CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Olanzapina Mylan, 5 mg, tabletki ulegeg¢ rozpadowi w jamie ustnej
Olanzapina Mylan, 10 mg, tabletki ulegiz¢ rozpadowi w jamie ustnej
Olanzapina Mylan, 15 mg, tabletki ulegeg¢ rozpadowi w jamie ustnej
Olanzapina Mylan, 20 mg, tabletki ulegieg¢ rozpadowi w jamie ustnej

2. SKLAD JAKO SCIOWY | ILO SCIOWY

Olanzapina Mylan, 5 mg:
Kazda tabletka ulegaga rozpadowi w jamie ustnej zawiera 5 mg olanzafdignzapinum

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu:
Kazda tabletka ulegaga rozpadowi w jamie ustnej zawiera 1,975 mg aapart

Olanzapina Mylan, 10 mg:
Kazda tabletka ulegaga rozpadowi w jamie ustnej zawiera 10 mg olanzaffianzapinur

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu:
Kazda tabletka ulegaga rozpadowi w jamie ustnej zawiera 3,950 mg aapart

Olanzapina Mylan, 15 mg:
Kazda tabletka ulegaga rozpadowi w jamie ustnej zawiera 15 mg olanzafanzapinum

Substancja pomochnicza o0 znanym dziataniu:
Kazda tabletka ulegaga rozpadowi w jamie ustnej zawiera 5,925 mg aapart

Olanzapina Mylan, 20 mg:
Kazda tabletka ulegaga rozpadowi w jamie ustnej zawiera 20 mg olanzafanzapinum

Substancja pomochnicza o znanym dziataniu:
Kazda tabletka ulegaga rozpadowi w jamie ustnej zawiera 7,900 mg aapart

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka ulegajca rozpadowi w jamie ustnej

Olanzapina Mylan, 5 mg:
Tabletki barwy jasnmditej dozoéttej, jednolite do g¢tkowanych, okggte, ptaskie, zécietymi
krawedziami, z wyttoczonym oznakowaniem ,M” po jednejostie i ,OE1” po drugiej.

Olanzapina Mylan, 10 mg:
Tabletki barwy jasnmditej dozoéttej, jednolite do g¢tkowanych, okggte, ptaskie, zécietymi
krawedziami, z wyttoczonym oznakowaniem ,M” po jednajostie i ,OE2” po drugiej.



Olanzapina Mylan, 15 mg:
Tabletki barwy jasnmditej dozoéttej, jednolite do g¢tkowanych, okggte, ptaskie, zécietymi
krawedziami, z wyttoczonym oznakowaniem ,M” po jednejostie i ,OE3” po drugiej.

Olanzapina Mylan, 20 mg:
Tabletki barwy jasnaditej dozoéttej, jednolite do g¢tkowanych, okggte, ptaskie, zécietymi
krawedziami, z wyttoczonym oznakowaniem ,M” po jednajostie i ,,OE4” po drugiej.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Dorosli
Olanzapina jest wskazana w leczeniu schizofrenii.

Olanzapina jest skuteczna w utrzymywaniu poprawyiddnej w diugoterminowym leczeniu
podtrzymugcym pacjentow, u ktorych stwierdzono odpowiea leczenie w pogikowej fazie
terapii.

Olanzapina jest wskazana w leczeniu epizodéw neandsileniu umiarkowanym doegkiego.

U pacjentow, u ktérych uzyskano odpowieth leczenie olanzapiw terapii epizodu manii,
olanzapina jest wskazana do stosowania w celu Fagatia nawrotom u pacjentéw z chagob
afektywry dwubiegunow (patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania
Dawkowanie

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

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

Zapobieganie nawrotom w chorobie afektywnej dwubiegvej: zalecana dawka patzowa wynosi
10 mg/dok. U pacjentéw otrzymyggych olanzapiaw leczeniu epizodu manii, aby zapobiec
nawrotom, naley kontynuowa leczenie 4§ samy dawky. W przypadku wysjpienia nowego epizodu
manii, epizodu mieszanego lub epizodu depresjezgddontynuowd leczenie olanzapin(w razie
potrzeby optymalizuac jej dawlk) i jezeli istnieg wskazania kliniczne, z uzupetnjaym leczeniem
objawow afektywnych.

Podczas leczenia schizofrenii, epizodéw manii ielu zapobiegania nawrotom w chorobie
afektywnej dwubiegunowej, dawka dobowazady¢ nastpnie modyfikowana w zaimosci od stanu
klinicznego danego pacjenta w zakresie 5-20 mg/ddlickszenie dawki ponad zalecatawke
pocztkows jest zalecane tylko po odpowiedniej ponownej ceaténu klinicznego i powinno &y
dokonywane nie e%ciej niz co 24 godziny.

Pacjenci w podesziym wieku

U pacjentow w wieku 65 lat i powgj nie zaleca sirutynowo mniejszej dawki pogtkowej

(5 mg/dol), jednak nalgy ja rozwazy¢, o ile przemawiajza tym czynniki kliniczne (patrz tak
punkt 4.4).




Zaburzenia czynigi nerek i (lub) wtroby

U tych pacjentow nafy rozwary¢ zastosowanie mniejszej dawki patowej (5 mg).W przypadkach
umiarkowanej niewydolrizi watroby (marské¢ watroby klasy A lub B w skali Childa-Pugha),
dawka pocatkowa powinna wynosgi5 mg i mana j zwigcksza jedynie z zachowaniem dej
ostraznosci.

Osoby pajce

Dawka pocatkowa i zakres stosowanych dawek u pacjentéw niepeh nie wymagajrutynowych
zmian w poréwnaniu z dawkami stosowanymi u pacjermébcych. Metabolizm olanzapiny me
by¢ pobudzany przez palenie tytoniu. Zalecane jestitmawanie stanu klinicznego, a akiszenie
dawki olanzapiny mina rozway¢, jesli jest to konieczne (patrz punkt 4.5).

W przypadku istnienia wcej niz jednego czynnika, ktéry mogtby spowoddwspowolnienie
metabolizmu (pté zenska, podeszly wiek, niepalenie tytoniu), gleozway¢ zmniejszenie dawki
pocatkowej. U tych pacjentéw zwkszanie dawki, jgeli wskazane, naky przeprowadza

z zachowaniem ostzacsci.

W przypadkach gdy konieczne jest zkszanie dawki co 2,5 mg, nalestosowa olanzapig
w postaci tabletek powlekanych (patrz punkty 4652).

Dzieci i mtodzie

Olanzapina nie jest zalecana do stosowania w laczizieci i mtodziey w wieku poniej 18 lat

z powodu braku danych dotygz/ch bezpieczestwa i skuteczriei leku. W krétkoterminowych
badaniach mlodzisy stwierdzano wiksze przyrosty masy ciata oraz zaburzenia przemiprdow
i wydzielania prolaktyny, iw badaniach dorostych pacjentow (patrz punkty 4.8,5.1i 5.2).

Sposbéb podawania:

Olanzapir mazna podawé niezalenie od positkéw, poniewapokarm nie wplywa na jej
wchtanianie. W przypadku przerwania stosowaniazapmy naley uwzgkdni¢ stopniowe
zmniejszanie dawki leku.

Tabletki ulegajce rozpadowi w jamie ustnej produktu leczniczegan@épina Mylan tatwo uleggj
uszkodzeniu. Nie naty chwyta tabletek mokrymigkami, poniewa tabletki mog ulec uszkodzeniu.
W przypadku blistréw perforowanych najeprzytrzyma blister przy krawdzi i oddzielt kieszonl
zawierajca 1 tabletk od reszty blistra, delikatnie rozryvagajwzdiuz perforacji. Nasipnie ostranie
oddzielic podktad. W przypadku blistrow bez perforacji ngleachowa ostraznosé, aby nie oderwa
podktadu kieszonkigsiedniej tabletki. Nagpnie naley delikatnie wypchg tabletle z kieszonki.

Tabletle ulegajica rozpadowi w jamie ustnej produktu leczniczego @égpina Mylan naley umiesci¢
w jamie ustnej, gdzie szybko rozpuszczeavsklinie, dzigki czemu tatwo 4 potkna¢. Wyjecie z ust
calej tabletki ulegafej rozpadowi w jamie ustnej jest trudne. Ponietedletka ulegaga rozpadowi
w jamie ustnej jest krucha, naleja przyja¢ natychmiast po otwarciu blistra. Mua jg takze rozpyci¢
w szklance wody lub innego napoju (sok pomerawy, sok jabtkowy, mleko lub kawa)
bezparednio przed przgciem.

Olanzapina w postaci tabletek ulegajch rozpadowi w jamie ustnej jest biorownawa z olanzapip
w postaci tabletek powlekanych, wykagugblizona szybkda¢ i stopier wchianiania. Dawka

i czestotliwos¢ podania leku jest taka sama jak w przypadku olgingav postaci tabletek
powlekanych. Olanzapina w postaci tabletek ulgnajh rozpadowi w jamie ustnej @by
stosowana zamiennie z olanzapm postaci tabletek powlekanych.



4.3 Przeciwwskazania

Nadwraliwo$¢ na substanejczynry lub na ktogkolwiek substangj pomocnicz wymieniory
w punkcie 6.1.

Pacjenci ze stwierdzonym ryzykiem wygienia jaskry z wskim kgtem przegczania.
4.4 Specjalne ostrzienia i srodki ostroznosci dotyczgce stosowania

Podczas stosowania lekow przeciwpsychotycznychigvego stanu klinicznego pacjenta a0
nasgpi¢ po kilku dniach lub tygodniach. W tym czasie ggldokladnie monitorowastan pacjentow.

Psychoza zwiana z atpieniem i (lub) zaburzenia zachowania

Nie zaleca si stosowania olanzapiny u pacjentow z objawami psggh (lub) zaburzeniami
zachowania spowodowanymiepteniem i nie jest zalecana do leczenia tej gruggjemtéw z powodu
zwigkszonejsmiertelndgci oraz ryzyka wysipowania niepggdanych zdarzenaczyniowo-
mdbzgowych. W badaniach klinicznych kontrolowanyddcpbo (trwajcych 6-12 tygodni)
obejmujcych pacjentow w podesziym wiekérédnia wieku 78 lat) z gpieniem z objawami
psychozy i (lub) zaburzeniami zachowania, odnotawdnukrotny wzrost astasci zgondw

u pacjentoéw leczonych olanzapiw poréwnaniu z gruppacjentow otrzymugych placebo
(odpowiednio 3,5% i 1,5%). Zekszonasmiertelng¢ nie byta zwazana z dawk olanzapiny §rednia
dobowa dawka 4,4 mg) oraz czasem leczenia. Czymiikeryka predysponggymi te populacg
pacjentow do zwkszonejsmiertelndgci byly wiek > 65 lat, utrudnienie potykania, sef@ac
niedazywienie i odwodnienie, choroby ptuc (np. zapalgutigc z aspiragj lub bez aspiracji) lub
jednoczesne stosowanie benzodiazepin. Jetinedttelngé byta wicksza wrod pacjentow leczonych
olanzapin, niz w grupie pacjentéw leczonych placebo, niezaike od tych czynnika ryzyka.

W tych samych badaniach klinicznych odnotowano zelsa naczyniowo-mézgowe (np. udar,
przemijapcy atak niedokrwienny), wtznie z przypadkangmiertelnymi. Odnotowano 3-krotny
wzrost czstasci zdarzé naczyniowo-mézgowych u pacjentéw leczonych olaimeagy poréwnaniu
Z pacjentami otrzymagych placebo (odpowiednio 1,3% i 0,4%). U wszystkacjentow leczonych
olanzapin i placebo, u ktorych wyspity zdarzenia naczyniowo-mézgowe, stwierdzono egrio
istniejace czynniki ryzyka. Jako czynniki ryzyka wygtenia zdarz@ naczyniowo-méozgowych
zZwigzane z leczeniem olanzapiokreslono: wiek > 75 lat, apienie naczyniowe lub mieszane. Nie
ustalono skuteczioi olanzapiny w czasie prowadzenia tych iada

Choroba Parkinsona

Nie zaleca si stosowania olanzapiny w leczeniu psychozy wywqgtareyjmowaniem agonistow
dopaminy u pacjentéw z chorpParkinsona. W badaniach klinicznych bardzesta zgtaszano
nasilenie objawow parkinsonizmu i omamy vgystjgce czsciej niz w przypadku stosowania placebo
(patrz punkt 4.8), a olanzapina nie byta bardZiajeczna od placebo w leczeniu objawow
psychotycznych. W badaniach tych wymagane byto,sédny wygciowy pacjentow, kiedy
przyjmowali oni najmniejsgskuteczg dawke produktow leczniczych przeciw parkinsonizmowi
(agonistéw dopaminy), byt stabilny oraz aby przaly €zas badania przyjmowali oni te same
produkty lecznicze przeciw parkinsonizmowi w statytawkach. Podawanie olanzapiny
rozpoczynano od dawki 2,5 mg/doibnastpnie zwikszano dawd, w zalenosci od oceny badacza,
do maksymalnie 15 mg/deb

Ztosliwy zespot neuroleptyczny (ZZN)

ZZN jest stanem potencjalnego zaggoiazycia zwgzanym z przyjmowaniem
przeciwpsychotycznych produktéw leczniczych. Podctasowania olanzapiny rowniegtaszano
rzadko wystpujace przypadki ZZN. Klinicznymi objawami ZZNysbardzo wysoka gaczka,
sztywnd¢ migsni, zaburzenidwiadomdaci oraz objawy niestabilroi autonomicznego uktadu
nerwowego (niemiarowetno lub wahania énienia ttniczego krwi, cgstoskurcz, obfite poceniegsi
i zaburzenia rytmu serca). Ponadtozmevystpi¢ zwickszenie aktywn€ei kinazy kreatynowej,




mioglobinuria (rozpad mgéni poprzecznie prkowanych) oraz ostra niewydolitonerek. Jeeli

u pacjenta wyapia objawy przedmiotowe i podmiotowe ZZN lub wysokaagaka o niewyjénionej
przyczynie bez innych klinicznych objawdéw ZZN, nal@dstawt wszystkie leki
przeciwpsychotyczne, w tym olanzagin

Hiperglikemia i cukrzyca

Niezbyt czsto zgtaszano wygpienie hiperglikemii i (lub) rozwdj albo nasilenijawdw cukrzycy
Z wystpujaca sporadycznie kwasidketonowy lub $piaczka, w tym kilka przypadkévémiertelnych
(patrz punkt 4.8). W niektorych przypadkach odnatow uprzednie zwkszenie masy ciata, co i®
by¢ czynnikiem predysponagym. Zaleca si odpowiednie monitorowanie, zgodnie z wytycznymi
dotyczicymi stosowania lekow przeciwpsychotycznych, npmigo glukozy we krwi na pogiku
leczenia, 12 tygodni po rozpagdu leczenia olanzapin nastpnie co rok.

Pacjentow otrzymugpych jakiekolwiek leki przeciwpsychotyczne, w tyhamzapir, nalezy
obserwowa& w kierunku objawéw przedmiotowych i podmiotowycthakich jak nadmierne pragnienie,
wielomocz, nadmierne faknienie i ostabieniej gacjentéw z cukrzyclub czynnikami ryzyka
wystpienia cukrzycy natey systematycznie monitorowav kierunku pogorszenia kontroli glikemii.
Nalezy systematycznie sprawdzemasg ciata, np. na poatku leczenia, po 4, 8 i 12 tygodniach od
rozpoczcia leczenia olanzapina nasgpnie kwartalnie.

Zaburzenia gtenia lipidow

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

U pacjentow otrzymugych jakiekolwiek leki przeciwpsychotyczne, w tyitamzapir, nalery
systematycznie sprawdzatkzenie lipidéw, zgodnie z wytycznymi dotygzymi stosowania lekow
przeciwpsychotycznych, np. na petik leczenia, po 12 tygodniach od rozpgza leczenia
olanzapin, a nasipnie co 5 lat.

Dziatanie przeciwcholinergiczne

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

Czynndé wgtroby

Zwykle obserwowano przemigje i bezobjawowe zwkszenie aktywnéri aminotransferaz
watrobowych — aminotransferazy alaninowej (AIAT) iiaotransferazy asparaginianowej (AspAT),
zwlaszcza na pogtku leczenia. Natey zachowd ostraznos¢ i zadbd o dalsz obserwagj

u pacjentow ze zwkszorny aktywndcia AIAT i (lub) AspAT, u pacjentéw z objawami
przedmiotowymi i podmiotowymi zaburzeniami czyddiovatroby, u pacjentow z uprzednio
istniepcymi stanami zwjzanymi z ograniczanczynndciowa rezerw watrobows oraz u pacjentow
stosugcych leki o potencjalnym dziataniu hepatotoksycznysili zdiagnozowano zapaleniegiwvoby
(w tym watrobokomadrkowe i cholestatyczne uszkodzenigreby oraz mieszanpost& uszkodzenia
watroby), naley przerwa stosowanie olanzapiny.

Neutropenia

Nalezy zachowa ostraznosé u pacjentow, u ktérych stwierdza i jakiejkolwiek przyczyny mat
liczbe leukocytéw i (lub) granulocytow obginochtonnych, u pacjentéw przyjmagiych leki o znanym
dziataniu powodujcym neutropemri, u pacjentéw z zahamowaniem czy#eio (lub) toksycznym
uszkodzeniem szpiku wywotanym przez leki w wywiagzi pacjentéw z zahamowaniem czy§uio
szpiku spowodowanym przez wspotista@mj chorolg, radioterapi badz chemioteragii u pacjentow



z hipereozynofili lub chorola proliferacyjry szpiku kostnego. U pacjentow leczonych jednémize
olanzapin i walproinianem cgsto zgtaszano neutroper(patrz punkt 4.8).

Przerwanie stosowania leku
Bardzo rzadkoX 0,01% i < 0,1%), w przypadku nagtego przerwama®tvania olanzapiny zgtaszano
wystapienie ostrych objawow, takich jak: pocenig siezsenng, drzenie, bk, nudndci lub wymioty.

Odsep QT
W badaniach klinicznych wydhenie odsipu QTc u os6b leczonych olanzapiiskorygowane wg

wzoru Fridericia [angFridericia QT correction QTcF]> 500 milisekund [ms] w kadym momencie
po rozpoczciu badania u pacjentow z ogisem QTcF < 500 ms przed rozpeciem badania)
wystepowato niezbyt ogsto (0,1% do 1%); nie stwierdzono istotnychnié czstasci wysiepowania
zdarzé niepazadanych dotyczcych serca w poréwnaniu z placebo. Jedrataley zachowé
ostraznosé przepisuc olanzapin jednoczénie z innymi lekami wydtgajacymi odstép QT, zwlaszcza
pacjentom w podesztym wieku, pacjentom z wrodzomgspotem wydtzonego odspu QT,
zastoinovg niewydolndcia serca, przerostem gdhia sercowego, zmniejszonyngatniem potasu lub
magnezu we krwi.

Choroba zakrzepowo-zatorowa

Zwigzek czasowy leczenia olanzapinwystpowanienzylnej choroby zakrzepowo-zatorowej,
zglaszano niezbyt egto & 0,1% i < 1%). Zwizek przyczynowo-skutkowy ralzy wystpowaniem
zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej, a leczenienmzdgiry nie zostat ustalony. Jednakze
wzgledu na toze u pacjentow ze schizofrarézesto wystpuja nabyte czynniki ryzykaylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej, wszystkie atisve czynniki ryzyka zakrzepowo-zatorowego, np.
unieruchomienie pacjenta, naferozpozna i podja¢ odpowiednie dziatania prewencyjne.

Ogolny wplyw na &srodkowy uktad nerwowy (OUN)

Poniewa olanzapina dziata przede wszystkim geodkowy ukiad nerwowy, naky zachowa
ostraznosé kiedy jest przyjmowana jednoczee z innymi lekami o dziataniusmdkowym oraz

z alkoholem. Poniewawykazandn vitro antagonizm z dopaminmazliwe jest antagonistyczne
dziatanie olanzapiny wobec beZpednich i pédrednich agonistéw dopaminy.

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

poddanych czynnikom obtdjacym prég drgawkowy. Rzadko zgtaszano napady drgawgcjentow
leczonych olanzapin W wiekszaici tych przypadkow zgtaszano w wywiadzie napadyadeek lub
czynniki zwikszapce ryzyko ich wysgpienia.

P&ne dyskinezy
W badaniach poréwnawczych trwaych jeden rok lub krécej, nowo pojawgeg st dyskinezy

wystepowaly ze statystycznie znactd mniejsz czestascig w przypadku stosowania olanzapiny.
Jednak ryzyko wyspienia p&nych dyskinez rénie wraz z diugotrwatym stosowaniem leku, dlatego
jezeli u pacjenta przyjmggego olanzapigiwystypia objawy przedmiotowe i podmiotowe fptych
dyskinez, naley rozway¢ zmniejszenie dawki lub odstawienie leku. Objawynieg przegciowo

ulec zaostrzeniu lub nawet wygi¢ po zakdczeniu leczenia.

Niedocinienie ortostatyczne

U pacjentéw w podesziym wieku obserwowano w trakeida klinicznych niezbyt cgsto
wystepujace przypadki niedognienia ortostatycznego. Zaleca skresowe pomiary fmienia
tetniczego u pacjentow w wieku powsj 65 lat.

Nagty zgon sercowy

Po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano ¢pgstanie nagtych zgonéw sercowych

u pacjentéw stosagych olanzapia W retrospektywnym, obserwacyjnym, kohortowym bada
ryzyko nagtego zgonu sercowego u pacjentow leczojanzapig bylo okoto dwa razy wksze nk




u pacjentoéw niestosagych lekow przeciwpsychotycznych. W badaniu tym agéno poréwnywalne
ryzyko nagtego zgonu sercowego w przypadku stos@a@anzapiny i innych atypowych lekow
przeciwpsychotycznych uwzglnionych w analizie zbiorczej.

Dzieci i mtodzie

Olanzapina nie jest wskazana do stosowania w laczizieci i mtodziey.Badania u pacjentéw
w wieku 13-17 lat wykazaly dine dziatania niepadane, w tym przyrost masy ciata, zmiany
parametrow metabolicznych oraz zlszenie stzenia prolaktyny (patrz punkty 4.8 i 5.1).

Aspartam
Produkt leczniczy Olanzapina Mylan, tabletki ulegajrozpadowi w jamie ustnej zawiera aspartam

bedacy zrédiem fenyloalaniny. Mize by¢ szkodliwy dla pacjentéw z fenyloketonari
4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Badania interakcji przeprowadzono wgznie u os6b dorostych.

Potencjalne interakcje mage wplyw na olanzapn

Poniewa olanzapina jest metabolizowana przez CYP1A2, smloft, ktdre wybidrczo indukaijub
hamugp ten izoenzym magmiec wptyw na farmakokinetykolanzapiny.

Indukcja CYP1A2

Metabolizm olanzapiny m@ by¢ pobudzany przez palenie tytoniu i karbamazgpio mae

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

Hamowanie CYP1A2

Stwierdzono znaczne hamowanie metabolizmu olanggpirez fluwoksamig, swoisty inhibitor
CYP1A2. Stzenie maksymalne (fax) olanzapiny po podaniu fluwoksaminy zk$zato st srednio
0 54% u niepalkych kobiet i 0 77% u patych nezczyzn. Pole pod krzyaw(AUC) olanzapiny
zwiekszato s¢ srednio o odpowiednio 52% i 108%. W przypadku révaesnego stosowania
fluwoksaminy lub innego inhibitora CYP1A2 takiegkjnp. cyprofloksacyna, najerozwazy¢
zmniejszenie dawki pogikowej olanzapiny. W przypadku rozpgci leczenia inhibitorem
CYP1A2, naley rozway¢ zmniejszenie pogtkowej dawki olanzapiny.

Zmniejszenie dagingsci biologicznej
Wegiel aktywowany zmniejsza desincs¢ biologiczra podanej doustnie olanzapiny o 50 do 60%
i powinien by podawany co najmniej 2 godziny przed lub po pagdafknzapiny.

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

Potencjalny wptyw olanzapiny na inne produkty |éczm
Olanzapina mze wywier& dziatanie antagonistyczne wobec bezpdnich i pérednich agonistow
dopaminy.

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



Nie stwierdzono interakcji olanzapiny podawanejméazeénie z litem czy biperydenem.

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

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

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

Odsep QTc

Nalezy zachowd ostraznosc przy jednoczesnym stosowaniu olanzapiny z lel@amrianym dziataniu
wydtuzajacym odsgp QTc (patrz punkt 4.4).

4.6 Wplyw na ptodnaé, ciaze i laktacje

Ciaza
Nie przeprowadzono odpowiednich i dobrze kontroloygh bada u kobiet w cizy. Nalezy

poinformowa pacjentk, aby powiadomita lekarza o Zeju w ciaze lub planowanej aizy w czasie
leczenia olanzapin Ze wzgkdu na ograniczone dwiadczenie u kobiet w gky, olanzapina powinna
by¢ stosowana w gy jedynie w przypadku, kiedy spodziewane kdczylla matki przewzaja nad
potencjalnym zagreniem dla ptodu.

Niemowkta, ktérych matki przyjmowaty leki przeciwpsychotye (w tym olanzapi) w trzecim
trymestrze ¢jizy 53 naraone na ryzyko wysgpienia dziata niepaadanych, w tym objawow
pozapiramidowych i (lub) objawdw odstawienia, kidnynasilenie i czas trwania po porodziezeno
rézni¢ sie. Donoszono o pobudzeniu, wzaomym napéciu, obnzonym napgciu, dizeniu, senngi,
zaburzeniach oddechowych lub zaburzeniach karmigizawigzku z tym, noworodki powinny Igy
uwaznie monitorowane.

Karmienie piersj

W badaniu z udzialem zdrowych kobiet kagayich piersi wykazanoze olanzapina przenika do
mleka kobiecego. U niemogtl$rednia ekspozycja (mg/kg mc.) w stanie stacjonarmymosita 1,8%
dawki przygtej przez matk (mg/kg mc.). Pacjentkom powinng sidradzé karmienia piersi
podczas przyjmowania olanzapiny.

Ptodna¢
Whplyw na ptodné¢ nie jest znany (dane przedkliniczne, patrz pung}.5

4.7 Wplyw na zdolngé prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Nie przeprowadzono bafiamad wptywem na zdol$6 prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn.
Ze wzgkdu na toze olanzapina m& wywota senné¢ i zawroty gtowy, pacjentéw natg ostrzec,

aby zachowali szczeg@mstraznos¢ podczas obstugiwania maszyn, w tym pojazdéw mechaych.

4.8 Dziatania niepaadane

Podsumowanie profilu bezpiedetwa

Dorosli

Najczsciej zgtaszanymi w badaniach klinicznych (obserwayvai u> 1% pacjentéw) dziataniami
niepazadanymi zwiazanymi ze stosowaniem olanzapiny byly sei¢nawickszenie masy ciata,
eozynofilia, zwgkszenie sizenia prolaktyny, cholesterolu, glukozy i trigliceidw (patrz punkt 4.4),
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glukozuria, zwgkszony apetyt, zawroty glowy, akatyzja, parkinsamiteukopenia, neutropenia (patrz
punkt 4.4), dyskinezy, nieddaienie ortostatyczne, dziatania przeciwcholinenge&zrzemijsjce
bezobjawowe zwkszenie aktywn@i aminotransferaz girobowych (patrz punkt 4.4), wysypka,
astenia, zrczenie, gagczka, bole stawdw, wzrost aktywdod fosfatazy alkalicznej, dia aktywnd¢
GGTP, due stzenie kwasu moczowego, kinazy kreatyninowej i ekrz

Tabelaryczne zestawienie dzialasiepaadanych

Ponizsz tabek objawéw niepagdanych opracowano na podstawie zgtaszdarzé niepazadanych
oraz wynikow badéalaboratoryjnych przeprowadzonych w trakcie biakliinicznych. W obgbie
kazdej grupy cestosci wyskpowania dziatania niefzgdane przedstawiono w kolej§td
zmniejszajcej sk ciezkosci. Okreslenia czstasci wystepowania g nastpujace: bardzo agsto

(> 1/10), czsto & 1/100 do < 1/10), niezbyt ezto & 1/1000 do < 1/100), rzadka (/10000 do

< 1/1000), bardzo rzadko (< 1/10000), nieznanasfcz nie mae by okreslona na podstawie
dostpnych danych).

Bardzo casto | Czsto | Niezbyt casto | Rzadko Nieznana

Zaburzenia krwi i uktadu chionnego

eozynofilia matoptytkowg¢!

leukopeni&’
neutropenis

Zaburzenia ukladu immunologicznegt

nadwraliwos¢™ |

Zaburzenia metabolizmu i odrywiania

zZwiekszenie zwiekszone sfzenie rozwoj lub hipotermia?
masy ciata cholesterol&® nasilenie objawéw
zwiekszone s{zenie cukrzycy
glukozy’ sporadycznie
zwiekszone sfzenie Zwigzane z kwasig
triglicerydow?® ketonowy lub
glukozuria $piaczka, w tym
zwiekszony apetyt kilka przypadkow
smiertelnych (patrz
punkt 4.45*




Zaburzenia ukladu nerwowego

senndg¢

zawroty gtowy
akatyzj&d
parkinsonizrf
dyskinezy

drgawki, gdzie
w wigkszaci
przypadkéw
zgtaszano
wystepowanie
drgawek

w wywiadzie lub
istnienie czynnikow
ryzyka wysgpienia
drgawek*

dystonia (w tym
ruchy obrotowe
gatek ocznych}
poézne dyskinezy
amenezja
dyzartria

zespot
niespokojnych nég

zlosliwy zespot
neuroleptyczny (patrz
punkt 4.4%2

objawy odstawienia
leku’ 2

Zaburzenia serca

rzadkoskurcz
wydtuzenie odsipu
QT (patrz punkt
4.4)

czestoskurcz
komorowy/migotanie,
nagty zgon (patrz
punkt 4.4%*

Zaburzenia naczyniowe

niedocénienie
ortostatyczn¥

zakrzep z zatorami
(w tym zatorowec
ptucna i zakrzepical
zyt gtebokich)
(patrz punkt 4.4)

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej krodpiersia

\ krwawienie z no§’a|

Zaburzenia zotadka i jelit

tagodne, przemijare
dziatanie

przeciwcholinergiczne

w tym zaparcie
i suchag¢ w ustach

wzdecie brzucha

zapalenie trzustki

Zaburzenia watroby i drog zotciowych

przemijajce,
bezobjawowe
zwiekszenie
aktywndaci
aminotransferaz
watrobowych (AIAT,

AspAT), zwlaszcza we

wczesnej fazie
leczenia (patrz
punkt 4.4)

D

zapalenie wtroby

(w tym
watrobowokomorkowe
i cholestatyczne
uszkodzenie wgtroby
oraz mieszana posta
uszkodzenia
watroby)
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Zaburzenia skory i tkanki podskdrnej

wysypka

reakcje
fotouczuleniowe
lysienie

reakcja polekowa
z eozynofily

i objawami
ogolnoustrojowymi
(ang.Drug
Reaction with
Eosinophilia and
Systemic
Symptoms
DRESS)

Zaburzenia miesn

iowo-szkieletowe i tkanki hcznej

bdle stawow

rozpad mgsni
poprzecznie
prazkowanych*

Zaburzenia nerek i dr6g moczowycl|

nietrzymanie
moczu
zatrzymanie moczu
staby strumié
moczu!

Ciaza, potdg i okr

es okotoporodowy

objawy odstawienig
u noworodka (patrz
punkt 4.6)

Zaburzenia ukfad

u rozrodczego i piersi

zaburzenia erekgcji
u mezczyzn

zmniejszenie libido
u mezczyzn i kobiet

brak menstruaciji
powigkszenie piersi
mlekotok u kobiet
ginekomastia/
powigkszenie piersi
u mezczyzn

diugotrwaty wzwod?

Zaburzenia og6lne i stany w miejscu podan

astenia
zmeczenie
obrzk
goraczka®

Badania diagnostyczn

zZwiekszone
stezenie
prolaktyny
w osocz8

zwigkszona aktywng
fosfatazy zasadow®j
zwigckszona aktywng

kinazy kreatyninowéf
Zwiekszona aktywngt
GGTP®

Zwiekszone sizenie
kwasu moczowedd

zwiekszone szenie

bilirubiny catkowitej

1 Obserwowano istotne klinicznie zkiszenie wyjciowych wartéci wskanika masy ciata (andg@ody Mass
Index,BMI) we wszystkich kategoriach. Po krétkim okrekiezenia (mediana czasu trwania 47 dni),
zwigkszenie masy ciata w stosunku do wéetavyjsciowych o> 7% wystpowato bardzo esto (22,2%),

0> 15% czsto (4,2%) i & 25% niezbyt cgsto (0,8%). Zwgkszenie masy ciata u pacjentdéw po diugotrwatym
wptywie (co najmniej 48 tygodni) ® 7%,> 15% i> 25% w stosunku do wargo wyjsciowych ,wys¢powato
bardzo czsto (odpowiednio 64,4%, 31,7% i 12,3%).
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2 Srednie zwekszenie stzenia lipidow na czczo (cholesterolu catkowitegaplebterolu LDL i trigliceryddw)
byto wicksze u pacjentow, u ktorych nie wysbwaty zaburzenia przemiany lipidéw przed rozgoem
leczenia.

3 Obserwowane w przypadku zkszenia pocgkowego sizenia mierzonego na czczo z watio
prawidtowych (< 5,17 mmol/l) do dych wartdci (> 6,2 mmol/l). Zmiany pockowego stzenia cholesterolu
catkowitego na czczo z wasm granicznych & 5,17 do < 6,2 mmol) do dych wartgci (> 6,2 mmol/l)
wystepowaty bardzo ogsto.

4 Obserwowano zwkszenie z wyjciowych prawidtowych wartii mierzonych na czczo (< 5,56 mmol/l) do
duzych wartdci (> 7 mmol/l). Zmiany pocatkowego s¢zenia glukozy na czczo z waétd granicznych 5,56
do < 7 mmol/l) do diych wartgci (= 7 mmol/l) wystpowaly bardzo agto.

5 Obserwowane w przypadku zkszenia pocgkowego s§zenia mierzonego na czczo z watio
prawidtowych (< 1,69 mmol/l) do dych wartdci (> 2,26 mmol/l). Zmiany stenia triglicerydéw mierzonego
na czczo z wartei granicznych 1,69 do < 2,26 mmol) do dych wartgci (> 2,26 mmol/l) wystpowaty
bardzo cgsto.

6 W badaniach klinicznych egtas¢ wyskpowania parkinsonizmu i dystonii u pacjentéw legagnolanzapin
liczbowo byta weksza, jednak nie byta statystycznie istotniznedw poréwnaniu z grapotrzymupca placebo.
U pacjentow leczonych olanzapirzadziej stwierdzano parkinsonizm, akagyizjlystong niz u pacjentow
leczonych stopniowo miareczkowanymi dawkami halggelu. Z powodu braku doktadnych informaciji
dotyczcych uprzedniego wygbowania u tych pacjentéw ostrych lubzpgch ruchowych zaburae
pozapiramidowych, obecnie nie ima jednoznacznie stwierdzize olanzapina wywotuje mniej pdych
dyskinez i (lub) innych pmych zaburzé pozapiramidowych.

W przypadku nagtego przerwania stosowania olamyeggtaszano wyspowanie ostrych objawéw, takich
jak: pocenie s, bezsenn&, drzenie, tk, nudndci lub wymioty.

® W badaniach klinicznych trwagych do 12 tygodni, stenie prolaktyny w osoczu przekroczyto gogranic
normy u okoto 30% pacjentéw leczonych olanzapinktorych sgzenie prolaktyny na pogtku badania byto
w normie. U wi¢kszdaici tych pacjentéw zwkszenie stzenia prolaktyny byto na ogét tagodne i nie przekedo
dwukrotnie gérnej granicy normy.

% Zdarzenie niepadane zidentyfikowane w badaniach klinicznych wegmbwanej bazie danych olanzapiny.
10W ocenie wartéci pomiarowych z badaklinicznych ze zintegrowanej bazy danych olanzgpin

11 Zdarzenie niepadane ze zgtosespontanicznych zidentyfikowane po wprowadzeniwhkmtu
z czstotliwdicia okreslong na podstawie zintegrowanej bazy danych olanzapiny.

12 Zdarzenie niepydane ze zgtoszespontanicznych zidentyfikowane po wprowadzeniwbimtu z czstoicia
szacowag na poziomie gérnej granicy 95% przedzialu dfnma podstawie zintegrowanej bazy danych
olanzapiny.

Dlugoterminowy wptyw (co najmniej 48 tygodni)

Odsetek pacjentow, u ktérych ngsty niepazadane, klinicznie znageze zmiany masy ciata ¢genia
cukru, cholesterolu catkowitego/LDL/HDL lub trighcydow zwikszat s¢ w czasie. U dorostych
pacjentow, ktérzy ukiiczyli 9-12 mesieczrg terapé, zakressredniego zwgkszonego stzenia glukozy
we krwi zmniejszat gi po okoto 6 miegicach.

Dodatkowe informacje dotygze szczegolnych populacii pacjentow

Podczas badeklinicznych obejmujcych pacjentéw w podesztym wieku z rozpoznaniegpietia,
leczeniu olanzapintowarzyszyta zwikszona cgstas¢ zgonow oraz wygpowanie niepgagdanych
zdarzé naczyniowo-mézgowych w poréwnaniu z pacjentaniystrugcymi placebo (patrz punkt
4.4).Bardzo cgsto wystpujace dziatania niepadane zwazane ze stosowaniem olanzapiny w tej
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grupie pacjentow to nieprawidtowy chod i upadkie§€ta obserwowano zapalenie ptuc, podsaor
temperatug ciata, letarg, rumig omamy wzrokowe i nietrzymanie moczu.

W trakcie badaklinicznych u pacjentow z chorglParkinsona, u ktorych wysgdita psychoza
polekowa (agosci dopaminy), bardzo esto stwierdzano nasilenie objawéw parkinsonizmu
i omamy. Wys¢powaty one cgiciej w poréwnaniu z grupotrzymupca placebo.

W jednym badaniu klinicznym z udziatem pacjentéepizodem manii w przebiegu choroby
dwubiegunowej, skojarzone stosowanie olanzapinglprginianem wywotato neutropenii 4,1%
0s0b; czynnikiem wptywagym na jej wystpienie mogto by duze stzenie walproinianu w osoczu.
W trakcie stosowania olanzapiny z litem lub walpi@hem zaobserwowano zkszone
wystepowanie £ 10%) wystépowanie dzenia, suchéci blony sluzowej jamy ustnej, zwkszonego
apetytu i zwgkszenia masy ciata. €zto stwierdzano rowniezaburzenia mowy. W trakcie podawania
olanzapiny w skojarzeniu z litem lub walproinianpodczas aktywnej fazy leczenia (do 6 tygodni),
u 17,4% pacjentéw zaobserwowano gkgzenie masy ciata® 7 % w stosunku do pogtkowej masy
ciata. Dlugotrwate (do 12 miegiy) stosowanie olanzapiny w celu zapobiegania nepmmo

u pacjentéw z chorapafektywry dwubiegunow byto zwigzane ze zwkszeniem masy ciata>7%

w stosunku do poatkowej masy ciata u 39,9% pacjentow.

Dzieci i mtodzig

Olanzapina nie jest zalecana do stosowania w laczizieci i mtodziey ponizej 18 lat. Chocianie
ma bada klinicznych magcych na celu poréwnanie stosowania leku u mtagzi®sob dorostych,
dane z badaprowadzonych ¥rod miodzigy poréwnano z danymi z batlasob dorostych.

Ponizsza tabela zawiera zgtaszane dziatanie rigfane wysfpujace czsciej u mtodziey (pacjenci
w wieku 13-17 lat) ri u pacjentéw dorostych oraz dziatania nigggtane stwierdzane w trakcie
krotkoterminowych badaklinicznych wyhcznie u mtodzigy. Klinicznie istotne zwikszenie masy
ciata & 7%) wystpowato czsciej wérod mtodocianych pacjentowznmiv grupie dorostych

z porownywall ekspozyci na lek. Wielkd¢ zwigkszenia masy ciata i odsetek pacjentosvoa
mitodziezy, ktorzy mieli klinicznie istotnie zwkszory mag ciata byly weksze przy diugotrwatej
ekspozycji na lek (co najmniej 24 tygodnie} i przypadku ekspozycji krétkoterminowe;.

W obrebie kadej grupy cezstaosci wystepowania, dziatania niegedane przedstawiono w kolej§gd
zmniejszajcej sk ciezkosci. Czestas¢ wystepowania okrédono nasgpujaco: bardzo ogsto & 1/10),
czesto & 1/100 do < 1/10).

Zaburzenia metabolizmu i odeywiania
Bardzo cesto: zwickszenie masy ciaty zwickszone stzenie triglicerydow, zwickszony apetyt.
Czesto: zwickszone stzenie cholesterold.

Zaburzenia ukladu nerwowego
Bardzo cesto: sedacja (obejmaga nadmiers senngg, letarg, sennig).

Zaburzenia zotgdka i jelit
Czesto: suchd¢ w ustach.

Zaburzenia watroby i drog z6tciowych
Bardzo cesto: zwigkszona aktywn& aminotransferaz girobowych (AIAT/AsSpAT; patrz
punkt 4.4).

Badania laboratoryjne
Bardzo cesto: zmniejszone gtenie bilirubiny catkowitej, zwikszona aktywn@& gamma-
glutamylotranspeptydazy (GGIzwickszonestezenie prolaktyny w osoc:®.

13 Po krétkoterminowym leczeniu (mediana czasu trav@a dni), zwikszenie masy ciata (kg) w stosunku do
wartasci wyjsciowych o> 7% wystpowato bardzo esto (40,6%), @ 15% czsto (7,1%) i 0 > 25% esto
(2,5%). Po dlugoterminowej ekspozycji (co najmr@éjtygodnie) zwgkszenie masy ciata w stosunku do
wartasci wyjsciowych wynosito u 89,4% 0 > 7%, u 55,3% o0 > 15&629,1% o 25%.
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14 Obserwowane w przypadku akszenia pocgkowego stzenia mierzonego na czczo z wadio
prawidtowych (< 1,016 mmol/l) do dych wartdci (> 1,467 mmol/l) i zmiany gtenia triglicerydéw
mierzonego na czczo z wadtd granicznych* 1,016 mmol/l - < 1,467 mmol/l) do dych wartdci
(> 1,467 mmol/l).

15Zmiany stzenia cholesterolu catkowitego mierzonego na czomgjgciowych wartdci prawidtowych
(< 4,39 mmol/l) do diych wartdci (> 5,17 mmol/l) wysipowaly czsto. Zmiany sgzenia cholesterolu
catkowitego mierzonego na czczo z ¥eypwych wartdci granicznych¥ 4,39 - < 5,17 mmol/l) do diych
wartasci (= 5,17 mmol/l) wysgpowaly bardzo agsto.

16 podwyzszone stzenie prolaktyny w osoczu stwierdzono u 47,4% midalogch pacjentdw.

Zgtaszanie podejrzewanych dzialaiepazadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotinstest zgtaszanie podejrzewanych ddiata
niepazadanych. Umaliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kéckylo ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nadee do fachowego personelu medycznego powinny zaftasz
wszelkie podejrzewane dzialania niegpdane za p@ednictwem Departamentu Monitorowania
Niepazagdanych Dziata Produktéw Leczniczych Uedu Rejestraciji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobojczych, Al. deolimskie 181C, 02-222 Warszawa,

tel.: + 48 22 49 21 301, faks: + 48 22 49 21 36&ad: ndl@urpl.gov.pl

4.9 Przedawkowanie

Objawy przedmiotowe i podmiotowe

Bardzo cesto wystpujace objawy (cgstas¢ > 10%) po przedawkowaniu to:estoskurcz,
pobudzenie i (lub) agresywéig dyzartria, réne objawy pozapiramidowe i zmniejszony poziom
swiadomdci, od sedacji dépiaczki wiacznie.

Innym znaczcym klinicznie nasgfpstwem przedawkowania jest: majaczenie, drgaspiaczka,
mozliwy jest ziasliwy zesp6t neuroleptyczny, depresja oddechowahigéeiccie, naddinienie lub
niedocknienie ttnicze, zaburzenia rytmu serca (< 2% przypadkéwegamvkowania), zatrzymanie
krazenia i oddychania. Odnotowano przypagtkierci juz po przygciu jednorazowej dawki nie
wi¢kszej nz 450 mg, ale tepowrotu do zdrowia po doustnym prggiu okoto 2 g olanzapiny.

Postpowanie w przypadku przedawkowania

Nie istnieje swoista odtrutka przeciwko olanzapitNe zaleca siwywotywania wymiotow.
Wskazane mie by wdrazenie standardowego pegbwania w przedawkowaniu (tzn. ptukanie
zotadka, podanie wgla aktywowanego). Wykazanize jednoczesne podaniegla aktywowanego
zmniejsza dogpnas¢ biologiczry przyjetej doustnie olanzapiny o 50-60%.

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

5. WEASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwpsychotgcrimzepiny, oksazepiny, tiazepiny i oksepiny;

kod ATC: NO5AHO03.
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Dziatanie farmakodynamiczne
Olanzapina jest lekiem przeciwpsychotycznym, przetiniakalnym oraz stabilizagym nastrgj,
wykazupcym szerokie dziatanie farmakologiczne w stosunklicznych uktadéw receptorowych.

W badaniach przedklinicznych olanzapina wykazyvpatvinowactwo (Ki; < 100 nM) do wielu
receptoréw: serotoninowych 5hlf,c, 5HTs, 5HTs, dopaminowych B Dy, Ds, Da, Ds,

cholinergicznych receptoréw muskarynowych M1-M&adrenergicznych i histaminowych
receptoréw Hl. Badania behawioralne na zwigtach wykazaty antagonizm olanzapiny w stosunku do
receptoréw 5HT, dopaminowych i cholinergicznych digy z profilem wijzania do receptorow.

W badaniaclin vitro olanzapina wykazywata whksze powinowactwo do receptoréw serotoninowych
5HT; niz dopaminowych Doraz wiksz aktywna¢ do receptoréw 5Hianiz D, w modelachn vivo.
Badania elektrofizjologiczne wykazabse olanzapina selektywnie okaipobudzajca czynnag¢
neuronéw dopaminergicznych uktadu mezolimbicznegdf, majc jednoczénie niewielki wptyw

na drogi w pgzkowiu (A9) zaangzowane w czynn&i motoryczne. Olanzapina ostabiata warunkowy
odruch unikania, ¢ggacy testem aktywnizi przeciwpsychotycznej, w dawkach mniejszych ni
wymagane do wywotania katalepsji, dziatania wskgzgo na wysjpowanie dziatla niepazadanych
zwigzanych z aktywnéia motoryczra. W odr@nieniu od innych lekéw przeciwpsychotycznych,
olanzapina zwiksza odpowietlw teicie ,anksjolitycznym”.

W przeprowadzonym u zdrowych ochotnikow badanivoakepozytronowej tomografii emisyjnej
(ang.Positron Emission TomographyET) po doustnym podaniu pojedynczej dawki olaimsap
(10 mg) stwierdzono wksze wysycenie receptorow 5kkniz receptorow dopaminergicznych.D
Ponadto, badanie obrazowe mettamografii emisyjnej pojedynczego fotonu (aBgngle Photon
Emission Computed TomograpI®PECT) przeprowadzone u pacjentéw ze schizaftepkazato
mniejsze wysycenie zlokalizowanych wggtowiu receptoréw Bu pacjentéw odpowiadgjych na
leczenie olanzapinniz u pacjentow odpowiadgych na leczenie rysperydonem oraz innymi lekami
przeciwpsychotycznymi, natomiast porownywalne dmigakie zaobserwowano u pacjentéw
odpowiadajcych na leczenie klozagin

Skutecznéc kliniczna i bezpieczestwo

W dwéch na dwa badania kliniczne kontrolowane faceraz w dwéch z trzech bada
poréwnawczych z innym lekiem, obejmaych ponad 2900 chorych na schizofegni ktérych
wystepowaly objawy pozytywne i negatywne, leczenie odguim wigzato st z istotnie statystycznie
wieksz popravg, zarowno objawéw pozytywnych, jak i negatywnych.

W miedzynarodowym badaniu poréwnawczym z zastosowan@awgjnieslepej proby,
obejmupcym 1481 pacjentow z rozpoznaniem schizofreniipyzadh schizoafektywnych i zaburie
pokrewnych, z towarzygzymi objawami depresyjnymi o zdym nasileniu {rednie wartéci 16,6

w Skali Depresji Montgomery-Asberg), analiza pragpena zmiany poziomu nastroju w stosunku
do nastroju pocgkowego wykazata statystycznie znaegjego popraw (p = 0,001) na korzy
olanzapiny (- 6,0) w poréwnaniu z haloperydoler, ).

U pacjentow z rozpoznaniem manii lub epizodu miesga w przebiegu choroby afektywne;j
dwubiegunowej, po 3 tygodniach leczenia olanzapiylkazywata wgksz skuteczné¢ w poréwnaniu

z placebo i sodu walproinianem (kwasem walproinoyvwinzmniejszeniu objawoéw manii. Olanzapina
wykazywata rownie porownywaln z haloperydolem skuteczitodziatania, ktérej miarbyt odsetek
pacjentow z remigjobjawow manii i depresji po 6 i 12 tygodniach kecia. W badaniu leczenia
skojarzonego #wod pacjentow leczonych litem lub walproinianemgarzo najmniej 2 tygodnie, po
dodaniu olanzapiny w dawce 10 mg (podawanej jedsagz z litem lub walproinianem) uzyskiwano
wigksz redukcg objawdw manii ni w przypadku monoterapii litem lub walproinianem po

6 tygodniach.

W 12-mies¢cznym badaniu dotygzym zapobiegania nawrotom u pacjentéw z rozpoznanie
epizodu manii, u ktérych aginieto remisg po olanzapinie i ktérych naginie przydzielano losowo
do grup otrzymujcych placebo lub olanzaginwykazano statystycznie istatprzewag olanzapiny
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nad placebo w gtdwnym punkcie diapwym badania jakim byt nawr6t choroby dwubiegunjpwe
Wykazano ponadto statystycznie istpprzewag olanzapiny nad placebo w zapobieganiu hawrotom
manii lub depresiji.

W drugim 12-miesicznym badaniu dotygzym zapobiegania nawrotom u pacjentéw z rozpoznanie
epizodu manii, u ktérych aginieto remisg po terapii skojarzonej olanzaginlitem i ktérych

nastpnie przydzielano losowo do grupy leczonej olanzapib litem w monoterapii, nie wykazano
statystycznie istotnego braku przewagi olanzapimpgowdwnaniu z litem w gtéwnym punkcie
koncowym badania, jakim byt nawrét choroby afektywdejubiegunowej (olanzapina 30,0%, lit
38,3%; p = 0,055).

W 18-miesgcznym badaniu u pacjentéw z rozpoznaniem epizochiirdp epizodu mieszanego,
u ktorych osignicto stabilizacg po leczeniu skojarzonym olanzapiriekiem stabilizugcym nastrgj
(lit lub walproinian), nie stwierdzono statystyoznstotnej przewagi diugotrwatego stosowania
olanzapiny z litem albo olanzapiny z walproinianead stosowaniem litu lub walproinianu

w monoterapii, biggc pod uwag op&nianie nawrotéw choroby afektywnej dwubiegunowej,
zdefiniowanych zgodnie z kryteriami objawowymi (giestycznymi).

Dzieci i mlodzie

Dane z kontrolowanych badl@otyczcych skuteczrgzi u mtodziey (w wieku od 13 do 17 laths
ograniczone do krotkotrwatych bade schizofrenii (6 tygodni) i manii zwzanej z chorod
afektywny dwubiegunow typu | (3 tygodnie), obejmagych mniej nk 200 mtodocianych pacjentow.
Olanzapirg stosowano w zmiennej dawce rozpoczyoad 2,5 mg, w zakresie zmian do 20 mgédob
W trakcie leczenia olanzapipacjenci mtodociani przybierali znaczniecegj na wadze

w poréwnaniu z pacjentami dorostymi. Zakres zmig#enia na czczo cholesterolu catkowitego,
cholesterolu LDL, trigliceryddw i prolaktyny (patmunkty 4.4 i 4.8) byt wikszy u mtodziey niz

u 0sOb dorostych. Nie ma danych z kontrolowanydiabaotyczcych utrzymywania gitego
wptywu lub bezpieczestwa diugotrwatego stosowania (patrz punkty 4.48).4Anformacje dotycgce
bezpieczastwa dtugotrwatego stosowania@graniczone gtéwnie do danych z otwartych,
niekontrolowanych badaklinicznych.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Olanzapina w postaci tabletek ulegajch rozpadowi w jamie ustnej jest biorownawa z olanzapip
w postaci tabletek powlekanych, wykagugblizona szybka¢ i stopier wchianiania. Olanzapina

w postaci tabletek uleggjych rozpadowi w jamie ustnej rby¢ stosowana zamiennie z olanzapin
w postaci tabletek powlekanych.

Wchfanianie

Olanzapina jest dobrze wchtaniana po podaniu dgostnsigajac sezenia maksymalne w osoczu
w ciggu 5 do 8 godzin. Obecfibpokarmu nie wptywa na jej wchianianie. Nie oznaza
bezwzgtdnej dosgpnasici biologicznej leku po podaniu doustnym izgtmym.

Dystrybucja
Wigzanie olanzapiny z biatkami osocza wynosito ok@&wmw zakresie gken od okoto 7 do okoto

1000 ng/ml. Olanzapina w osoczuaag st gldwnie z albuminami orazl-kwasna glikoproteiry.

Metabolizm

Olanzapina jest metabolizowana wtwbie w drodze spegania i utleniania. Gtownym
wystepujacym w krwiobiegu metabolitem olanzapiny jest 10-Nkmironid, ktory nie przenika przez
barieg krew-mdzg. Cytochromy P450-CYP1A2 oraz P450-2D8ghiidziat w tworzeniu metabolitéw
N-demetylowego i 2-hydroksymetylowego, ktére w biddeh na zwiergach wykazaty znamiennie
mniejsz aktywna¢ in vivo niz olanzapina. Aktywn& farmakologiczna zaly gtéwnie od zwazku
macierzystego — olanzapiny.
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Eliminacja
Po podaniu doustnyndtedni okres péttrwania olanzapiny wiaowej fazie eliminacji u zdrowych
0s0b rénit si¢ zaleznie od wieku i ptci.

U zdrowych os6b w podesztym wieku (65 lat i stacégyredni okres pottrwania olanzapiny byt
wydtuzony w poréwnaniu z mtodszymi zdrowymi osobami (5di@ec 33,8 godzin), natomiast
klirens byt zmniejszony (17,5 wobec 18,2 l/god@hserwowana u oséb w podesztym wieku
zmiennd¢ parametréw farmakokinetycznych utrzymywakawigranicach obserwowanych u oséb
mtodszych. U 44 pacjentéw ze schizofegni wieku > 65 lat podawanie olanzapiny w dawkadh o
5 do 20 mg/dodnie bylo zwhzane zadnym szczegolnym profilem zdafizeiepazadanych.

Sredni okres pottrwania w fazie eliminacji olanzaphbyt nieco dhiszy u kobiet ni u mezczyzn
(36,7 wobec 32,3 godzin), klirens natomiast byt myszony (18,9 wobec 27,3 I/godz.). Profil
bezpieczéstwa olanzapiny (5-20 mg) zaréwno w grupie kohmet @467), jak i mzczyzn (n = 869)
byt poréwnywalny.

Niewydolng¢ nerek

U pacjentow z niewydolriaig nerek (klirens kreatyniny < 10 ml/min.) w poréwiage zdrowymi
osobami, nie stwierdzono znamiennychnié w srednim okresie pottrwania w fazie eliminacji
(37,7 godzin wobec 32,4 godzin) oraz w klirensleul€1,2 wobec 25,0 l/godz.). Badanie bilansu
masy wykazatoze okoto 57% znakowanej radioaktywnie olanzapinytep@wato w moczu, gtéwnie
w postaci metabolitow.

Osoby paice

U 0s6b pajcych z tagodnymi zaburzeniami czysnbwatroby sredni okres pottrwania w fazie
eliminacji olanzapiny byt wydtony (39,3 godziny), a klirens zmniejszony (18,@dg.)
w poréwnaniu ze zdrowymi osobami niegaimi (odpowiednio 48,8 godziny i 14,1 l/godz.).

U os6b niepalcych w poréwnaniu z patymi (mezczyzni i kobiety) sredni okres pottrwania w fazie
eliminacji leku byt wydhzony (38,6 wobec 30,4 godziny), a klirens zmniejgz(i8,6 wobec
27,7 l/lgodz.).

Klirens osoczowy olanzapiny jest mniejszy u osépodlesziym wieku iiu oséb miodszych,
mniejszy u kobiet i u mezczyzn oraz mniejszy u 0s6b niegatch niz u pahcych. Jednate zakres
wplywu wieku, ptci lub palenia tytoniu na klirenkozapiny i na okres péttrwania jest niewielki
w poréwnaniu z ogémzmienndcig osobnica.

W badaniach z udzialem oséb rasy biatej, dappkéw oraz Chiczykow, nie stwierdzono #hic
w parametrach farmakokinetycznych peday tymi trzema populacjami.

Dzieci i mlodzie

Mtodziez (w wieku 13-17 lat): farmakokinetyka olanzapinyntodziezy i oséb dorostych jest
podobna. W badaniach klinicznydnednia ekspozycja na olanzapioyta o okoto 27% wiksza

u mtodziey. R&znice demograficzne pogtzy mtodocianymi i dorostymi pacjentami obejmowaty
mniejsz mag ciata oraz mniejsza liczlpahcych tytor wsrdéd mtodziey. Te czynniki
przypuszczalnie przyczynialyesilo wigkszejsredniej ekspozycji na lek obserwowaneyéd
miodziezy.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiecastwie

Toksyczndé ostra (po podaniu pojedynczej dawki)

Objawy toksycznéci u gryzoni po doustnym podaniu byly typowe dlaygh neuroleptykow:
zmniejszenie aktywrigi, spiaczka, deenia, drgawki klonicznelinotok, zahamowanie przyrostu
masy ciata. Mediana dawkiniertelnej wynosita okoto 210 mg/kg mc. (u mysz)/b mg/kg mc.
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(u szczuréw). Psy tolerowaly pojedyncze dawki doeisto 100 mg/kg mc. bez przypadkow
smiertelnych. Kliniczne objawy, ktére u nich wypbwaly to sedacja, ataksjazdnia, przyspieszenie
czynndaci serca, wysilone oddychanie, gxeniezrenic i jadtowstet. U malp pojedyncze dawki
doustne do 100 mg/kg mc. powodowaly prostragjwicksze dawki stan pdwiadomdaci.

Toksycznd¢ po podaniu wielokrotnym

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

dawkach. Odwracalne dziatania leku, gméne ze zwikszeniem stzenia prolaktyny u szczuréw
obejmowaly zmniejszenie masy jajnikdw i macicy azxarany morfologiczne w nabtonku pochwy

i gruczole sutkowym.

Toksyczndé hematologiczna

Whplyw na obraz krwi, obserwowany u wszystkich badéngatunkéw, obejmowat zadee od dawki
zmniejszenie iléci krazacych we krwi leukocytéw u myszy i niespecyficznerzejszenie iléci
krazacych leukocytow u szczurdw, jednakbrak jest dowoddéw dziatania cytotoksycznego wobec
szpiku kostnego. Stwierdzono odwracaireutropery, matoptytkowd¢ lub niedokrwistéé u kilku
psow otrzymujcych dawk 8 lub 10 mg/kg mc./dat(catkowite pole pod krzyw[AUC] dla
olanzapiny byto w tym przypadku 12-15 razyeksze nk u ludzi otrzymujcych dawlg 12 mg).

U psOw z cytopeninie stwierdzono dziateniepazgdanych dotycgcych progenitorowych

i proliferujacych komérek szpiku kostnego.

Toksyczny wptyw na czynrioi rozrodcze

Olanzapina nie wywiera dziatania teratogennegazdziwéw sedacja przejawia gaburzeniem
zdolnasici samcow do kojarzeniagsiCykle piciowe byly zaburzone po dawce 1,1 mg/ikg m
(3-krotnas¢ dawki maksymalnej u cztowieka), a parametry czyohmzrodczych u szczuréw po
dawce 3 mg/kg mc. (9-kroté@dawki maksymalnej u cztowieka). U potomstwa széaur
otrzymupcych olanzapig, obserwowano ogiienie w rozwoju ptodu oraz przemigag zmniejszenie
aktywndci potomstwa.

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

Dziatanie rakotwércze
Na podstawie wynikow badana myszach i szczurach stwierdzoimmplanzapina nie wykazuje
dziatania rakotworczego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Mannitol

Celuloza mikrokrystaliczna i guma Guar (Avicel Ck) 1
Krospowidon (Typ A)

Magnezu stearynian

Krzemionka koloidalna bezwodna

Aspartam (E 951)

Sodu laurylosiarczan
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6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres wanosci

2 lata

6.4 Specjaln&srodki ostroznosci przy przechowywaniu

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

Butelki z HDPE z wat bawetniag higroskopijra i $srodkiem pochtaniacym wilgoé (zel
krzemionkowy), z zakitka z PP z pieicieniem gwarancyjnym.

7,10, 14, 28, 30, 56, 98, 100, 250, 500 tabletek.

Blistry z folii OPA/Aluminium/PVC: Formowany na zino blister warstwowy skladgjy sk z OPA /

AL / laminatu PVC z jednej strony i z laminatu Ziiffaluminiowej (papier / poliester / AL / lakier

uszczelnigcy termicznie) z drugiej strony.

7, 10, 14, 28, 30, 35, 56, 60, 70, 98, 100 tablate&kturowym pudetku.

(7, 10, 14, 28, 30, 35, 56, 60, 70, 98, 100) xiletak w tekturowym pudetku.

Nie wszystkie wielkéci opakowa musz znajdowa si¢ w obrocie.

6.6 Specjaln&srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak specjalnych wymaga

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Mylan S.A.S

117 Allée des Parcs

69800 Saint-Priest
Francja

8. NUMERY POZWOLE N NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Olanzapina Mylan, 5 mg: pozwolenie nr 21795
Olanzapina Mylan, 10 mg: pozwolenie nr 21796

Olanzapina Mylan, 15 mg: pozwolenie nr 21797
Olanzapina Mylan, 20 mg: pozwolenie nr 21798

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczinabrotu: 14 kwietnia 2014 r.
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

07/2017
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