostate trzy
palce z dala od konca urzadzenia zawierajacego ostry koniec igly.
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Rysunek 1 Rysunek 2 Rysunek 3
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9. Kilkakrotnie nalezy pewnie postukac¢ fiolka o twarde podtoze do momentu gdy nie bedzie widac¢
juz proszku. Powierzchnig nalezy zabezpieczy¢, aby zamortyzowac uderzenie. (Patrz rysunek A)
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-
Rysunek A: Nalezy pewnie postuka¢ w celu wymieszania

10. Nalezy sprawdzi¢, czy w fiolce znajduja si¢ nierozpuszczone grudki produktu. Nierozpuszczony
proszek ma postaé jasnozottych, suchych grudek przywierajacych do fiolki. Jesli grudki pozostaty
moze by¢ konieczne dodatkowe ostukanie fiolki. (Patrz rysunek B)

a A7

Nierozpuszczony: widoczne grudki Rozpuszczon_y : brak grudek
Rysunek B: Nalezy sprawdzi¢ czy obecny jest nierozpuszczony proszek i w razie potrzeby ponownie
postukac fiolka.

11. Nalezy intensywnie potrzasa¢ fiolka do czasu, gdy kolor i konsystencja zawiesiny stana si¢
jednolite. Produkt w postaci zawiesiny jest nieprzejrzysty i ma barwe zotta. (Patrz rysunek C)

[ ﬁ; ‘
*W\
Rysunek C: Nalezy intensywnie potrzasac fiolka
W przypadku spienienia si¢ zawiesiny nalezy pozostawi¢ fiolke do czasu, az piana zniknie.

Jesli produktu nie zuzyto natychmiast, nalezy intensywnie wstrzasna¢ w celu odtworzenia
zawiesiny. Po rozpuszczeniu produkt ZYPADHERA w fiolce pozostaje stabilny do 24 godzin.

Sposob podawania

KROK 1: Wstrzykiwanie produktu ZYPADHERA

W tabeli podano ostateczna objetos¢ zawiesiny produktu ZYPADHERA do wstrzyknigcia. Stgzenie
olanzapiny w zawiesinie wynosi 150 mg/ml.

Dawka Ostateczna objetos¢ do
(mg) wstrzyknigcia
(ml)
150 1,0
210 1,4
300 2,0
405 2,7

1. Nalezy okresli¢ jaka iglta bedzie uzyta do wstrzyknigcia leku pacjentowi. W celu wykonania
wstrzyknigcia u pacjentow otylych zaleca sig uzycie igly 50 mm:
o Jedli planowane jest uzycie do wstrzyknigcia igty 50 mm, nalezy przymocowaé zabezpieczona
igle 38 mm do strzykawki i pobra¢ odpowiednia ilo§¢ zawiesiny.
e Jesli planowane jest uzycie do wstrzyknigcia igly 38 mm, nalezy przymocowac zabezpieczona
iglte 50 mm do strzykawki i pobra¢ odpowiednig ilo$¢ zawiesiny.
2. Nalezy powoli pobra¢ potrzebna objgtos¢. W fiolce pozostanie niewielka ilos¢ nadmiaru produktu.
3. Nalezy uruchomi¢ system zabezpieczajacy igle i usunac igle ze strzykawki.
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4. Przed wstrzyknigciem nalezy przymocowac pozostala zabezpieczong igle do strzykawki. Po
pobraniu zawiesiny z fiolki, nalezy ja natychmiast wstrzyknac.

5. Nalezy wybrac i przygotowa¢ odpowiednie miejsce wstrzyknigcia na posladku. NIE
WSTRZYKIWAC DOZYLNIE ANI PODSKORNIE.

6. Po wkluciu igly, nalezy aspirowac przez kilka sekund aby upewni¢ sig, ze nie pojawia si¢ krew.
Jesli krew wplynie do strzykawki, nalezy usunac strzykawke i dawke, oraz ponownie rozpoczac
procedure rozpuszczania i podawania produktu. Wstrzyknigcie nalezy wykonac poprzez
przylozenie statego, ciagtego nacisku.

NIE NALEZY MASOWAC MIEJSCA WSTRZYKNIECIA.

7. Nalezy uruchomic¢ system zabezpieczajacy igle. (Rysunek 1 i 2).

8. Fiolki, strzykawke, igly i nieuzyty rozpuszczalnik nalezy usuna¢ zgodnie z odpowiednimi
procedurami klinicznymi. Fiolka jest przeznaczona do jednorazowego uzytku.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Eli Lilly Nederland BV, Grootslag 1-5, NL-3991 RA Houten, Holandia.

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

EU/1/08/479/002

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

Data pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 19.11.2008
10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

{MM/RRRR}

Szczegodlowa informacja o tym produkcie jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow http://www.ema.europa.eu/.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ZYPADHERA 405 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan o
przedluzonym uwalnianiu

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazda fiolka zawiera jednowodny embonian olanzapiny w ilo$ci odpowiadajacej 405 mg olanzapiny.
Po rozpuszczeniu kazdy ml zawiesiny zawiera 150 mg olanzapiny.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu

Proszek: zo6tta substancja stata.
Rozpuszczalnik: przezroczysty, bezbarwny lub lekko zotty roztwor.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie podtrzymujace dorostych pacjentéw ze schizofrenia, u ktorych uzyskano odpowiednia
stabilizacj¢ podczas leczenia olanzapina w postaci doustne;.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

WYLACZNIE DO PODAWANIA DOMIESNIOWEGO. NIE PODAWAC DOZYLNIE LUB
PODSKORNIE. (Patrz punkt 4.4)

Produkt ZYPADHERA nalezy podawaé wylacznie w gltebokim wstrzyknigciu domig§niowym, w
migsien posladkowy, przez pracownika stuzby zdrowia przeszkolonego w zakresie odpowiedniej
techniki wykonywania iniekcji i w warunkach, w ktorych istnieje mozliwos¢ obserwacji pacjenta po
wstrzyknigciu, oraz zapewniony jest dostep do wiasciwej opieki medycznej w przypadku
przedawkowania produktu.

Przez co najmniej 3 godziny po kazdym wstrzyknigciu pacjent musi by¢ obserwowany w placowce
stuzby zdrowia przez odpowiednio przeszkolony personel w celu identyfikacji potencjalnych objawow
podmiotowych i przedmiotowych przedawkowania olanzapiny. Nalezy upewni¢ sig, ze pacjent jest
swiadomy, zorientowany i nie wystepuja u niego zadne objawy przedmiotowe i podmiotowe
przedawkowania. Jesli istnieje podejrzenie przedawkowania produktu, nalezy zapewnic¢ $cisty nadzor
medyczny i obserwowac pacjenta do czasu ustapienia objawow przedmiotowych i podmiotowych
(patrz punkt 4.4).

Przed podaniem produktu ZYPADHERA, pacjentéw nalezy poczatkowo leczy¢ doustna
postacia olanzapiny, aby okresli¢ tolerancjg i reakcj¢ na leczenie.

Instrukcja uzycia, patrz punkt 6.6.
Nie nalezy myli¢ produktu ZYPADHERA 405 mg w postaci proszku i rozpuszczalnika do

sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan o przedluzonym uwalnianiu z olanzapina 10 mg w postaci
proszku do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.
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W celu ustalania pierwszej dawki produktu ZYPADHERA u wszystkich pacjentéw nalezy kierowaé
si¢ schematem podanym w Tabeli nr 1.

Tabela1l Zalecany schemat dawkowania olanzapiny w postaci doustnej i produktu

ZYPADHERA

Docelowa dawka Zalecana dawka poczatkowa Dawka podtrzymujaca po
olanzapiny w postaci produktu ZYPADHERA 2 miesiacach leczenia produktem
doustnej ZYPADHERA
10 mg/dobe 210 mg co 2 tygodnie lub 150 mg co 2 tygodnie lub

405 mg co 4 tygodnie 300 mg co 4 tygodnie
15 mg/ dobe 300 mg co 2 tygodnie 210 mg co 2 tygodnie lub

405 mg co 4 tygodnie

20 mg/ dobg 300 mg co 2 tygodnie 300 mg co 2 tygodnie

Dostosowanie dawki

W ciagu pierwszych 1-2 miesigcy leczenia nalezy $cisle monitorowac pacjentow ze wzgledu na
mozliwo$¢ nawrotu objawow choroby. W przypadku stosowania lekow przeciwpsychotycznych
poprawa stanu klinicznego moze nastapi¢ po kilku dniach lub tygodniach leczenia. W tym okresie
nalezy Scisle kontrolowa¢ stan pacjentow. W trakcie leczenia mozna dostosowywaé dawkowanie
produktu w zalezno$ci od stanu klinicznego pacjenta. Po powtornej ocenie klinicznej dawke mozna
ustali¢ w zakresie od 150 mg do 300 mg co 2 tygodnie lub w zakresie od 300 mg do 405 mg co

4 tygodnie. (Tabela 1)

Suplementacja
W badaniach klinicznych z zastosowaniem podwojnie $lepej proby nie zezwalano na suplementacije

olanzapina w postaci doustnej. Jesli suplementacja olanzapiny w formie doustnej jest wskazana ze
wzgledow klinicznych, catkowita dawka ztozona olanzapiny podana w obu postaciach nie powinna
by¢ wicksza od odpowiadajacej maksymalnej dawki olanzapiny w postaci doustnej wynoszacej 20 mg
na dobe.

Zmiana leczenia na inne przeciwpsychotyczne produkty lecznicze

Nie ma gromadzonych systematycznie danych dotyczacych zamiany leczenia produktem
ZYPADHERA na inne leki przeciwpsychotyczne. S61 embonianu olanzapiny wykazuje wolne tempo
rozpuszczania, co zapewnia powolne uwalnianie produktu w sposob ciagly przez okoto 6 do

8 miesiecy po ostatnim wstrzyknigciu. Dlatego konieczne i uwazane za wlasciwe ze wzgledow
medycznych jest pozostawanie pacjenta pod nadzorem lekarza, zwlaszcza przez pierwsze 2 miesiace
po odstawieniu produktu ZYPADHERA 1 rozpoczgciu przyjmowania innego leku
przeciwpsychotycznego.

Pacjenci w podesztym wieku

Nie przeprowadzono systematycznych badan dotyczacych stosowania produktu ZYPADHERA u
pacjentéw w podeszlym wieku (>65 lat). Nie zaleca si¢ stosowania produktu ZYPADHERA u
pacjentow w podesztym wieku, chyba ze zostat ustalony dobrze tolerowany i skuteczny schemat
dawkowania olanzapiny w postaci doustnej. Mniejsza dawka poczatkowa (150 mg co 4 tygodnie) nie
jest standardowo zalecana, ale nalezy rozwazy¢ jej stosowanie u pacjentdéw w wieku 65 lat i starszych,
u ktorych wystepuja kliniczne czynniki ryzyka. Nie zaleca si¢ rozpoczynania leczenia produktem
ZYPADHERA u pacjentow w wieku >75 lat (patrz punk 4.4).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek i (lub) wqtroby

Nie zaleca si¢ stosowania produktu ZYPADHERA u tych pacjentéw, chyba Ze zostat ustalony dobrze
tolerowany i skuteczny schemat dawkowania olanzapiny w postaci doustnej. U tych pacjentow nalezy
rozwazy¢ zastosowanie mniejszej dawki poczatkowej (150 mg co 4 tygodnie). W przypadku
umiarkowanej niewydolnosci watroby (marskosc, klasa A lub B w skali Child-Pugh), dawka
poczatkowa powinna wynosi¢ 150 mg co 4 tygodnie i by¢ ostroznie zwigkszana.
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Plec
Dawka poczatkowa i zakres stosowanych dawek sa takie same u kobiet i mgzczyzn.

Osoby palgce
Dawka poczatkowa i zakres stosowanych dawek sa takie same u pacjentow niepalacych i palacych.

W przypadku istnienia wigcej niz jednego czynnika, ktéry mogltby spowodowac spowolnienie
metabolizmu (pte¢ zenska, podeszly wiek, niepalenie tytoniu) nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki.
Jesli wskazane jest zwigkszenie dawki u tych pacjentow, nalezy je wykonywaé z zachowaniem
szczegolnej ostroznosci.

Dzieci i mlodziez
Produkt ZYPADHERA nie jest zalecany do stosowaniu u dzieci i mlodziezy w wieku ponizej 18 lat ze
wzgledu na brak danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci.

4.3 Przeciwwskazania

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

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nalezy zachowac¢ ostroznos¢ i przestrzega¢ wlasciwej techniki wykonywania iniekcji, aby unikna¢
przypadkowego podania produktu do naczynia krwionosnego Iub podskornie (patrz punkt 6.6).

Stosowanie u pacjentow z ostrym pobudzeniem lub ciezkim stanem psychotycznym

Nie nalezy stosowac produktu ZYPADHERA u pacjentéw z ostrym pobudzeniem w przebiegu
schizofrenii lub z ciezkim stanem psychotycznym, poniewaz nalezy zapewni¢ natychmiastowa
kontrolg objawow.

Zespot poiniekcyjny

W badaniach klinicznych prowadzonych przed wprowadzeniem produktu do obrotu, zdarzenia ktorym
towarzyszyly objawy przedmiotowe i podmiotowe przedawkowania olanzapiny obserwowano u
pacjentow po wstrzyknigciu produktu ZYPADHERA. Takie zdarzenia wystapity w przypadku <0,1%
wstrzyknigc¢ i u okoto 2% pacjentow. U wigkszo$ci pacjentdw wystapity objawy uspokojenia (o
nasileniu od tagodnego do $piaczki) i (lub) stan majaczeniowy (w tym splatanie, dezorientacja,
pobudzenie, ek i inne zaburzenia funkcji poznawczych). Inne obserwowane objawy to: objawy
pozapiramidowe, zaburzenia mowy, ataksja, agresja, zawroty gtowy, ostabienie, nadci$nienie i
drgawki. W wigkszosci przypadkow, pierwsze objawy podmiotowe i przedmiotowe zwigzane z tym
zdarzeniem wystapity w ciagu godziny po wstrzyknigciu i we wszystkich przypadkach zglaszano
catkowite ustapienie objawoéw w ciagu 24-72 godzin po wstrzyknigciu. Zdarzenia wystepowaty rzadko
(<1 na 1 000 wstrzyknig¢) pomigdzy 1 a 3 godzing i bardzo rzadko (<1 na 10 000 wstrzyknigc¢) po

3 godzinach. Pacjentow nalezy poinformowac o istnieniu takiego zagrozenia i obserwowac przez

3 godziny w placowce stuzby zdrowia po kazdym podaniu produktu ZYPADHERA.

Przed kazdym wstrzyknigciem lekarz prowadzacy powinien upewnic¢ sig, ze pacjent nie uda si¢
samotnie do miejsca przeznaczenia. Po kazdym wstrzyknigciu, pacjenci powinni pozosta¢ w placowce
shuzby zdrowia pod obserwacja wykwalifikowanego personelu przez przynajmniej 3 godziny, ze
wzgledu na mozliwos¢ wystapienia objawow podmiotowych i przedmiotowych zwiazanych z
przedawkowaniem olanzapiny.

Nalezy upewni¢ si¢, ze pacjent jest $wiadomy, zorientowany 1 nie wystepuja u niego zadne
podmiotowe i przedmiotowe objawy przedawkowania. Jesli istnieje podejrzenie przedawkowania
produktu, nalezy zapewni¢ $cisty nadzor medyczny i kontrowac stan pacjenta do czasu ustapienia
objawdéw podmiotowych i przedmiotowych.
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Nalezy pouczy¢ pacjentow, aby przez pozostala cze$¢ dnia po wstrzyknigciu zwracali uwage na
mozliwe objawy podmiotowe i przedmiotowe przedawkowania produktu, ktore moga wystapi¢ w
nastegpstwie dziatan niepozadanych po wstrzyknigciu. Nalezy zaleci¢, by w razie konieczno$ci byli w
stanie uzyska¢ pomoc, oraz nie prowadzili pojazdoéw i nie obstugiwali urzadzen mechanicznych (patrz
punkt 4.7).

Jesli w celu leczenia dziatan niepozadanych wystepujacych po wstrzyknigciu niezbedne jest
pozajelitowe podanie benzodiazepin, zaleca si¢ przeprowadzenie doktadnej oceny stanu klinicznego
pacjenta pod katem wystgpowania nadmiernego uspokojenia polekowego i depres;ji
krazeniowo-oddechowej (patrz punkt 4.5).

Dziatania niepozqdane w miejscu wstrzyvkniecia

Najczgsciej zgltaszanym dzialaniem niepozadanym zwiazanym z miejscem wstrzyknigcia byt bol.
Wigkszos¢ zgtaszanych dziatan miata tagodne lub umiarkowane nasilenie. W przypadku wystapienia
dziatania niepozadanego zwiazanego z miejscem wstrzyknigcia nalezy podja¢ odpowiednie srodki
lecznicze (patrz punkt 4.8).

Psychoza i (lub) zaburzenia zachowania spowodowane otepieniem

Olanzapina nie jest zatwierdzona w leczeniu pacjentéw z objawami psychozy i (lub) zaburzeniami
zachowania spowodowanymi otgpieniem. Nie jest zalecana do leczenia tej szczegolnej grupy
pacjentéw z powodu zwigkszonej $§miertelnosci oraz ryzyka wystepowania incydentow
naczyniowo-mozgowych. W badaniach klinicznych kontrolowanych placebo (w okresie 6-12 tygodni)
z udziatem pacjentéw w podesztym wieku ($rednia wieku 78 lat) z psychoza spowodowana
otepieniem i (lub) z zaburzeniami zachowania spowodowanymi otgpieniem, odnotowano dwukrotne
zwigkszenie czgstosci zgondw u pacjentdw leczonych olanzaping w postaci doustnej w poréwnaniu do
grupy pacjentdow otrzymujacych 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 populacje 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
$miertelno$¢ byta wigksza wsrdd pacjentow leczonych olanzapina w postaci doustnej niz w grupie
pacjentow leczonych placebo niezaleznie od wystepowania czynnikow ryzyka.

W tych samych badaniach klinicznych odnotowano incydenty naczyniowo-moézgowe (np. udar,
przemijajacy napad niedokrwienny), w tym przypadki $§miertelne. Odnotowano trzykrotne
zwigkszenie czgsto$ci wystgpowania incydentdéw naczyniowo-moézgowych w grupie pacjentéw
leczonych olanzaping w postaci doustnej w poréwnaniu z grupa pacjentow otrzymujacych placebo
(odpowiednio 1,3% wobec 0,4%). U wszystkich pacjentow leczonych olanzaping w postaci doustnej i
placebo, u ktorych wystapity incydenty naczyniowo-mozgowe, stwierdzono czynniki zwigkszajace
ryzyko. Wiek >75 lat, otgpienie naczyniowe lub mieszane byly uznane za czynniki ryzyka wystapienia
incydentéw naczyniowo-moézgowych w zwiazku z leczeniem olanzapina. Skutecznos¢ 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 objawdw parkinsonizmu i omamy wystgpujace z wigksza czgstoscia niz w przypadku
stosowania placebo (patrz punkt 4.8), a olanzapina w postaci doustnej nie byta bardziej skuteczna niz
placebo w leczeniu objawdw psychotycznych. W badaniach tych wymagane bylo, aby stan pacjentow
byt stabilny, kiedy przyjmowali oni najmniejsza skuteczng dawke produktow przeciw
parkinsonizmowi (agonistow dopaminy) oraz aby przez caly czas badania przyjmowali oni te same
preparaty przeciw parkinsonizmowi w statych dawkach. Podawanie olanzapiny w postaci doustnej
rozpoczgto od dawki 2,5 mg/dobeg 1 nastepnie zwigkszano — w zalezno$ci od decyzji badacza —
maksymalnie do 15 mg/dobe.
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Zlosliwy zespol neuroleptyczny (ZZN)

ZZN jest stanem potencjalnego zagrozenia zycia zwigzanym z przyjmowaniem lekow
przeciwpsychotycznych. Podczas stosowania olanzapiny w postaci doustnej rowniez zgtaszano
rzadkie przypadki ZZN. Klinicznymi objawami ZZN sa: bardzo wysoka goraczka, sztywno$¢ migsni,
zaburzenia §wiadomosci oraz objawy niestabilnosci autonomicznego uktadu nerwowego (niemiarowe
tetno lub wahania ci$nienia tgtniczego krwi, tachykardia, obfite pocenie sig i zaburzenia rytmu serca).
Ponadto, moze wystapi¢ zwigkszenie aktywnosci fosfokinazy kreatynowej, mioglobinuria
(rabdomioliza) oraz ostra niewydolno$¢ nerek. Jezeli u pacjenta wystapia objawy podmiotowe i
przedmiotowe wskazujace na ZZN lub wysoka goraczka o niewyja$nionej przyczynie, bez innych
klinicznych objawow ZZN, nalezy odstawi¢ wszystkie preparaty przeciwpsychotyczne, w tym
olanzaping.

Hiperglikemia i cukrzyca

Rzadko zgtaszano wystapienie hiperglikemii i (lub) rozw6j albo nasilenie cukrzycy z wystepujaca
sporadycznie kwasica ketonowa lub $piaczka, w tym kilka przypadkoéw $miertelnych (patrz punkt 4.8).
W niektorych przypadkach odnotowano uprzednie zwigkszenie masy ciata, co moze by¢ czynnikiem
predysponujacym. Zaleca si¢ odpowiednie monitorowanie stanu klinicznego zgodnie z przyjetymi
wytycznymi dotyczacymi leczenia przeciwpsychotycznego. Pacjentow otrzymujacych jakiekolwiek
leki przeciwpsychotyczne, w tym produkt ZYPADHERA, nalezy obserwowac czy nie wystepuja u
nich objawy przedmiotowe i podmiotowe hiperglikemii (takie jak nadmierne pragnienie, nadmierne
wydzielanie moczu, nadmierne faknienie i ostabienie), a pacjentow z cukrzyca lub czynnikami ryzyka
predysponujacymi do wystapienia cukrzycy nalezy regularnie kontrolowaé, aby wykry¢ objawy
pogorszenia kontroli glikemii. Nalezy regularnie kontrolowa¢ masg ciata.

Zmiany stezenia lipidow

W badaniu klinicznym kontrolowanym placebo, u pacjentow leczonych olanzaping obserwowano
niepozadane zmiany w stezeniu lipidow (patrz punkt 4.8). W przypadku wystapienia zmian w stgzeniu
lipidéw nalezy zastosowaé odpowiednie leczenie, w szczegolnosci u pacjentdow z zaburzeniami
przemiany lipidow i u pacjentdow, u ktérych wystepuja czynniki ryzyka rozwoju takich zaburzen. U
pacjentow otrzymujacych jakiekolwiek leki przeciwpsychotyczne, w tym produkt ZYPADHERA,
nalezy regularnie kontrolowac stezenie lipidow, zgodnie z przyjetymi wytycznymi dotyczacymi
leczenia przeciwpsychotycznego.

Aktywnos¢ antycholinergiczna

Cho¢ wykazano aktywnos$¢ antycholinergiczna olanzapiny in vitro, dos§wiadczenia z badan
klinicznych ujawnity mata czgsto§¢ wystgpowania objawow z nig zwiazanych. Jednakze, poniewaz
doswiadczenie kliniczne zwigzane ze stosowaniem olanzapiny u pacjentow ze wspotistniejacymi
chorobami jest ograniczone, nalezy zachowac¢ ostroznos¢ stosujac produkt u pacjentow z przerostem
gruczohlu krokowego, niedroznoscia porazenng jelit i podobnymi schorzeniami.

Czynnos¢ watroby

Czgsto obserwowano przejsciowe i bezobjawowe zwigkszenie aktywno$ci aminotransferaz
watrobowych — aminotransferazy alaninowej (AlAT) 1 aminotransferazy asparaginianowej (AspAT),
zwlaszcza w poczatkowym etapie podawania preparatu. Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ i wykonad
badania kontrolne u pacjentéw ze zwigkszona aktywnoscia AIAT i (lub) AspAT, u pacjentow z
objawami podmiotowymi i przedmiotowymi niewydolnosci watroby, u pacjentow z uprzednio
stwierdzona ograniczona czynno$ciowa rezerwa watrobowa oraz u pacjentow stosujacych produkty o
potencjalnym dziataniu hepatotoksycznym. U pacjentow, u ktorych stwierdzono zapalenie watroby (w
tym watrobokomoérkowe i cholestatyczne uszkodzenie watroby oraz mieszang posta¢ uszkodzenia
watroby), nalezy przerwacé leczenie olanzapina.

Neutropenia
Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ u pacjentéw, u ktorych stwierdza si¢ z jakiejkolwiek przyczyny matq

liczbg leukocytow i (lub) granulocytow obojetnochtonnych, u pacjentdow przyjmujacych produkty
mogace wywolywaé neutropenig, u pacjentdéw z zahamowaniem czynnosci i (lub) toksycznym
uszkodzeniem szpiku indukowanym przez produkt w wywiadzie, u pacjentow z zahamowaniem
czynnosci szpiku spowodowanym wspotistniejaca choroba, radioterapia badz chemioterapia i u
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pacjentéw z hipereozynofilia lub choroba mieloproliferacyjna. U pacjentow leczonych jednoczesnie
olanzapina i walproinianem czg¢sto zgtaszano neutropenig (patrz punkt 4.8).

Przerwanie leczenia

Bardzo rzadko (<0,01%), w przypadku naglego przerwania stosowania olanzapiny w postaci doustnej
zglaszano wystapienie ostrych objawow, takich jak: pocenie sig, bezsennos¢, drzenie, Igk, nudnosci
lub wymioty.

Odstep QT

W badaniach klinicznych istotne klinicznie wydtuzenie odstgpu QTc u pacjentéw leczonych
olanzaping w postaci doustnej (skorygowane wg wzoru Fridericia [QTcF] > 500 milisekund [ms] w
kazdym momencie po rozpoczeciu badania, dla pacjentéw z odstepem QTcF<500 ms przed
rozpoczgciem badania) wystgpowato niezbyt czgsto (0,1% do 1%). W poréwnaniu z placebo nie
stwierdzono istotnych roznic w czgstosci wystepowania kardiologicznych dziatan niepozadanych. W
badaniach klinicznych z zastosowaniem olanzapiny w postaci proszku do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan lub produktu ZYPADHERA, podanie olanzapiny nie powodowato wydtuzenia odstgpu
QT lub QTc. Jednakze, jak w przypadku innych lekow przeciwpsychotycznych, nalezy zachowac
ostroznos$¢ zalecajac jednoczesne stosowanie olanzapiny i innych preparatdow powodujacych
wydhluzenie odstepu QTc, zwlaszcza u pacjentow w podesztym wieku, u pacjentéw z wrodzonym
zespotem wydluzonego odstepu QT, zastoinowa niewydolnoscia serca, przerostem migsnia
sercowego, zmniejszonym stgzeniem potasu lub magnezu we krwi.

Zakrzepica z zatorowosciq

Podczas leczenia olanzaping, bardzo rzadko (<0,01%) zglaszano wystgpowanie zakrzepow z zatorami
w uktadzie zylnym. Zwiazek przyczynowy pomigdzy pojawiajacymi si¢ zakrzepami i zatorami w
uktadzie zylnym a leczeniem olanzaping nie zostata ustalony. Jednakze ze wzgledu na to, ze u
pacjentow ze schizofrenia czesto wystepuja czynniki ryzyka zakrzepow i zatorow w ukladzie zylnym,
wszystkie mozliwe czynniki ryzyka zakrzepdéw i zatoréw, np. unieruchomienie, nalezy rozpoznaé
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 ostroznos¢ stosujac ja jednoczesnie z innymi preparatami o dziataniu osrodkowym oraz z
alkoholem. Mozliwe jest dzialanie antagonistyczne olanzapiny wobec bezposrednich i posrednich
agonistow dopaminy, poniewaz wykazano in vitro antagonizm olanzapiny z dopaming.

Napady drgawek

Nalezy zachowaé ostroznos$¢ stosujac olanzaping u pacjentdw z napadami drgawek w wywiadzie lub
poddanych czynnikom obnizajacym prog drgawkowy. Rzadko zglaszano napady drgawek u pacjentow
leczonych olanzapina. W wigkszosci tych przypadkoéw zgtaszano w wywiadzie napady drgawek lub
czynniki zwigkszajace ryzyko ich wystapienia.

Pozne dyskinezy

W badaniach porownawczych trwajacych 1 rok lub krocej poézne dyskinezy wystgpowaty z istotnie
statystycznie mniejsza czestoscia w przypadku stosowania olanzapiny. Ryzyko wystapienia péznych
dyskinez ro$nie wraz z czasem trwania leczenia. Dlatego jezeli u pacjenta przyjmujacego olanzaping
wystapia objawy podmiotowe i przedmiotowe p6znych dyskinez, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie
dawki lub odstawienie produktu. Po odstawieniu preparatu objawy te moga przejSciowo ulec
zaostrzeniu lub dopiero wystapic.

Niedocisnienie ortostatyczne

U pacjentéw w wieku podeszlym obserwowano w trakcie badan klinicznych niezbyt czgste przypadki
niedoci$nienia ortostatycznego. Jak w przypadku innych produktow przeciwpsychotycznych, zaleca
si¢ okresowe pomiary cis$nienia tgtniczego u pacjentow w wieku powyzej 65 lat.
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Nagly zgon sercowy

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

Dzieci i mlodziez

Olanzapina nie jest wskazana do stosowania w leczeniu dzieci i mlodziezy. W badaniach z udziatem
pacjentow w wieku od 13 do 17 lat wystepowaty rézne dziatania niepozadane, w tym zwigkszenie
masy ciala, zmiana parametréw metabolicznych i zwigkszenie st¢zenia prolaktyny. Odlegle skutki
wystgpowania tych dziatan niepozadanych nie byly badane i pozostaja nieznane (patrz punkty 4.8 i
5.1).

Stosowanie u pacjentow w podesztym wieku (>75lat)

Nie ma danych dotyczacych stosowania produktu ZYPADHERA u pacjentéw w wieku >75lat. Ze
wzgledu na zmiany biochemiczne i fizjologiczne oraz zmniejszenie masy mi¢sniowej nie zaleca
si¢ podawania tej postaci produktu w tej podgrupie pacjentow.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

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

Nalezy zachowac ostroznos$¢ u pacjentow stosujacych produkty lecznicze, ktore moga wywotaé
niedocisnienie lub uspokojenie polekowe.

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

Indukcja CYPIA2

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

Hamowanie CYPIA2

Stwierdzono istotne hamowanie metabolizmu olanzapiny przez fluwoksaming, ktora jest
specyficznym inhibitorem CYP1A2. Stezenie maksymalne C,,,, olanzapiny po podaniu fluwoksaminy
zwigkszato si¢ srednio 0 54% u niepalacych kobiet i o 77% u palacych me¢zczyzn. Pole pod krzywa
(AUC) olanzapiny zwigkszato si¢ $rednio o odpowiednio 52% i o 108%. W przypadku réwnoczesnego
stosowania fluwoksaminy lub innego inhibitora CYP1A2 takiego jak np. cyprofloksacyna, nalezy
rozwazy¢ zmniejszenie dawki poczatkowej olanzapiny. W przypadku rozpoczgcia leczenia
inhibitorem CYP1A2, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki olanzapiny.

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

Potencjalny wplyw olanzapiny na inne produkty lecznicze
Olanzapina moze wywiera¢ antagonistyczne dziatanie wobec bezposrednich i posrednich agonistow
dopaminy.
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Olanzapina nie hamuje in vitro gtdéwnych izoenzyméw CYP450 (np. 1A2, 2D6, 2C9, 2C19, 3A4).
Dlatego tez nie nalezy si¢ spodziewa¢ zadnych szczegdlnych interakcji. Potwierdzono to w badaniach
in vivo, w ktorych nie stwierdzono hamowania metabolizmu nastgpujacych substancji czynnych:
trojpierscieniowych lekow przeciwdepresyjnych (gtownie szlak metaboliczny CYP2D6), warfaryny
(CYP2C9), teofiliny (CYP1A2) Iub diazepamu (CYP3A4 1 2C19).

Nie stwierdzono interakcji olanzapiny podawanej rownoczesnie z litem czy biperydenem.

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

Ogdlna aktywnosé osrodkowego uktadu nerwowego
Nalezy zachowac ostroznos¢ u pacjentow spozywajacych alkohol lub stosujacych produkty lecznicze
mogace hamowa¢ aktywno$¢ osrodkowego uktadu nerwowego.

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

Odstep QTc

Nalezy zachowac ostrozno$¢ stosujac jednoczesnie olanzaping z produktami leczniczymi, ktére
powoduja wydtuzenie odstepu QTc (patrz punkt 4.4).

4.6 Wplyw na plodnos$é, ciaze i laktacje

Cigza

Nie przeprowadzono odpowiednich i dobrze kontrolowanych badan u kobiet w ciazy. Nalezy
poinformowac¢ pacjentke, aby powiadomita lekarza o zaj$ciu w ciazg lub planowanej ciazy w czasie
leczenia olanzapina. Ze wzgledu na ograniczone doswiadczenie u kobiet w ciazy, olanzapina powinna
by¢ stosowana w ciazy jedynie w przypadku, kiedy spodziewane korzysci dla matki przewazaja nad
potencjalnym ryzykiem dla ptodu.

Noworodki narazone na dziatanie lekow antypsychotycznych (w tym olanzapiny) w czasie trzeciego
trymestru ciazy sa w grupie ryzyka, w ktorej moga wystapi¢ dziatania niepozadane, w tym zaburzenia
pozapiramidowe i (lub) objawy odstawienne, ktore moga zmienia¢ si¢ w zalezno$ci od cigzkosci
przebiegu oraz czasu trwania porodu, ktéry ma nastapi¢. Obserwowano pobudzenie, wzmozone
napigcie, obnizone napigcie, drzenie, senno$¢, zespot zaburzen oddechowych lub zaburzenia zwigzane
z karmieniem. W zwiazku z powyzszym noworodki powinny by¢ uwaznie monitorowane.

Karmienie piersiq

W badaniu z udziatem zdrowych kobiet karmiacych piersiqg wykazano, ze po przyjeciu doustnej formy
olanzapiny przenikata ona do mleka kobiecego. U niemowlat $rednie narazenie (mg/kg mc.) w stanie
stacjonarnym stanowito 1,8% dawki przyjetej przez matke (mg/kg mc.). Nalezy zaleci¢ pacjentkom
aby nie karmily piersia podczas przyjmowania olanzapiny.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wptywem produktu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obslugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu. Ze wzgledu na to, ze olanzapina
moze wywota¢ senno$¢ i zawroty glowy, pacjentéw nalezy ostrzec, aby zachowali szczegolna
ostrozno$¢ podczas obshugi maszyn, w tym pojazdow mechanicznych.

Nalezy poinformowac pacjentéw, aby przez pozostata cz¢$¢ dnia po wstrzyknigciu produktu nie
prowadzili pojazdow i nie obslugiwali urzadzen mechanicznych, ze wzgledu na mozliwos¢
wystapienia zespotu objawow poiniekcyjnego, prowadzacego do objawow takich jak w przypadku
przedawkowania olanzapiny (patrz punkt 4.4).

51



4.8 Dzialania niepozadane

W przypadku podania produktu ZYPADHERA obserwowano zespot poiniekcyjny, ktory prowadzit do
wystapienia objawow takich jak w przypadku przedawkowania olanzapiny (patrz punkty 4.2 1 4.4). Do
objawow podmiotowych i przedmiotowych nalezato uspokojenie polekowe (od tagodnego az do
$piaczki) i (lub) stan majaczeniowy (w tym splatanie, dezorientacja, pobudzenie, lgk i inne zaburzenia
funkcji poznawczych). Do innych wystepujacych reakcji nalezaty: objawy pozapiramidowe,
zaburzenia mowy, ataksja, agresja, zawroty gtowy, ostabienie, nadci$nienie i drgawki.

Inne dziatania niepozadane obserwowane u pacjentéw leczonych produktem ZYPADHERA byty
podobne do wystepujacych podczas stosowania olanzapiny w postaci doustnej. W badaniach
klinicznych jedynym dziataniem niepozadanym wystgpujacym istotnie statystycznie czgsciej w grupie
leczonej produktem ZYPADHERA niz w grupie placebo byto uspokojenie polekowe

(ZYPADHERA 8,2%, placebo 2,0%). Uspokojenie polekowe zgtaszano u 4,7% wszystkich pacjentow
leczonych produktem ZYPADHERA.

W badaniach klinicznych, w ktérych stosowano produkt ZYPADHERA, czgsto$¢ wystgpowania
dziatan niepozadanych w miejscu wstrzyknig¢cia wynosita okoto 8%. Najczesciej zgtaszanym
dzialaniem niepozadanym wyst¢pujacym w miejscu wstrzyknigcia byt bol (5%). Niektore inne
zglaszane dziatania niepozadane wystepujace w miejscu wstrzyknigcia (wg zmniejszajacej sig
czestosci wystepowania): powstawanie guzkdéw, rumien, niespecyficzne reakcje w miejscu
wstrzyknigcia, podraznienie, obrzek, zasinienie, krwotok i znieczulenie. Objawy te wystapily u okoto
0,1 do 1,1% pacjentow.

Dziatania niepozadane wymienione ponizej wystepowaty po podawaniu olanzapiny w formie
doustnej, ale moga si¢ rowniez pojawi¢ po podaniu produktu ZYPADHERA.

Dorosli

Najczesciej (u> 1% pacjentéw) zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi zwiazanymi ze stosowaniem
olanzapiny w badaniach klinicznych byty: senno$¢, zwigkszenie masy ciata, eozynofilia, zwigkszenie
stezenia prolaktyny, cholesterolu, glukozy i trojglicerydéw (patrz punkt 4.4), cukromocz, zwickszenie
apetytu, zawroty glowy, akatyzja, parkinsonizm (patrz punkt 4.4), dyskineza, niedocisnienie
ortostatyczne, dziatanie antycholinergiczne, przej$ciowe, bezobjawowe zwigkszenie aktywnosci
aminotransferaz watrobowych (patrz punkt 4.4), wysypka, ostabienie, zmeczenie 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. Czgstos$ci wystgpowania okreslono nastgpujaco: bardzo czgsto (>10%), czgsto (> 1% 1
< 10%), niezbyt czgsto (> 0,1% i1 < 1%), rzadko (> 0,01% i < 0,1%), bardzo rzadko (< 0,01%) i
czesto$¢ nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okre§lona na podstawie dostgpnych danych).

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

Zaburzenia ukladu immunologicznego

| | | Reakcja alergiczna

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Zwigkszenie masy Zwigkszenie st¢zenia Rozwdj lub nasilenie

ciata' cholesterolu™”’ cukrzycy sporadycznie
Zwigkszenie st¢zenia zwiazane z kwasica
glukozy” ketonowa lub $piaczka,
Zwigkszenie stezenia w tym przypadki
trojglicerydow™ $miertelne (patrz punkt
Cukromocz 4.4)
Zwigkszenie apetytu Hipotermia
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Bardzo czesto |

Czesto

| Niezbyt czesto

| Nieznana

Zaburzenia ukladu nerwowego

Sennosé

Zawroty glowy
Akatyzja®
Parkinsonizm®
Dyskineza®

Napady drgawek w
wickszosci
przypadkow u
pacjentow z
drgawkami lub
czynnikami ryzyka ich
wystapienia w
wywiadzie

Ztosliwy zespot
neuroleptyczny (ZZN)
(patrz punkt 4.4)
Dystonia (w tym
rotacja galek ocznych)
P6zna dyskineza
Objawy odstawienne’

Zaburzenia serca

Bradykardia
Wydtuzenie odstgpu
QTec (patrz punkt 4.4)

Czestoskurcz
komorowy lub
migotanie komor,
nagta $mier¢ (patrz
punkt 4.4)

Zaburzenia naczyniowe

Niedocisnienie
ortostatyczne

Zakrzep z zatorami (W
tym zator tgtnicy
phucnej 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 zétciowych

Przejsciowe,
bezobjawowe
zwiekszenie
aktywnosci
aminotransferaz
watrobowych (AIAT,
AspAT), zwlaszcza w
poczatkowej fazie
leczenia (patrz punkt
4.4)

Zapalenie watroby ( w
tym
watrobowokomorkowe
i cholestatyczne
uszkodzenie watroby
lub mieszana postac
uszkodzenia watroby)

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Wysypka

Nadwrazliwos$¢ na
Swiatlo
Lysienie

Zaburzenia mieSniowo-szkieletowe i tkanki lacznej

Rozpad migsni
poprzecznie
prazkowanych

Zaburzenia nerek i drog moczowych

| Nietrzymanie moczu

| Uczucie parcia na
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Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Nieznana

pecherz

Ciaza, polog i okres okoloporodowy

Noworodkowy zesp6t
odstawienny (patrz

punkt 4.6)
Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi
| | | Priapizm
Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania
Astenia
Zmeczenie
Obrzek
Badania diagnostyczne
Zwigkszenie stezenia Duza aktywnos¢ Zwigkszenie
prolaktyny w osoczu® fosfokinazy aktywnosci fosfatazy
kreatyninowej zasadowej
Zwigkszenie
catkowitego stezenia
bilirubiny

! Obserwowano istotne klinicznie zwigkszenie masy ciala we wszystkich wyjsciowych kategoriach
Indeksu Masy Ciata (ang. BMI, Body Mass Index). Podczas krétkiego okresu leczenia (mediana
trwania terapii 47 dni) zwigkszenie masy ciala w stosunku do wartosci wyjsciowych o >7%
wystepowato bardzo czgsto (22,2%), 0 >15% czesto (4,2%), a 0 > 25 % niezbyt czgsto (0,8 %). W
przypadku dtugotrwatego stosowania produktu (przynajmniej przez 48 tygodni) zwigkszenie masy
ciata w stosunku do wartosci wyjsciowych > 7 %, > 15 % i > 25% wystepowato bardzo czgsto
(odpowiednio u 64,4 %, 31,7 % 1 12,3 % pacjentow).

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

3 Obserwowane w przypadku zwigkszenia poczatkowego stezenia mierzonego na czczo z wartosci
prawidtowych (<5,17 mmol/l) do duzych warto$ci (6,2 mmol/l). Zmiany poczatkowego stezenia
cholesterolu catkowitego na czczo z wartosci granicznych (>5,17 do <6,2 mmol) do duzych wartosci
(26,2 mmol/l) wystgpowaty bardzo czgsto.

* Obserwowano zwiekszenie poczatkowych prawidtowych wartosci mierzonych na czczo

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

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

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

°W badaniach klinicznych czgsto$¢ wystgpowania parkinsonizmu i dystonii u pacjentdow leczonych
olanzaping liczbowo byta wigksza, jednak nie byta statystycznie istotna w porownaniu z grupa
otrzymujaca placebo. U pacjentow leczonych olanzapina rzadziej stwierdzano parkinsonizm, akatyzje
i dystoni¢ niz u pacjentow leczonych stopniowo zwigkszanymi dawkami haloperydolu. Z powodu
braku doktadnych informacji dotyczacych wezesniejszego wystgpowania u tych pacjentow ostrych lub
przewlektych ruchowych zaburzen pozapiramidowych w chwili obecnej nie mozna jednoznacznie
stwierdzi¢, ze olanzapina wywotuje mniej p6znych dyskinez i (lub) innych p6znych zaburzen
pozapiramidowych.
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"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
gbrna granicg normy u okoto 30% pacjentow leczonych olanzapina, u ktérych stezenie prolaktyny na
poczatku badania byto w normie. U wigkszosci tych pacjentow zwigkszenie stezenia prolaktyny byto
na ogo6l tagodne i nie przekraczato dwukrotnej géorej granicy normy. U pacjentow 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) wystepowaly niezbyt czesto. Potencjalnie towarzyszace dziatania niepozadane zwiazane z
funkcjami seksualnymi (np. zaburzenia erekcji u me¢zczyzn i zmniejszenie libido u obu pftci)
wystepowaty czegsto.

Dlugotrwale stosowanie produktu (przez co najmniej 48 tygodni)

Odsetek pacjentdw, 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 miesigcach leczenia, tempo wzrostu sredniego st¢zenia
glukozy we krwi zmniejszalo si¢ po okoto 6 miesiacach.

Dodatkowe informacje dotyczqce szczegolnych grup pacjentow

W badaniach klinicznych z udzialem pacjentéw w podesztym wieku z rozpoznaniem otegpienia,
obserwowano zwigkszona czgsto$¢ wystgpowania zgondw oraz niepozadanych zdarzen
naczyniowo-moézgowych u pacjentow przyjmujacych olanzaping w porownaniu z grupa placebo (patrz
punkt 4.4). Bardzo czgstymi dziataniami niepozadanymi zwigzanymi ze stosowaniem olanzapiny w tej
grupie pacjentow byty: nieprawidtowy chod i upadki. Czesto obserwowano zapalenie ptuc,
podwyzszona temperaturg ciala, letarg, rumien, omamy wzrokowe i nietrzymanie moczu.

W trakcie badan klinicznych u pacjentéw z choroba Parkinsona, u ktérych wystapita psychoza
polekowa (agonisci dopaminy), bardzo czgsto stwierdzano nasilenie objawdw parkinsonizmu i
omamy. Wystgpowaly one czg$ciej w porownaniu z placebo.

W jednym badaniu klinicznym z udziatem pacjentéw z rozpoznaniem epizodu manii w przebiegu
choroby afektywnej dwubiegunowej, skojarzone stosowanie olanzapiny z walproinianem wywotlato
neutropeni¢ u 4,1% osob; duze st¢zenie walproinianu w osoczu moglo by¢ czynnikiem wpltywajacym
na jej wystapienie. W trakcie stosowania olanzapiny z litem lub walproinianem zaobserwowano
czestsze (>10%) wystepowanie drzenia, suchosci btony §luzowej jamy ustnej, zwigkszonego apetytu i
zwigkszenia masy ciala. 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% pacjentéw zaobserwowano zwigkszenie masy ciata 0 >7% w stosunku do poczatkowej masy
ciata. Dlugotrwate (do 12 miesigcy) stosowanie olanzapiny w celu zapobiegania nawrotom u
pacjentow z choroba afektywna dwubiegunowa byto 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 1 mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Nie
przeprowadzono badan klinicznych poréwnujacych wptyw produktu na mtodziez i na dorostych.
Jednak porownano dane z badan z udziatem mtodziezy z wynikami badan z udziatem dorostych.

Ponizsza tabela zawiera dziatania 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 mtodziezy. Istotnie klinicznie zwigkszenie masy ciata
(=7%) wystepuje znacznie cze$ciej w populacji mtodziezy, niz u pacjentéw dorostych, podczas
podobnej ekspozycji. Wielkos¢ wzrostu masy ciata i odsetek pacjentow w wieku mtodzienczym, u
ktorych wystapito istotne klinicznie zwigkszenie masy ciata, byly wigksze podczas dlugotrwatego
stosowania produktu (co najmniej 24 tygodnie) w poréwnaniu z obserwowanymi podczas
krotkotrwatego leczenia.
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W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystepowania objawy niepozadane sa przedstawione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem. Czgstosci wystgpowania okreslono nastgpujaco: bardzo
czesto (= 10%) i czgsto (> 1% 1 < 10%).

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Bardzo czesto: zwigkszenie masy ciata’, zwickszenie stezenia troj gliceryd(')wlo, 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: zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz watrobowych (AIAT, AspAT; patrz punkt
4.4).

Badania diagnostyczne
Bardzo czesto: zmniejszenie catkowitego stezenia bilirubiny, zwigkszenie aktywnos$ci gamma-
glutamylo transferazy, zwiekszenie stezenia prolaktyny w osoczu'’.

? Podczas krotkotrwatej terapii (mediana trwania 22 dni) zwigkszenie masy ciala w stosunku do
warto$ci poczatkowych (kg) o >7% wystepowato bardzo cze¢sto (40,6%), 0 >15% czesto (7,1%), 1 o
>25% czegsto (2,5%). Podczas dlugotrwatego stosowania produktu (co najmniej 24 tygodnie),
wystapito zwigkszenie masy ciata w stosunku do wartosci poczatkowych o >7 % u 89,4%, o >15%u
55,3% i 0>25% u 29,1% pacjentow. Srednie zwickszenie masy ciata byto najwieksze u tych
pacjentow w wieku miodzienczym, u ktorych wystgpowata nadwaga lub otylos¢ przed rozpoczeciem
leczenia.

' Obserwowane w przypadku zwickszenia poczatkowego stezenia mierzonego na czczo z warto$ci
prawidtowych (<1,016 mmol/l) do duzych wartosci (>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).

' Czgsto 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 calkowitego mierzonego na czczo z wartosci granicznych (>4,39 do

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

12 Zwigkszenie stezenia prolaktyny w osoczu byto zglaszane u 47,4% miodziezy.
4.9 Przedawkowanie

Jesli wystapia objawy przedmiotowe i podmiotowe przedawkowania takie jak w zespole
poiniekcyjnym nalezy podja¢ odpowiednie $rodki lecznicze (patrz punkt 4.4).

Przedawkowanie jest mniej prawdopodobne w przypadku pozajelitowego podawania produktow
leczniczych niz w przypadku lekow doustnych. Ponizej podano informacje dotyczace
przedawkowania olanzapiny przyjmowanej w postaci doustnej:

Objawy podmiotowe i przedmiotowe

Bardzo czgstymi objawami (czgstos¢ >10%) po przedawkowaniu sa: czgstoskurcz, pobudzenie lub
agresywnos¢, dyzartria, ro6zne objawy pozapiramidowe i obnizony poziom §wiadomosci, od sedacji do
$piaczki wlacznie.

Innymi znaczacymi klinicznie objawami przedawkowania sa: uspokojenie polekowe, drgawki,
$piaczka, prawdopodobny ztosliwy zespot neuroleptyczny, depresja oddechowa, zachtysnigcie,
nadcisnienie lub niedocis$nienie, zaburzenia rytmu serca (<2% przypadkow przedawkowania),
zatrzymanie krazenia i oddychania. Odnotowano przypadki $mierci juz po przyjeciu jednorazowe;j
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dawki nie wigkszej niz 450 mg, ale tez powrotu do zdrowia po przyjeciu jednorazowej doustnej dawki
olanzapiny 2 g.

Postepowanie w przypadku przedawkowania

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

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwpsychotyczne, kod ATC: NOSAHO3.

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
nastepujacych licznych receptorow: serotoninowych SHT,ac, SHT3, SHTg, dopaminowych Dy, D,,
D;, D4, D5, cholinergicznych receptoréw muskarynowych M;-Ms, o adrenergicznych i histaminowych
receptorow H,. Badania behawioralne na zwierz¢tach wykazaty antagonizm olanzapiny w stosunku do
receptorow SHT, dopaminowych i cholinergicznych zgodny z profilem wiazania do receptorow. W
badaniach in vitro olanzapina wykazywata wigksze powinowactwo do receptorow serotoninowych
SHT, niz dopaminowych D, oraz wigksza aktywnos¢ do receptoréw SHT, niz D, w modelu in vivo.
Badania elektrofizjologiczne wykazaty, ze olanzapina selektywnie redukuje pobudzajaca czynnosé
neuroné6w 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 motoryczna dziatan niepozadanych. W odrdznieniu od innych preparatow
przeciwpsychotycznych, olanzapina zwigksza odpowiedz w tescie ,,anksjolitycznym”.

Skutecznos$¢ produktu ZYPADHERA w leczeniu schizofrenii i terapii podtrzymujacej odpowiada
ustalonej skutecznosci dziatania olanzapiny w postaci doustne;.

W badaniu przeprowadzonym z wykorzystaniem pozytronowej tomografii emisyjnej (PET) u
pacjentow leczonych produktem ZYPADHERA (300 mg co 4 tygodnie) pod koniec 6-miesigcznego
okresu stwierdzono $rednie wysycenie receptora dopaminowego D, w co najmniej 60%, czyli

na poziomie odpowiadajacym obserwowanemu podczas leczenia olanzaping w postaci doustne;.

1469 pacjentow z schizofrenig wzigto udziat w 2 gléwnych badaniach:

Pierwsze trwajace 8 tygodni badanie kontrolowane placebo przeprowadzono z udziatem dorostych
pacjentow (n=404) z cigzkimi objawami psychotycznymi. Pacjentow losowo przydzielono do grupy
otrzymujacej produkt ZYPADHERA we wstrzyknigciach w dawce 405 mg co 4 tygodnie, 300 mg co
2 tygodnie, 210 mg co 2 tygodnie lub do grupy otrzymujacej placebo co 2 tygodnie. Doustna
suplementacja produktami przeciwpsychotycznym nie zostala dozwolona. Ogoélne wyniki uzyskane w
skali oceny zespotu objawow pozytywnych i negatywnych (ang. Positive and Negative Syndrom
Scale, PANSS) wykazaly istotna poprawe w okresie od punktu wyjscia (wyjsciowy sredni wynik w
skali PANSS wynosit 101 punktow) do punktu koncowego ($rednia zmiana wyniosta odpowiednio
-22,57, -26,32 1 -22,49) u pacjentow przyjmujacych produkt ZYPADHERA w kazdej z dawek

(405 mg co 4 tygodnie, 300 mg co 2 tygodnie i 210 mg co 2 tygodnie) w porownaniu z placebo
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($rednia zmiana wyniosta -8,51). Srednia zmiana wyniku uzyskanego w skali PANSS w okresie od
punktu wyjscia do punktu koncowego wykazala, ze do dnia 3. u pacjentéw z grup leczonych dawka
300 mg co 2 tygodnie i 405 mg co 4 tygodnie dni stwierdzono istotna statystycznie wigksza poprawe
wynikow w skali PANSS w poréwnaniu z placebo (odpowiednio -8,6, -8,2 1 -5,2). We wszystkich

3 grupach leczonych produktem ZYPADHERA wykazano istotna statystycznie wigksza poprawe niz
w grupie placebo, poczawszy od zakonczenia 1 tygodnia leczenia. Wyniki te potwierdzaja skutecznosé
produktu ZYPADHERA w okresie 8 tygodni leczenia. Wplyw produktu dato si¢ zaobserwowac juz po
tygodniu od rozpoczecia leczenia.

Drugie dlugotrwate badanie przeprowadzono z udziatem stabilnych klinicznie pacjentow (n=1065)
($redni wyjsciowy wynik w skali PANSS wynosit od 54,33 do 57,75) leczonych poczatkowo przez
okres od 4 do 8 tygodni olanzapina w postaci doustnej, a nastgpnie kontynuujacych leczenie ta forma
olanzapiny lub przestawionych na leczenie produktem ZYPADHERA przez 24 tygodnie. Doustna
suplementacja produktami przeciwpsychotycznym nie zostala dozwolona. Wyniki uzyskane w
grupach leczonych preparatem ZYPADHERA podawanym co 2 tygodnie w dawce 150 mg i 300 mg
(dawki zestawiono do analizy) oraz podawanym co 4 tygodnie w dawce 405 mg nie byly gorsze niz
wyniki uzyskane w grupie leczonej olanzapina w postaci doustnej w dawkach 10, 15 i 20 mg (dawki
zestawiono do analizy). Miara oceny wynikdéw byta czegsto$¢ nasilenia objawdw schizofrenii (czgstosé
nasilenia objawdw wynosita odpowiednio 10%, 10% i 7%). Nasilenie objawdéw oceniano na podstawie
pogorszenia wynikéw w skali PANSS wywodzacej si¢ z krotkiej oceny psychiatrycznej objawow
pozytywnych, oraz liczby hospitalizacji z powodu pogorszenia pozytywnych objawow
psychotycznych. Po zestawieniu wyniki uzyskane w grupach leczonych dawka 150 i 300 mg
podawana co 2 tygodnie nie byly gorsze od wynikoéw uzyskanych w grupie leczonej dawka 400 mg
podawana co 4 tygodnie (czgstos¢ nasilenia objawow wynosita 10% w kazdej z grup) po

24 tygodniach od randomizacji.

Dzieci i mlodziez

Nie przeprowadzono badan z zastosowaniem produktu ZYPADHERA u dzieci. Doswiadczenie w
stosowaniu produktu u mtodziezy (w wieku od 13 do 17 lat) jest ograniczone. Obejmuje wyniki
krotkotrwatych badan skutecznos$ci leczenia schizofrenii (6 tygodni) i epizodéw manii w przebiegu
choroby afektywnej dwubiegunowej (3 tygodnie) u mniej niz 200 pacjentow w wieku miodzienczym.
Olanzaping stosowano w zmiennej dawce poczatkowej od 2,5 do 20 mg na dobg. W trakcie leczenia
olanzaping u mtodziezy obserwowano istotnie wigksze zwigkszenie masy ciata niz u dorostych.
Wielkos$¢ 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 Wilasciwosci farmakokinetyczne

Olanzapina jest metabolizowana w watrobie w drodze sprzggania i utleniania. Gtéwnym
wystepujacym w krwiobiegu metabolitem olanzapiny jest 10-N-glukuronid. Cytochromy P450-
CYP1A2 oraz P450-2D6 biora udziat w tworzeniu metabolitow N-demetylowego i
2-hydroksymetylowego, ktore w badaniach na zwierzgtach wykazatly znamiennie mniejsza aktywnos$¢
in vivo niz olanzapina. Aktywno$¢ farmakologiczna gléwnie zalezy od zwiazku macierzystego —
olanzapiny.

Po pojedynczym wstrzyknigciu domig$niowym produktu ZYPADHERA natychmiast rozpoczyna

si¢ proces powolnego rozpuszczania soli embonianu olanzapiny w tkance mig$niowej, co zapewnia
stopniowe uwalnianie olanzapiny w sposob ciagly przez ponad 4 tygodnie. W okresie 8 do 12 tygodni
uwalnianie produktu stopniowo si¢ zmniejsza. Po rozpoczeciu leczenia produktem ZYPADHERA nie
jest konieczna suplementacja lekami przeciwpsychotycznymi (patrz punkt 4.2).

Dzigki zestawieniu profilu uwalniania i schematu dawkowania (wstrzyknigcie domigsniowe co 2 lub
4 tygodnie) utrzymuje si¢ state stezenie olanzapiny w osoczu. Stezenie produktu w osoczu jest
mierzalne przez kilka miesigcy po kazdym wstrzyknigeiu produktu ZYPADHERA. Okres pottrwania
olanzapiny po podaniu produktu ZYPADHERA wynosi 30 dni, natomiast po podaniu olanzapiny w
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postaci doustnej 30 godzin. Wchtanianie i eliminacja produktu trwa okoto 6 do 8 miesi¢cy po ostatnim
wstrzyknigciu.

Dystrybucja olanzapiny po podaniu postaci doustnej zachodzi bardzo szybko. Stopien wiazania
olanzapiny z biatkami osocza wynosit okoto 93% dla zakresu stezen od okoto 7 do okoto 1 000 ng/ml.
Olanzapina w osoczu wiaze si¢ gtownie z albuminag oraz o,-kwasna glikoproteina.

Klirens osoczowy olanzapiny po podaniu doustnym jest mniejszy u kobiet (18,9 1/h) niz u mgzczyzn
(27,3 I/h), oraz u 0s6b niepalacych (18,6 1/h) niz u palacych (27,7 1/h). Podobne réznice parametrow
farmakokinetycznych u kobiet i u mezczyzn oraz u 0sob niepalacych i palacych obserwowano

w badaniach klinicznych z zastosowaniem produktu ZYPADHERA. Jednakze zakres wptywu plci lub
palenia tytoniu na klirens olanzapiny jest maty w poréwnaniu z og6lna zmiennoscia osobnicza.

Po wielokrotnym podaniu domig$niowym produktu ZYPADHERA w dawce wynoszacej 150 mg do
300 mg co 2 tygodnie, st¢zenie olanzapiny w osoczu w stanie stacjonarnym migdzy

10 a 90 percentylem wynosito od 4,2 do 73,2 ng/ml. Obserwowane st¢zenie olanzapiny w 0osoczu w
przypadku stosowania dawki wynoszacej od 150 mg co 4 tygodnie do 300 mg co 2 tygodnie wskazuje
na zwigkszenie wptywu preparatu na organizm, wraz ze zwigkszeniem dawki produktu
ZYPADHERA. Podczas pierwszych 3 miesigcy leczenia produktem ZYPADHERA obserwowano
kumulowanie si¢ olanzapiny w organizmie, ale u pacjentow, ktorym dlugotrwale (przez okres

12 miesigcy) podawano produkt w dawce do 300 mg co 2 tygodnie, nie stwierdzono dodatkowe;j
kumulacji.

Nie przeprowadzono specyficznych badan produktu ZYPADHERA u 0s6b w podesztym wieku.
ZYPADHERA nie jest zalecana do stosowania u 0s6b w podesztym wieku, chyba ze zostat ustalony
dobrze tolerowany i skuteczny schemat dawkowania olanzapiny w postaci doustnej. U zdrowych oséb
w podesztym wieku (65 lat i starszych) sredni okres pottrwania olanzapiny byt przeduzony w
porownaniu 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 podeszlym wieku zmiennos$¢
parametréw farmakokinetycznych utrzymywala si¢ w granicach obserwowanych u oséb mtodszych. U
44 pacjentow ze schizofrenia, w wieku >65 lat podawanie olanzapiny w dawkach od 5 mg do 20 mg
na dobe nie bylto zwiazane z zadnym szczegdlnym profilem zdarzen niepozadanych.

U pacjentéw z niewydolnos$cia nerek (klirens kreatyniny < 10 ml/min) w poréwnaniu ze zdrowymi
osobami, nie stwierdzono znamiennych réznic w srednim okresie pottrwania w fazie eliminacji
(odpowiednio 37,7 godzin i 32,4 godziny) oraz w klirensie (odpowiednio 21,2 1/h 1 25,0 1/h). Badanie
bilansu masy wykazalo, ze okoto 57% znakowanej radioaktywnie olanzapiny wystgpowato w moczu,
glownie w postaci metabolitow. Nie przeprowadzono badan produktu ZYPADHERA u pacjentow z
niewydolno$cia nerek, jednak zaleca si¢ ustalenie dobrze tolerowanego i skutecznego schematu
dawkowania olanzapiny w postaci doustnej przed rozpoczgciem leczenia produktem ZYPADHERA
(patrz punkt 4.2).

Po zastosowaniu olanzapiny w postaci doustnej u palacych oséb z fagodnymi zaburzeniami czynnosci
watroby $redni okres pottrwania w fazie eliminacji olanzapiny byt wydtuzony (39,3 godziny), a
klirens zmniejszony (18,0 1/h) w porownaniu ze zdrowymi, niepalacymi osobami (odpowiednio

48,8 godziny i 14,1 1/h). Nie przeprowadzono badan produktu ZYPADHERA u pacjentow z
zaburzeniami czynno$ci watroby, jednak zaleca si¢ ustalenie dobrze tolerowanego i skutecznego
schematu dawkowania olanzapiny w postaci doustnej przed rozpoczgciem leczenia produktem
ZYPADHERA (patrz punkt 4.2).

W badaniach z udzialem oso6b rasy kaukaskiej, Japonczykow oraz Chinczykow, w ktorych stosowano

olanzaping w postaci doustnej, nie stwierdzono réznic w parametrach farmakokinetycznych pomigdzy
tymi trzema populacjami.
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5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Przeprowadzono przedkliniczne badania bezpieczenstwa z zastosowaniem jednowodnego embonianu
olanzapiny. Gtowne objawy obserwowane w badaniach toksyczno$ci po podaniu dawki wielokrotne;j
(u szczurdw i1 pséw), dwuletnich badaniach karcynogennosci u szczuréw i badaniach toksycznego
wplywu na reprodukcje (u szczuréw i krolikow) zwiazane byly z reakcja w miejscu wstrzyknigcia. Nie
mozna bylo okresli¢ najwigkszej dawki, ktora nie powoduje niekorzystnych objawdéw niepozadanych
(NOAEL, ang. no observed adverse effect level). Nie mozna stwierdzi¢ zadnych nowych dziatan
toksycznych w nastgpstwie ekspozycji ustrojowej na olanzaping. Jednak stezenie produktu w
organizmie podczas tych badan bylo nizsze niz to, przy ktérym obserwowany byt efekt terapeutyczny
w badaniach z uzyciem produktu w postaci doustnej. Dlatego ponizej podano informacje dotyczace
stosowania olanzapiny w postaci doustne;j.

Toksycznosé ostra (po podaniu pojedynczej dawki)

Objawy toksycznosci u gryzoni po doustnym podaniu byly 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
szczura). Psy tolerowaty pojedyncze dawki doustne do 100 mg/kg mc. bez przypadkéow $miertelnych.
Kliniczne objawy, ktore u nich wystepowaly to sedacja, ataksja, drzenia, przyspieszenie czynnosci
serca, utrudnione oddychanie, zwezenie Zrenic i jadtowstret. U malp pojedyncze dawki doustne do
100 mg/kg mc. powodowaty prostracje, a wigksze dawki zaburzenia §wiadomosci.

Toksycznos¢ po podaniu wielokrotnym

W badaniach trwajacych do 3 miesigcy u myszy oraz trwajacych do 1 roku u szczuréw i psow,
gtéwnymi objawami byty: hamowanie aktywnosci 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 dzialania produktu, zwiazane ze zwigkszeniem stgzenia prolaktyny u szczurow,
to: zmniejszenie masy jajnikoéw i macicy oraz zmiany morfologiczne w nabtonku pochwy i gruczole
sutkowym.

Toksyczno$¢ hematologiczna: wplyw na obraz krwi, obserwowany u wszystkich badanych gatunkow,
obejmowat zalezne od dawki zmniejszenie ilosci leukocytow u myszy i niespecyficzne zmniejszenie
ilosci leukocytow u szczurow, jednakze brak jest dowodow dziatania cytotoksycznego wobec szpiku
kostnego. Stwierdzono odwracalna neutropenig¢, trombocytopeni¢ lub niedokrwistos¢ u kilku psow
otrzymujacych dawke 8 lub 10 mg/kg mc./dobg (catkowite pole pod krzywa [AUC] dla olanzapiny
bylo w tym przypadku 12-15 razy wigksze niz u ludzi otrzymujacych dawkeg 12 mg). U pséw z
cytopenia nie stwierdzono dzialan niepozadanych dotyczacych progenitorowych i proliferujacych
komorek 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.
(trzykrotnos¢ dawki maksymalnej u cztlowieka), a parametry reprodukcyjne u szczurow po dawce

3 mg/kg mc. (dziewigciokrotno$¢ dawki maksymalnej u cztowieka). U potomstwa szczuréw
otrzymujacych olanzaping, obserwowano opo6znienie w rozwoju ptodu oraz przemijajace zmniejszenie
aktywno§$ci potomstwa.

Dziatanie mutagenne
Olanzapina nie wykazywata dzialania mutagennego lub klastogennego w pelnym zakresie testow
standardowych, w tym w testach mutacji w komorkach bakterii i testach u ssakoéw in vitro 1 in vivo.

Dzialanie rakotworcze
Na podstawie wynikow badan na myszach i szczurach stwierdzono, ze olanzapina nie wykazuje
dziatania karcynogennego.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE:
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Proszek
Brak substancji pomocniczych.

Rozpuszczalnik

Kroskarmeloza sodowa

Mannitol

Polisorbat 80

Woda do wstrzykiwan

Kwas solny (do ustalenia pH)

Sodu wodorotlenek (do ustalenia pH)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Produktu leczniczego nie mozna miesza¢ z innymi lekami poza podanymi w punkcie 6.6.
6.3  OKres waznoSci

2 lata

Po rozpuszczeniu w fiolce: 24 godziny. Jesli produktu nie zuzyto natychmiast, nalezy intensywnie
wstrzasna¢ w celu odtworzenia zawiesiny. Po pobraniu produktu z fiolki do strzykawki, zawiesing
nalezy natychmiast zuzy¢.

Wykazano chemiczna i fizyczna trwato$¢ zawiesiny w fiolce w okresie 24 godzin w temperaturze
20-25°C. Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt nalezy zuzy¢ niezwlocznie. Jesli produkt nie
zostanie niezwlocznie wykorzystany, za czas i warunki przechowywania odpowiedzialno$¢ ponosi
uzytkownik. Zwykle produkt nie powinien by¢ przechowywany dtuzej niz 24 godziny w temperaturze
od 20 do 25°C.

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania
Nie przechowywa¢ w lodowce ani nie zamrazac.
6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Proszek 405 mg: fiolka ze szkta typu I. Korek z bromobutylu z kapslem w stalowym, niebieskim
kolorze.

Rozpuszczalnik 3 ml: fiolka ze szkta typu 1. Korek z butylu z kapslem w purpurowym kolorze.
Jedno pudetko tekturowe zawiera 1 fiolke z proszkiem i 1 fiolkg z rozpuszczalnikiem, jedna
strzykawke Hypodermic Needle-Pro 3ml z dotaczong zabezpieczonag igta 19 G, 38 mm, jedna
zabezpieczong igta Hypodermic Needle-Pro 19 G, 38 mm i jedna zabezpieczona igle Hypodermic
Needle-Pro 19 G, 50 mm.

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

WYLACZNIE DO GLEBOKIEGO PODAWANIA W MIESIEN POSLADKOWY.
NIE PODAWAC DOZYLNIE LUB PODSKORNIE.

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ w sposob zgodny z
lokalnymi przepisami.
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Rozpuszczanie
KROK 1: Przygotowanie materialéw

Zaleca si¢ uzywanie rekawiczek, poniewaz ZYPADHERA moze podrazni¢ skore.

ZYPADHERA, proszek do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan, nalezy rozpuszczac tylko przy
uzyciu rozpuszczalnika zawartego w opakowaniu, stosujac standardowe aseptyczne techniki
rozpuszczania produktéw pozajelitowych.

KROK 2: Okreslanie ilosci rozpuszczalnika potrzebnego do rozpuszczenia
W tabeli podano ilo§¢ rozpuszczalnika potrzebna do rozpuszczenia proszku do sporzadzania zawiesiny
do wstrzykiwan ZYPADHERA.

ZYPADHERA Objetos¢ rozpuszczalnika,
dawka w fiolce ktora nalezy dodaé
(mg) (ml)
210 1,3
300 1,8
405 2,3

W fiolce znajduje si¢ wigksza ilo$¢ rozpuszczalnika niz potrzebna do rozpuszczenia.

KROK 3: Rozpuszczanie produktu ZYPADHERA
1. Delikatnie stukajac w fiolke nalezy przywroci¢ sypka postac proszku.

2. Nalezy otworzy¢ opakowanie zawierajace strzykawke Hypodermic Needle-Pro i igle oraz
urzadzenie zabezpieczajace igle. Nalezy rozerwac blister i wyja¢ urzadzenie. Nalezy upewnic sig,
ze igla jest pewnie osadzona w urzadzeniu Needle-Pro, poprzez wcisnigcie i przekrecenie jej
zgodnie z ruchem wskazowek zegara, nastgpnie nalezy zdja¢ ostonkg prosto z igly.
Konsekwencja nieprzestrzegania tej instrukcji moze by¢ uktucie igla.

Do strzykawki nalezy pobra¢ ustalong wczesniej objgtos¢ rozpuszezalnika (krok 2).

Do fiolki z proszkiem nalezy wstrzykna¢ rozpuszczalnik.

Nastepnie nalezy usunaé powietrze, by wyréwnac ci$nienie w fiolce.

Nalezy wyjaé igle przytrzymujac fiolke w pozycji pionowej, aby zapobiec wyciekaniu
rozpuszczalnika.

7. Nalezy uzy¢ systemu zabezpieczajacego igle. Nalezy wcisnaé igle do ostony uzywajac techniki
jednej reki. Technika jednej reki polega na DELIKATNYM naciskaniu ostony o ptaska
powierzchnig. PO NACISNIECIU OSLONY, IGEA PEWNIE WCHODZI W OSELONE.
(Rysunek 11 2).

8. Nalezy wizualnie sprawdzi¢, czy igta w cato$ci znajduje si¢ w ostonce zabezpieczajacej (Rysunek
3). Urzadzenie Needle-Pro i zabezpieczong igle mozna usunac¢ ze strzykawki tylko je§li wymaga
tego specyficzna procedura medyczna. Usuwac z urzadzenia zabezpieczajacego igle poprzez
scisnigcie $rodka koncowki typu Luer kciukiem i palcem wskazujacym, trzymajac pozostalte trzy
palce z dala od konca urzadzenia zawierajacego ostry koniec igty.
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Rysunek 1 Rysunek 2 Rysunek 3

9. Kilkakrotnie nalezy pewnie postukac fiolka o twarde podtoze do momentu gdy nie bgdzie widac
juz proszku. Powierzchnig nalezy zabezpieczy¢, aby zamortyzowac uderzenie. (Patrz rysunek A)
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Rysunek A: Nalezy pewnie postuka¢ w celu wymieszania

10. Nalezy sprawdzi¢, czy w fiolce znajduja si¢ nierozpuszczone grudki produktu. Nierozpuszczony
proszek ma postac jasnozottych, suchych grudek przywierajacych do fiolki. Jesli grudki pozostaty
moze by¢ konieczne dodatkowe ostukanie fiolki. (Patrz rysunek B)

a A7

Nierozpuszczony: widoczne grudki Rozpuszczon_y : brak grudek
Rysunek B: Nalezy sprawdzi¢ czy obecny jest nierozpuszczony proszek i w razie potrzeby ponownie
postukac fiolka.

11. Nalezy intensywnie potrzasa¢ fiolka do czasu, gdy kolor i konsystencja zawiesiny stana si¢
jednolite. Produkt w postaci zawiesiny jest nieprzejrzysty i ma barwe zo6tta. (Patrz rysunek C)

[ ﬁ; ‘
*W\
Rysunek C: Nalezy intensywnie potrzasac fiolka
W przypadku spienienia si¢ zawiesiny nalezy pozostawi¢ fiolke do czasu, az piana zniknie.

Jesli produktu nie zuzyto natychmiast, nalezy intensywnie wstrzasna¢ w celu odtworzenia
zawiesiny. Po rozpuszczeniu produkt ZYPADHERA w fiolce pozostaje stabilny do 24 godzin.

Sposob podawania

KROK 1: Wstrzykiwanie produktu ZYPADHERA

W tabeli podano ostateczna objetos¢ zawiesiny produktu ZYPADHERA do wstrzyknigcia. Stgzenie
olanzapiny w zawiesinie wynosi 150 mg/ml.

Dawka Ostateczna objetos¢ do
(mg) wstrzyknigcia
(ml)
150 1,0
210 1,4
300 2,0
405 2,7

1. Nalezy okresli¢ jaka iglta bedzie uzyta do wstrzyknigcia leku pacjentowi. W celu wykonania
wstrzyknigcia u pacjentow otylych zaleca sig uzycie igly 50 mm:
e Jesli planowane jest uzycie do wstrzyknigcia igly 50 mm, nalezy przymocowac zabezpieczona
igle 38 mm do strzykawki i pobra¢ odpowiednia ilo$¢ zawiesiny.
e Jesli planowane jest uzycie do wstrzyknigcia igly 38 mm, nalezy przymocowa¢ zabezpieczona
igte 50 mm do strzykawki i pobra¢ odpowiednia ilo$¢ zawiesiny.
2. Nalezy powoli pobra¢ potrzebna objetos¢. W fiolce pozostanie niewielka ilo$¢ nadmiaru produktu.
3. Nalezy uruchomi¢ system zabezpieczajacy igle i usunac igle ze strzykawki.
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4. Przed wstrzyknigciem nalezy przymocowac pozostata zabezpieczona igle do strzykawki. Po
pobraniu zawiesiny z fiolki, nalezy ja natychmiast wstrzyknac.

5. Nalezy wybrac¢ i przygotowa¢ odpowiednie miejsce wstrzyknigcia na posladku. NIE
WSTRZYKIWAC DOZYLNIE ANI PODSKORNIE.

6. Po wkhuciu igly, nalezy aspirowac przez kilka sekund aby upewnic sig, ze nie pojawia si¢ krew.
Jesli krew wplynie do strzykawki, nalezy usunac strzykawke i dawke, oraz ponownie rozpoczac
procedure rozpuszczania i podawania produktu. Wstrzyknigcie nalezy wykonac poprzez
przylozenie statego, ciaglego nacisku.

NIE NALEZY MASOWAC MIEJSCA WSTRZYKNIECIA.

7. Nalezy uruchomi¢ system zabezpieczajacy igte. (Rysunek 1 i 2).

8. Fiolki, strzykawke, igly i nieuzyty rozpuszczalnik nalezy usuna¢ zgodnie z odpowiednimi
procedurami klinicznymi. Fiolka jest przeznaczona do jednorazowego uzytku.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Eli Lilly Nederland BV, Grootslag 1-5, NL-3991 RA Houten, Holandia.

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

EU/1/08/479/003

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

Data pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 19.11.2008
10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

{MM/RRRR}

Szczegodlowa informacja o tym produkcie jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow http://www.ema.europa.eu/.
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ANEKS II
A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

B. WARUNKI POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU
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A.

WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Lilly Pharma Fertigung und Distribution GmbH & Co. KG
Teichweg 3

D-35396 Giessen

Niemcy

B.

WARUNKI POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza do zastrzezonego stosowania (Patrz Aneks I:
Charakterystyka Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Program edukacyjny skierowany do pracownikow stuzby zdrowia (lekarzy-pielggniarek-farmaceutow)

powinien obejmowac nastepujace tematy:

1) Opis zespotu poiniekcyjnego

Informacja o 2 domig$niowych postaciach olanzapiny, w tym réznice w opakowaniu

Opis metody rozpuszczania i prawidtowej techniki podawania produktu

Zalecenia dotyczace 3-godzinnej obserwacji, po wstrzyknig¢ciu w placowce shuzby zdrowia
Zalecenia, aby przed wykonaniem wstrzyknigcia, lekarz prowadzacy upewnit sig, ze pacjent nie
uda si¢ samotnie do miejsca przeznaczenia

Zalecenia dotyczace informowania pacjentéw, aby przez pozostala cz¢$¢ dnia po wstrzyknieciu,
nie prowadzili pojazdoéw i nie obstugiwali urzadzen mechanicznych, zwracali uwagg na mozliwe
objawy podmiotowe i przedmiotowe zespotu poiniekcyjnego i w razie konieczno$ci byli w stanie
uzyska¢ pomoc

Opis najczesciej wystepujacych objawdw zwiazanych z przedawkowaniem olanzapiny, ktore
odzwierciedlaja kliniczne objawy zespotu poiniekcyjnego

Zalecenia dotyczace odpowiedniego monitorowania do czasu ustapienia objawow, w przypadku
ich wystapienia

2) Zalecenia dotyczace monitorowania st¢zenia glukozy, lipidow oraz masy ciata pacjenta

Szerzenie §wiadomos$ci o odpowiednim monitorowaniu parametrow metabolicznych, poprzez
dystrybucj¢ publikowanych wytycznych dotyczacych leczenia przeciwpsychotycznego.

Karta pacjenta powinna by¢ dostarczona wszystkim pacjentom i powinna zawierac:

Opis zespotu poiniekcyjnego

Zalecenia dotyczace 3-godzinnej obserwacji, po wstrzyknigciu w placowce stuzby zdrowia
Zalecenia, aby przed wykonaniem wstrzyknigcia, lekarz prowadzacy upewnit sig, ze pacjent nie
uda si¢ samotnie do miejsca przeznaczenia

Zalecenia dotyczace informowania pacjentéw, aby przez pozostala czgs$¢ dnia po wstrzyknieciu,
nie prowadzili pojazdéw i nie obstugiwali urzadzen mechanicznych, zwracali uwage na mozliwe
objawy podmiotowe i przedmiotowe zespotu poiniekcyjnego i w razie konieczno$ci byli w stanie
uzyskaé pomoc.

Opis najczesciej wystepujacych objawdw zwiazanych z przedawkowaniem olanzapiny, ktore
odzwierciedlaja kliniczne objawy zespolu poiniekcyjnego

Zalecenia dotyczace odpowiedniego monitorowania do czasu ustgpienia objawow, w przypadku
ich wystapienia
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e INNE WARUNKI

System nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania produktéw leczniczych

Podmiot odpowiedzialny musi zapewni¢, ze system nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania
produktow leczniczych, przedstawiony w Module 1.8.1 pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, jest
zorganizowany i bedzie prawidtowo funkcjonowat przed i po dopuszczeniu produktu leczniczego do
obrotu.

Plan Zarzadzania Ryzykiem

Podmiot odpowiedzialny zobowiazuje si¢ do przeprowadzenia badan i innych dziatan w zakresie
nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania produktow leczniczych, ktore zostaty wyszczego6lnione w
planie monitorowania bezpieczenstwa, zgodnie z wersja 3.2 Planu Zarzadzania Ryzykiem (RMP,
ang. Risk Management Plan), przedstawiona w Module 1.8.2 wniosku o dopuszczenie do obrotu i
wszelkimi jego kolejnymi aktualizacjami uzgodnionymi z Komitetem ds. Produktow Leczniczych
Stosowanych u Ludzi (CHMP, ang. Commitee for Medicinal Products for Human Use).

Zgodnie z Wytycznymi CHMP, dotyczacymi Systemow Zarzadzania Ryzykiem dla produktow
leczniczych stosowanych u ludzi, kazdy uaktualniony RMP nalezy ztozy¢ jednocze$nie z kolejnym
okresowym raportem o bezpieczenstwie (PSUR, ang. Periodic Safety Update Report).

Ponadto, uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

- jesli uzyskano nowe informacje, ktore istotnie wptywaja na aktualng specyfikacjg dotyczaca
bezpieczenstwa, plan monitorowania bezpieczenstwa lub dziatania sluzace ograniczeniu ryzyka;

- w ciagu 60 dni od uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania
produktu leczniczego lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka;

- na zadanie Europejskiej Agencji Lekow.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Opakowanie zewnetrzne ZYPADHERA 210 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny
do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ZYPADHERA 210 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan o
przedluzonym uwalnianiu
Olanzapina

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (CZYNNYCH)

Jednowodny embonian olanzapiny w ilo$ci odpowiadajacej 210 mg olanzapiny. Po rozpuszczeniu:
150 mg/ml olanzapiny

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Proszek do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan nie zawiera substancji pomocniczych. Substancje
pomocnicze w rozpuszczalniku: kroskarmeloza sodowa, mannitol, polisorbat 80, woda do
wstrzykiwan, kwas solny, sodu wodorotlenek.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Jedna fiolka zawierajaca proszek do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan.
Jedna fiolka zawierajaca 3 ml rozpuszczalnika.

Jedna strzykawka Hypodermic Needle-Pro i zabezpieczona igta.

Dwie zabezpieczone igly Hypodermic Needle-Pro.

5. SPOSOB I DROGA (DROGI) PODANIA

Podanie domig$niowe
Nie podawa¢ dozylnie lub podskérnie. Nalezy zapoznacd si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (EXP)
Zawiesina po rozpuszczeniu w fiolce: 24 godziny
Po pobraniu z fiolki do strzykawki, zawiesing nalezy natychmiast zuzy¢.
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9.

WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé w lodowce ani nie zamrazac.

10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Strzykawke, igly i niezuzyta zawiesing nalezy usuna¢ w odpowiedni sposob.

11.

NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Eli Lilly Nederland BV, Grootslag 1-5, NL-3991 RA Houten, Holandia

12. NUMER (NUMERY) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
EU/1/08/479/001
| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.

KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte.

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA BRAJLEM

<Uzasadnienie braku podania informacji brajlem>
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

Oznakowanie fiolki ZYPADHERA 210 mg proszek do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan o
przedluzonym uwalnianiu

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ZYPADHERA 210 mg proszek do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu
olanzapina
im.

2. SPOSOB PODANIA

Nalezy zapozna¢ sig¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC WAGOWA, OBJETOSCIOWA LUB JEDNOSTKOWA

210 mg

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Opakowanie zewnetrzne ZYPADHERA 300 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny
do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ZYPADHERA 300 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan o
przedluzonym uwalnianiu
Olanzapina

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (CZYNNYCH)

Jednowodny embonian olanzapiny w ilo$ci odpowiadajacej 300 mg olanzapiny. Po rozpuszczeniu:
150 mg/ml olanzapiny

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Proszek do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan nie zawiera substancji pomocniczych. Substancje
pomocnicze w rozpuszczalniku: kroskarmeloza sodowa, mannitol, polisorbat 80, woda do
wstrzykiwan, kwas solny, sodu wodorotlenek.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Jedna fiolka zawierajaca proszek do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan.
Jedna fiolka zawierajaca 3 ml rozpuszczalnika.

Jedna strzykawka Hypodermic Needle-Pro i zabezpieczona igta.

Dwie zabezpieczone igly Hypodermic Needle-Pro.

5. SPOSOB I DROGA (DROGI) PODANIA

Podanie domig¢$niowe
Nie podawa¢ dozylnie lub podskérnie. Nalezy zapoznacd si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (EXP)
Zawiesina po rozpuszczeniu w fiolce: 24 godziny
Po pobraniu z fiolki do strzykawki, zawiesing nalezy natychmiast zuzy¢.
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9.

WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé w lodowce ani nie zamrazac.

10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Strzykawke, igly i niezuzyta zawiesing nalezy usuna¢ w odpowiedni sposob.

11.

NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Eli Lilly Nederland BV, Grootslag 1-5, NL-3991 RA Houten, Holandia

12. NUMER (NUMERY) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
EU/1/08/479/002
| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.

KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte.

| 16.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA BRAJLEM

<Uzasadnienie braku podania informacji brajlem>
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

Oznakowanie fiolki ZYPADHERA 300 mg proszek do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan o
przedluzonym uwalnianiu

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ZYPADHERA 300 mg proszek do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu
olanzapina
im.

2. SPOSOB PODANIA

Nalezy zapozna¢ sig¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC WAGOWA, OBJETOSCIOWA LUB JEDNOSTKOWA

300 mg

6. INNE

75



INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Opakowanie zewnetrzne ZYPADHERA 405 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny
do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ZYPADHERA 405 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan o
przedluzonym uwalnianiu
Olanzapina

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (CZYNNYCH)

Jednowodny embonian olanzapiny w ilo$ci odpowiadajacej 405 mg olanzapiny. Po rozpuszczeniu:
150 mg/ml olanzapiny

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Proszek do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan nie zawiera substancji pomocniczych. Substancje
pomocnicze w rozpuszczalniku: kroskarmeloza sodowa, mannitol, polisorbat 80, woda do
wstrzykiwan, kwas solny, sodu wodorotlenek.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Jedna fiolka zawierajaca proszek do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan.
Jedna fiolka zawierajaca 3 ml rozpuszczalnika.

Jedna strzykawka Hypodermic Needle-Pro i zabezpieczona igta.

Dwie zabezpieczone igly Hypodermic Needle-Pro.

5. SPOSOB I DROGA (DROGI) PODANIA

Podanie domigéniowe.
Nie podawa¢ dozylnie lub podskérnie. Nalezy zapoznacd si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (EXP)
Zawiesina po rozpuszczeniu w fiolce: 24 godziny
Po pobraniu z fiolki do strzykawki, zawiesing nalezy natychmiast zuzy¢.
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9.

WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé w lodowce ani nie zamrazac.

10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Strzykawke, igly i niezuzyta zawiesing nalezy usuna¢ w odpowiedni sposob.

11.

NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Eli Lilly Nederland BV, Grootslag 1-5, NL-3991 RA Houten, Holandia

12. NUMER (NUMERY) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
EU/1/08/479/003
| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.

KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte.

| 17.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA BRAJLEM

< Uzasadnienie braku podania informacji brajlem>
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

Oznakowanie fiolki ZYPADHERA 405 mg proszek do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan o
przedluzonym uwalnianiu

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ZYPADHERA 405 mg proszek do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu
olanzapina
im.

2. SPOSOB PODANIA

Nalezy zapozna¢ sig¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC WAGOWA, OBJETOSCIOWA LUB JEDNOSTKOWA

405 mg

6. INNE
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

Oznakowanie fiolki
Rozpuszczalnik do leku ZYPADHERA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Rozpuszczalnik do leku ZYPADHERA
im.

2.  SPOSOB PODANIA

Nalezy zapoznac¢ sig z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC WAGOWA, OBJETOSCIOWA LUB JEDNOSTKOWA

3ml

6. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

ZYPADHERA 210 mg, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan o
przedluzonym uwalnianiu

ZYPADHERA 300 mg, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan o
przedtuzonym uwalnianiu

ZYPADHERA 405 mg, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan o
przedluzonym uwalnianiu

olanzapina

Nalezy zapoznad si¢ z tre$cia ulotki przed zastosowaniem leku.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- Nalezy zwroéci¢ sig do lekarza lub pielegniarki w razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci.

- Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielggniarce.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek ZYPADHERA i w jakim celu sig go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku ZYPADHERA
Jak stosowac lek ZYPADHERA

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywa¢ lek ZYPADHERA

Inne informacje

AN

1. CO TO JEST LEK ZYPADHERA I W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

ZYPADHERA nalezy do grupy lekéw zwanych lekami przeciwpsychotycznymi i jest stosowana w
leczeniu schizofrenii - choroby objawiajacej si¢ tym, ze pacjent styszy, widzi lub odczuwa rzeczy
nieistniejace w rzeczywistosci, ma sprzeczne z rzeczywistoscia przekonania, jest nadmiernie
podejrzliwy i wycofuje si¢ z kontaktow z innymi. Osoby z ta choroba moga rowniez odczuwac
depresjg, Iek lub napigcie.

2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU ZYPADHERA

Kiedy nie stosowa¢é leku ZYPADHERA:

- jesli u pacjenta stwierdzono alergi¢ (nadwrazliwo$¢) na olanzaping lub ktérykolwiek z
pozostatych sktadnikow leku ZYPADHERA. Objawami reakcji uczuleniowej moga by¢:
wysypka, $wiad, obrzek twarzy, opuchnigcie warg lub dusznosé. Jezeli wystapity takie objawy,
nalezy poinformowac o tym lekarza lub pielggniarke.

- jesli u pacjenta wystepuja zaburzenia dotyczace oczu, takie jak niektore rodzaje jaskry
(zwigkszone ci$nienie w oku).

Kiedy zachowa¢ szczego6lng ostroznos¢ stosujac lek ZYPADHERA:
. Przed podaniem leku ZYPADHERA, lekarz prowadzacy lub pielggniarka powinni upewnic sig,
ze pacjent po kazdym wstrzyknigciu nie uda si¢ samotnie do miejsca przeznaczenia.

. Po kaidym wstrzyknieciu mogq wystqpic niezbyt czeste, ale cigikie reakcje.
ZYPADHERA moze czasami zbyt szybko przenikna¢ do naczynia krwionosnego. Jesli sig to
zdarzy, po wstrzyknigciu moga wystapi¢ wymienione ponizej objawy. W niektorych
przypadkach objawy te moga prowadzi¢ do utraty przytomnosci.
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e nadmierna sennos¢ e zawroty glowy

e splatanie e dezorientacja

o drazliwos$é o ek

e agresja e zwigkszenie ci$nienia te¢tniczego krwi
e zaburzenia mowy e ostabienie

e zaburzenia chodu e sztywnos¢ lub drzenie migsni

o drgawki

Objawy te zwykle ustepuja w ciagu 24 do 72 godzin po wstrzyknigciu. Po kazdym wstrzyknigciu
pacjent bedzie obserwowany w placoéwce stuzby zdrowia przez przynajmniej 3 godziny, ze
wzgledu na mozliwos¢ wystapienia powyzszych objawow.

Wystapienie objawoéw po czasie dluzszym niz 3 godziny po wstrzyknigciu jest mato
prawdopodobne. Jednakze, w przypadku wystapienia tych objawow nalezy natychmiast
powiadomi¢ lekarza lub pielggniarke. Ze wzgledu na ryzyko wystapienia tych objawow nie nalezy
prowadzi¢ pojazdow lub obstugiwa¢ urzadzen mechanicznych przez pozostata czg$¢ dnia po
wstrzyknigciu.

Nalezy powiadomic lekarza lub pielggniarke, jesli po wstrzyknigciu wystapia zawroty glowy lub
omdlenie. Prawdopodobnie konieczne bgdzie pozostanie w pozycji lezacej do czasu poprawy.
Lekarz lub pielegniarka moga rowniez zmierzy¢ ci$nienie tetnicze krwi i tetno.

Bardzo rzadko leki tej grupy moga powodowaé wystapienie nieprawidtowych ruchéw,
zwlaszcza w obrgbie twarzy lub jezyka, lub zespotu objawodw - goraczka, przyspieszony oddech,
pocenie sig, sztywno$¢ migsni, ospatos$¢ lub sennos¢. Jezeli po podaniu leku ZYPADHERA
wystapia takie objawy nalezy natychmiast powiadomi¢ o tym lekarza lub pielegniarke.

Nie zaleca si¢ stosowania leku ZYPADHERA u pacjentow w podeszlym wieku z
rozpoznaniem otepienia, ze wzgledu na mozliwos$¢ wystapienia bardzo cigzkich dziatan
niepozadanych.

Jesli u pacjenta wystepuje ktoérekolwiek z nizej wymienionych schorzen, nalezy natychmiast
powiadomi¢ o tym lekarza:

przebyty niedawno zawat serca, choroba serca, w tym zesp6t chorego wezta zatokowego,
(zaburzenia rytmu serca), niestabilna dlawica piersiowa lub niskie ci$nienie tgtnicze krwi;
cukrzyca;

choroba watroby lub nerek;

choroba Parkinsona;

padaczka;

zaburzenia dotyczace gruczotu krokowego;

niedrozno$¢ jelit (porazenna);

choroby krwi;

udar lub ,,mini” udar (przemijajace objawy udaru).

Lek ZYPADHERA nie jest przeznaczony do stosowania u pacjentow w wieku ponizej 18 lat.

Rutynowo w celu zachowania ostroznosci u 0s6b w wieku powyzej 65 lat lekarz moze kontrolowac
ci$nienie tetnicze krwi.

Stosowanie leku ZYPADHERA z innymi lekami
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich przyjmowanych ostatnio lekach, rowniez tych, ktore
wydawane sa bez recepty.

Jest to szczegoblnie wazne w przypadku przyjmowania:

lekéw stosowanych w leczeniu choroby Parkinsona.
fluwoksaminy (lek przeciwdepresyjny) lub cyprofloksacyny (antybiotyk) - moze by¢ konieczna
zmiana dawki leku ZYPADHERA.
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Stosowanie leku ZYPADHERA w skojarzeniu z lekami przeciwdepresyjnymi, uspokajajacymi lub
nasennymi moze wywolywaé¢ sennosc.

Stosowanie leku ZYPADHERA z jedzeniem i piciem
Nie nalezy spozywac¢ alkoholu po podaniu leku ZYPADHERA, poniewaz lek w skojarzeniu z
alkoholem moze wywotywac senno$c.

Ciaza i karmienie piersia

W przypadku ciazy lub podejrzenia ciazy nalezy jak najszybciej skonsultowac sig z lekarzem. Kobiety
karmiace piersia nie powinny otrzymaé leku ZYPADHERA, poniewaz niewielkie ilo$ci olanzapiny
moga przenika¢ do mleka matki.

U noworodkow, ktorych matki stosowaty lek ZYPADHERA w ostatnim trymestrze (ostatnie

3 miesiace ciazy) moga wystapi¢ nastepujace objawy: drzenie, sztywnos¢ migsni i (Iub) ostabienie,
sennos¢, pobudzenie, trudnosci z oddychaniem oraz trudno$ci zwiazane z karmieniem. W razie
zaobserwowania takich objawdéw u wlasnego dziecka, nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem.

Prowadzenie pojazdow i obsluga maszyn
Po kazdym wstrzyknigciu przez pozostata czg$¢ dnia nie nalezy prowadzi¢ pojazdow lub obstugiwac
urzadzen mechanicznych.

3.  JAK STOSOWAC LEK ZYPADHERA

Lekarz zdecyduje, jaka dawke leku ZYPADHERA nalezy podac¢ i jak czgsto nalezy wykonywaé
wstrzyknigcia. Lek ZYPADHERA jest podawany w dawkach od 150 do 300 mg co 2 tygodnie lub od
300 do 405 mg co 4 tygodnie.

ZYPADHERA ma posta¢ proszku, ktory lekarz lub pielegniarka uzyje do przygotowania zawiesiny i
wstrzyknie do mig$nia posladka.

Zastosowanie wigkszej niz zalecana dawki leku ZYPADHERA:
Lek ten zostanie podany pod nadzorem medycznym, dlatego zastosowanie wigkszej niz zalecana
dawki leku jest mato prawdopodobne.

U pacjentdéw, ktérym podano wigksza niz zalecana dawke olanzapiny wystepowaty nastgpujace

objawy:

. przyspieszona czynno$¢ serca, pobudzenie lub agresywne zachowanie, trudnosci w mowieniu,
mimowolne ruchy (zwlaszcza migéni twarzy i jezyka) oraz ograniczenie $wiadomosci.

Inne objawy to:

o ostre splatanie (dezorientacja), drgawki (padaczka), §piaczka, jednoczesne wystapienie goraczki,
przyspieszonego oddechu, pocenia si¢, sztywnosci migsni, ospatosci, sennosci, zmniejszenie
czestosci oddechow, zachtys$nigcie, wysokie lub niskie cisnienie tetnicze krwi, zaburzenia rytmu
serca.

Nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem lub zglosi¢ do szpitala, jesli wystapi ktorykolwiek z
powyzej wymienionych objawow.

Pominigcie zastosowania leku ZYPADHERA:
W przypadku poczucia poprawy nie nalezy przerywac leczenia. Wazne jest, aby stosowac lek
ZYPADHERA tak dlugo, jak zaleci to lekarz.

W przypadku pominigcia wstrzyknigcia, nalezy jak najszybciej skontaktowacé si¢ z lekarzem w celu
ustalenia terminu podania leku.

W razie watpliwos$ci zwiazanych ze stosowaniem leku nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza lub pielggniarki.
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4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE

Jak kazdy lek, lek ZYPADHERA moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one
wystapia.

Czeste dziatania niepozadane: wystepuja u 1 do 10 na 100 pacjentow

. ZYPADHERA moze czasami zbyt szybko przenikna¢ do naczynia krwiono$nego i spowodowaé
nastgpujace dziatania niepozadane: nadmierna senno$¢, zawroty glowy, splatanie, dezorientacjg,
zaburzenia mowy, zaburzenia chodu, sztywnos$¢ lub drzenie mig$ni, ostabienie, drazliwos¢,
agresje, lek, zwigkszenie cisnienia tgtniczego krwi, lub drgawki, i prowadzi¢ do utraty
przytomnosci.
sennosc,

. bol w miejscu wstrzyknigcia.

Dziatania niepozadane wymienione ponizej wystgpowaly podczas podawania olanzapiny w postaci
doustnej, ale moga takze wystapi¢ po podaniu leku ZYPADHERA.

Bardzo czgste dziatania niepozadane: wystegpujace u 1 na 10 pacjentow

o zwigkszenie masy ciala,
° sennosc¢,
o zwigkszenie stezenia prolaktyny we krwi.

Czgste dziatania niepozadane: wystegpujace u 1 do 10 na 100 pacjentéw

zmiany w liczbie niektorych komorek krwi i stgzenia lipidow w krwiobiegu,

zwigkszenie stezenia cukréw 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 obrgbie twarzy czy jezyka),

zaparcia,

suchos¢ btony §luzowej jamy ustnej,

wysypka,

utrata sily,

skrajne zmgczenie,

zatrzymanie wody w organizmie powodujace obrzgki 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 ustepuja, lecz jezeli si¢ utrzymuja, nalezy poinformowac o tym lekarza.

. zaburzenia seksualne, takie jak zmniejszenie libido u mezczyzn i kobiet lub zaburzenia erekcji u
mezcezyzn.

Niezbyt czeste dziatania niepozadane: wystepujace u 1 do 10 na 1 000 pacjentdw

zwolnienie czynnosci serca,

wrazliwos¢ na Swiatlo stoneczne,

nietrzymanie moczu,

wypadanie wtosow,

brak Iub zmniejszenie miesiaczki,

zmiany w piersiach u mezczyzn i kobiet, takie jak wydzielanie mleka poza okresem karmienia
lub nietypowe powigkszenie piersi.
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Inne mozliwe dziatanie niepozadane: cze¢stos¢ wystepowania nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych.

o reakcja uczuleniowa (np. obrzek w obrgbie jamy ustnej i gardta, swedzenie, wysypka).

o cukrzyca lub nasilenie jej przebiegu, sporadycznie z kwasica ketonowa (obecno$¢ zwiazkow
ketonowych we krwi i w moczu) lub $piaczka,

o obnizenie prawidtowej temperatury ciata,

o napady drgawek, zazwyczaj u pacjentow, u ktorych w wywiadzie stwierdzono napady
drgawkowe (padaczke),

. jednoczesne wystepowanie goraczki, przyspieszonego oddechu, pocenia sig, sztywnosci migsni i
ospatosci lub sennosci,

kurcze migsni oka powodujace obrotowe ruchy gatek ocznych,

zaburzenia rytmu serca,

nagla §mier¢ z niewyjasnionej przyczyny,

tworzenie si¢ zakrzepow np. zakrzepicy zyt gigbokich konczyn dolnych lub zatory ptucne,
zapalenie trzustki powodujace silny bol brzucha, goraczke i nudnosci,

choroba watroby objawiajaca si¢ zmiana barwy skory i biatych czeséci oka na kolor zotty,
choroba migéni objawiajaca si¢ niewyjasnionym pobolewaniem i bolami,

trudnos$ci w oddawaniu moczu,

wydhluzony i (lub) bolesny wzwadd.

Podczas leczenia olanzaping u pacjentow w podeszlym wieku z rozpoznaniem otgpienia moga
wystapi¢: udar, zapalenie ptuc, nietrzymanie moczu, upadki, skrajne zmeczenie, omamy wzrokowe,
podwyzszona temperatura ciala, zaczerwienienie skory i problemy z chodzeniem. Kilka $miertelnych
przypadkow zostato odnotowanych w tej grupie pacjentow.

U pacjentéw z chorobg Parkinsona olanzapina w formie doustnej moze nasila¢ objawy dziatan
niepozadanych.

Rzadko kobiety stosujace leki tej klasy przez dtuzszy czas zaczynaja wytwarza¢ mleko, a miesiaczki u
nich zanikaja lub staja si¢ nieregularne. Jezeli te objawy utrzymuja sig, nalezy jak najszybciej
skontaktowac si¢ z lekarzem.

Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane
nie wymienione w ulotce, nalezy powiadomi¢ lekarza.

5.  JAKPRZECHOWYWAC LEK ZYPADHERA

Przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

Nie nalezy stosowac leku ZYPADHERA po uptywie terminu waznosci podanego na pudetku.

Nie przechowywac¢ w lodowce ani nie zamrazac.

Po rozpuszczeniu w fiolce lek jest stabilny przez 24 godziny. Jesli leku nie zuzyto natychmiast, nalezy
go intensywnie wstrzasna¢ w celu odtworzenia zawiesiny. Po pobraniu leku z fiolki do strzykawki,
zawiesing nalezy natychmiast zuzy¢.

Wykazano chemiczna i fizyczna trwatos¢ zawiesiny w fiolce w okresie 24 godzin w temperaturze
20-25°C. Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt nalezy zuzy¢ niezwlocznie. Jesli produkt nie
zostanie niezwtocznie wykorzystany, za czas i warunki przechowywania odpowiedzialno$¢ ponosi

uzytkownik. Zwykle produkt nie powinien by¢ przechowywany dtuzej niz 24 godziny w temperaturze
od 20 do 25°C.
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Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute co zrobi¢ z lekami, ktérych si¢ juz nie potrzebuje. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. INNE INFORMACJE

Co zawiera lek ZYPADHERA

Substancja czynng jest olanzapina. Kazda fiolka zawiera jednowodny embonian olanzapiny w ilosci
odpowiadajacej 210 mg olanzapiny. Kazda fiolka zawiera jednowodny embonian olanzapiny w ilosci
odpowiadajacej 300 mg olanzapiny. Kazda fiolka zawiera jednowodny embonian olanzapiny w ilo$ci
odpowiadajacej 405 mg olanzapiny. Po rozpuszczeniu: 1 ml zawiesiny zawiera 150 mg/ml olanzapiny.

Skladniki rozpuszczalnika: kroskarmeloza sodowa, mannitol, polisorbat 80, woda do wstrzykiwan,
kwas solny i sodu wodorotlenek.

Jak wyglada lek ZYPADHERA i co zawiera opakowanie

ZYPADHERA to proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan o
przedtuzonym uwalnianiu. Jedno pudetko zawiera jedna fiolkg z proszkiem do sporzadzania zawiesiny
do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu, jedng fiolke z rozpuszczalnikiem 3 ml i jedna
strzykawke z dotaczona zabezpieczong igla, oraz dwoma oddzielnymi zabezpieczonymi igtami.

ZYPADHERA proszek do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu jest to
760Mty proszek w przezroczystej, szklanej fiolce. Lekarz lub pielegniarka uzywajac rozpuszczalnika w
fiolce przygotuje zawiesing, ktora nastepnie poda we wstrzyknieciu. Rozpuszczalnik do leku
ZYPADHERA to przezroczysty roztwor o barwie od bezbarwnej do lekko zoltej w przezroczystej,
szklanej fiolce.

Podmiot odpowiedzialny i wytwérca
Eli Lilly Nederland BV, Grootslag 1-5, NL-3991 RA Houten, Holandia.

Wytworca:
Lilly Pharma Fertigung und Distribution GmbH & Co. KG, Teichweg 3, D-35396 Giessen, Niemcy.
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W celu uzyskania bardziej szczegdétowych informacji nalezy zwrécié si¢ do przedstawiciela podmiotu
odpowiedzialnego.

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
Eli Lilly Benelux S.A./N.V. Eli Lilly Benelux S.A./N.V.
Tél/Tel: + 32 (0)2 548 84 84 Tél/Tel: + 32 (0)2 548 84 84
bnarapus Magyarorszag

"Emu JInmm Henepnaan" b.B. - beirapus Lilly Hungaria Kft.

Ten.: +359 2491 41 40 Tel: +36 1 328 5100
Ceska republika Malta

Eli Lilly CR, s.r.o. Charles de Giorgio Ltd.

Tel: + 420 234 664 111 Tel: +356 25600 500
Danmark Nederland

Eli Lilly Danmark A/S Eli Lilly Nederland B.V.
TIf.: +45 45 26 60 00 Tel: +31(0)30 6025800
Deutschland Norge

Lilly Deutschland GmbH Eli Lilly Norge A.S

Tel: + 49 (0) 6172 273 2222 TIf: +47 22 88 18 00

Eesti Osterreich

Eli Lilly Holdings Limited Eesti filiaal Eli Lilly Ges. m.b.H.

Tel: +372 6817 280 Tel: +43 (0) 1 711 780
EA)LGoa Polska
OAPMAZEPB-AIAAY A.E.B.E. Eli Lilly Polska Sp. z o.0.
TnA: +30 210 629 4600 Tel: +48 (0) 22 440 33 00
Espaiia Portugal

Lilly S.A. Lilly Portugal Produtos Farmacéuticos, Lda
Tel: +34 91 663 50 00 Tel: + 351 21 412 66 00
France Roménia

Lilly France S.A.S. Eli Lilly Roménia S.R.L.
Tél: +33 (0) 1 5549 34 34 Tel: + 40 21 4023000
Ireland Slovenija

Eli Lilly and Company (Ireland) Limited Eli Lilly farmacevtska druzba, d.o.o.
Tel: +353 (0) 1 661 4377 Tel: +386 (0)1 580 00 10
island Slovenska republika
Icepharma hf. Eli Lilly Slovakia, s.r.o.
Simi:+ 354 540 8000 Tel: +421 220 663 111
Italia Suomi/Finland

Eli Lilly Italia S.p.A. Oy Eli Lilly Finland Ab
Tel: + 39 055 42571 Puh/Tel: +358 (0)9 8545 250
Kvnpog Sverige

Phadisco Ltd Eli Lilly Sweden AB

TnA: +357 22 715000 Tel: + 46 (0)8 7378800
Latvija United Kingdom

Eli Lilly Holdings Limited, parstavnieciba Latvija Eli Lilly and Company Limited
Tel: + 371 67364000 Tel: +44 (0) 1256 315000
Lietuva

Eli Lilly Holdings Limited atstovybé
Tel. +370 (5) 2649600

Data zatwierdzenia ulotki: {MM/RRRR}

Szczegodtowa informacja o tym leku jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu/.
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(Perforacja pozwala rozdzieli¢ inofrmacje przeznaczone dla pracownikow stuzby zdrowia)

PONIZSZE INFORMACJE PRZEZNACZONE SA WYLACZNIE DLA PERSONELU
MEDYCZNEGO LUB PRACOWNIKOW SELUZBY ZDROWIA

INSTRUKCJA UZYTKOWANIA DOTYCZACA SPOSOBU ROZPUSZCZANIA 1
PODAWANIA PRODUKTU

ZYPADHERA olanzapina, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan
o przedtuzonym uwalnianiu

WYLACZNIE DO GLEBOKIEGO PODAWANIA W MIESIEN POSLADKOWY.
NIE PODAWAC DOZYLNIE LUB PODSKORNIE.

Rozpuszczanie
KROK 1: Przygotowanie materialéw
Opakowanie zawiera:

e Fiolke z produktem ZYPADHERA, proszek do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan o
przedtuzonym uwalnianiu

Fiolke z rozpuszczalnikiem produktu ZYPADHERA

Jedna strzykawke Hypodermic Needle-Pro i zabezpieczona igle (Hypodermic Needle-Pro Device)
Jedna zabezpieczona igle19 G, 38 mm Hypodermic Needle-Pro

Jedna zabezpieczona igle 19 G, 50 mm Hypodermic Needle-Pro

Ulotke dla pacjenta

Instrukcje uzytkowania dotyczaca sposobu rozpuszczania i podawania produktu (ta ulotka)
Informacje dotyczace bezpieczenstwa stosowania i instrukcja uzytkowania Hypodermic
Needle-Pro Device

'd

Zaleca si¢ uzywanie rekawiczek, poniewaz ZYPADHERA moze podrazni¢ skoreg.

ZYPADHERA, proszek do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan, nalezy rozpuszczac tylko przy
uzyciu rozpuszczalnika zawartego w opakowaniu, stosujac standardowe aseptyczne techniki
rozpuszczania produktow pozajelitowych.

KROK 2: Okreslanie ilo$ci rozpuszczalnika potrzebnego do rozpuszczenia
W tabeli podano ilo$¢ rozpuszczalnika potrzebna do rozpuszczenia proszku do sporzadzania zawiesiny
do wstrzykiwan ZYPADHERA.

ZYPADHERA Objetos¢ rozpuszczalnika,
dawka w fiolce ktora nalezy dodaé
(mg) (ml)
210 1,3
300 1,8
405 2,3
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W fiolce znajduje si¢ wigksza ilo$¢ rozpuszczalnika niz potrzebna do rozpuszczenia.

KROK 3: Rozpuszczanie produktu ZYPADHERA

1. Delikatnie stukajac w fiolke nalezy przywréci¢ sypka postac proszku.

2. Nalezy otworzy¢ opakowanie zawierajace strzykawke Hypodermic Needle-Pro i iglg oraz

urzadzenie zabezpieczajace igle. Nalezy rozerwac blister i wyjac urzadzenie. Nalezy upewnic sig,

ze igta jest pewnie osadzona w urzadzeniu Needle-Pro, poprzez wcisnigcie i przekrecenie jej
zgodnie z ruchem wskazdéwek zegara, nastepnie nalezy zdjac ostonke prosto z igty.

Konsekwencja nieprzestrzegania tej instrukcji moze by¢ uktucie igla.

Do strzykawki nalezy pobra¢ ustalona wczesniej objetos¢ rozpuszczalnika (krok 2).

Do fiolki z proszkiem nalezy wstrzyknaé¢ rozpuszczalnik.

Nastepnie nalezy usunaé powietrze, by wyréwnaé ci$nienie w fiolce.

Nalezy wyjac igle przytrzymujac fiolkg w pozycji pionowej, aby zapobiec wyciekaniu

rozpuszczalnika.

7. Nalezy uzy¢ systemu zabezpieczajacego igle. Nalezy wcisnac¢ igle do ostony uzywajac techniki
jednej reki. Technika jednej reki polega na DELIKATNYM naciskaniu ostony o ptaska
powierzchnig. PO NACISNIECIU OSLONY, IGEA PEWNIE WCHODZI W OSELONE.
(Rysunek 11 2).

8. Nalezy wizualnie sprawdzic¢, czy igta w catosci znajduje si¢ w ostonce zabezpieczajacej (Rysunek
3). Urzadzenie Needle-Pro i zabezpieczong igle mozna usunac ze strzykawki tylko jesli wymaga
tego specyficzna procedura medyczna. Usuwaé z urzadzenia zabezpieczajacego igle poprzez
scisnigcie $rodka koncowki typu Luer kciukiem i palcem wskazujacym, trzymajac pozostate trzy
palce z dala od konca urzadzenia zawierajacego ostry koniec igly.

Sk w

—

A
e d

Rysunek 1 Rysunek 2 Rysunek 3

9. Kilkakrotnie nalezy pewnie postukac fiolka o twarde podtoze do momentu gdy nie bedzie widac¢
juz proszku. Powierzchnig¢ nalezy zabezpieczy¢, aby zamortyzowac uderzenie. (Patrz rysunek A)

--\_‘-\_""-\-\_._\_ F i
Rysunek A: Nalezy pewnie postuka¢ w celu wymieszania

10. Nalezy sprawdzi¢, czy w fiolce znajduja si¢ nierozpuszczone grudki produktu. Nierozpuszczony
proszek ma postac¢ jasnozottych, suchych grudek przywierajacych do fiolki. Jesli grudki pozostaly
moze by¢ konieczne dodatkowe ostukanie fiolki. (Patrz rysunek B)

-

Nierozpuszczony: widoczne grudki Rozpuszczony : brak grudek
Rysunek B: Nalezy sprawdzi¢ czy obecny jest nierozpuszczony proszek i w razie potrzeby ponownie
postukac¢ fiolka.
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11. Nalezy intensywnie potrzasa¢ fiolka do czasu, gdy kolor i konsystencja zawiesiny stana si¢

jednolite. Produkt w postaci zawiesiny jest nieprzejrzysty i ma barwe zo6tta. (Patrz rysunek C)

Rysunek C: Nalezy intensywnie potrzasa¢ fiolka
W przypadku spienienia si¢ zawiesiny nalezy pozostawi¢ fiolke do czasu, az piana zniknie.
Jesli produktu nie zuzyto natychmiast, nalezy intensywnie wstrzasna¢ w celu odtworzenia
zawiesiny. Po rozpuszczeniu produkt ZYPADHERA w fiolce pozostaje stabilny do 24 godzin.

Sposob podawania

KROK 1: Wstrzykiwanie produktu ZYPADHERA

W tabeli podano ostateczng objgtos¢ zawiesiny produktu ZYPADHERA do wstrzyknigcia. Stgzenie
olanzapiny w zawiesinie wynosi 150 mg/ml.

[um—

™

98]

Dawka Ostateczna objetos¢ do
(mg) wstrzyknigcia
(ml)
150 1,0
210 1,4
300 2,0
405 2,7

Nalezy okresli¢ jaka igta bedzie uzyta do wstrzyknigcia leku pacjentowi. W celu wykonania

wstrzyknigcia u pacjentow otylych zaleca si¢ uzycie igly 50 mm:

e Jesli planowane jest uzycie do wstrzyknigcia igly 50 mm, nalezy przymocowac zabezpieczona

igle 38 mm do strzykawki i pobra¢ odpowiednig ilo$¢ zawiesiny.

e Jesli planowane jest uzycie do wstrzyknigcia igly 38 mm, nalezy przymocowaé zabezpieczona

iglte 50 mm do strzykawki i pobra¢ odpowiednia ilo§¢ zawiesiny.

Nalezy powoli pobra¢ potrzebna objetos¢. W fiolce pozostanie niewielka ilo§¢ nadmiaru
produktu.

Nalezy uruchomi¢ system zabezpieczajacy igle i usunaé igle ze strzykawki.

Przed wstrzyknigciem nalezy przymocowaé pozostata zabezpieczona igle do strzykawki. Po
pobraniu zawiesiny z fiolki, nalezy ja natychmiast wstrzyknac.

Nalezy wybra¢ i przygotowac odpowiednie miejsce wstrzyknigcia na posladku. NIE
WSTRZYKIWAC DOZYLNIE ANI PODSKORNIE.

Po wktuciu igly, nalezy aspirowa¢ przez kilka sekund aby upewnic¢ sig, ze nie pojawia si¢ krew.
Jesli krew wplynie do strzykawki, nalezy usunac strzykawke i dawke, oraz ponownie rozpoczac
procedure rozpuszczania i podawania produktu. Wstrzyknigcie nalezy wykonac poprzez
przylozenie statego, ciaglego nacisku.

NIE NALEZY MASOWAC MIEJSCA WSTRZYKNIECIA.

7.
8.

Nalezy uruchomi¢ system zabezpieczajacy igte. (Rysunek 11 2).
Fiolki, strzykawke, igly 1 nieuzyty rozpuszczalnik nalezy usuna¢ zgodnie z odpowiednimi
procedurami klinicznymi. Fiolka jest przeznaczona do jednorazowego uzytku.
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