


1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Olanzapine Cipla 2,5 mg tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY SUBSTANCJI CZYNNYCH
Kazda tabletka powlekana zawiera 2,5 mg olanzapiny.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu: kazda tabletka powlekana zawiera 80.7 mg laktozy\'Q
jednowodnej K()

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA 6\6
%)

Tabletka powlekana 0/1/

4%

Tabletki sa biale, okragte, dwustronnie wypukle i powlekane, z oznaczenie@, ,57, wyttoczonym na
jednej stronie oraz ,,OLZ” na drugiej stronie. 60

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE <
4.1 Wskazania do stosowania

Dorosli
Olanzapina jest wskazana w leczeniu schizofrené/\/

Olanzapina jest skuteczna w dlugotermino@%eczeniu podtrzymujacym pacjentdéw, u ktorych
stwierdzono dobra odpowiedz na leczepidly poczatkowej fazie terapii.

*,
Olanzapina jest wskazana w 1ecze;5}2ednio nasilonych i cigzkich epizodéw manii.

U pacjentow, u ktorych w te@)il epizodu manii uzyskano dobra odpowiedz na leczenie olanzapina,
olanzapina wskazana j%@elu zapobiegania nawrotom choroby afektywnej dwubiegunowe;j (patrz

punkt 5.1). *

4.2 Dawkov@e‘l sposéb podawania
Dorosli 0/1/
Schizq’{r}gé:

d manii: dawka poczatkowa wynosi 15 mg na dobe podawana jako dawka pojedyncza w
K@onoterapii lub 10 mg na dobe w terapii skojarzonej (patrz punkt 5.1).

zalecana dawka poczatkowa olanzapiny wynosi 10 mg na dobe.

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

Podczas leczenia schizofrenii, epizodéw manii i w celu zapobiegania nawrotom choroby afektywnej
dwubiegunowej, dawka dobowa moze by¢ ustalana w zaleznos$ci od stanu klinicznego pacjenta w
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zakresie 5 do 20 mg/dobe. Zwigkszenie dawki ponad rekomendowang dawke poczatkowa jest
zalecane tylko po ponownej ocenie stanu klinicznego i powinno by¢ dokonywane nie cze$ciej niz co
24 godziny. Olanzapina moze by¢ podawana niezaleznie od positkow, poniewaz pokarm nie wptywa
na jej wchtanianie. W przypadku planowanego zakonczenia leczenia olanzaping nalezy rozwazy¢
stopniowe zmniejszanie dawki leku.

Dzieci i mlodziez

Nie zaleca si¢ stosowania olanzapiny u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat, z uwagi na brak

danych dotyczacych bezpieczenstwa i skutecznos$ci leczenia. Znacznie wigkszy przyrost masy ciata

oraz wigksze zmiany stezenia lipidéw i prolaktyny zglaszano podczas krétkotrwatych badan z \'Q

udziatem mtodziezy niz w badaniach z udziatem dorostych (patrz punkty 4.4, 4.8, 5.1 1 5.2). @)
‘Q‘

Pacjenci w podeszlym wieku O

Mniejsza dawka poczatkowa (5 mg/dobe) nie jest rutynowo zalecana, jednak powinna by¢ r@iana
u pacjentéw w wieku 65 lat i powyzej, o ile przemawiaja za tym czynniki kliniczne (pa‘gr@o niez

punkt 4.4). (\\
%)
Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek i (lub) watroby %éﬂ/

U tych pacjentéw nalezy rozwazy¢ zastosowanie mniejszej dawki poczatkowgf { mg). W
przypadkach umiarkowanej niewydolno$ci watroby (marsko$¢, klasa A lub@ skali Child-Pugh),
dawka poczatkowa powinna wynosi¢ 5 mg i by¢ ostroznie zwickszana. o

Plec

Dawka poczatkowa i zakres stosowanych dawek u pacjentéw l&}eﬁskiej nie wymagajg rutynowej
korekty w poréwnaniu z dawkami stosowanymi u pacjentdwab2i meskie;j.

Osoby palgce \Q)

Dawka poczatkowa i zakres stosowanych dawek u <e>nt(')w niepalacych nie wymagaja rutynowe;j
korekty w poréwnaniu z dawkami stosowanymi cjentow palacych.

W przypadku istnienia wigcej niz jednego, @Sika, ktoéry moglby spowodowaé spowolnienie
metabolizmu (pte¢ zenska, podeszty wi iepalenie tytoniu) nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki
poczatkowej. U tych pacjentow zwj nie dawki, jezeli wskazane, powinno by¢ przeprowadzane z
zachowaniem ostroznosci. $(b

(Patrz punkty 4.5 oraz 5.2)
oV

4.3 Przeciwwskazg\lg

Nadwrazliwo$¢ g bstancje¢ czynna lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1. jenci ze stwierdzonym ryzykiem wystapienia jaskry z waskim katem przesgczania.

4.4 &alne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

P@as stosowania lekow przeciwpsychotycznych, poprawa stanu klinicznego pacjenta moze
&@stqpié po kilku dniach lub tygodniach. W tym czasie nalezy doktadnie monitorowac stan pacjentow.

Psychoza i (lub) zaburzenia zachowania spowodowane otepieniem

Olanzapina nie jest zatwierdzona w leczeniu pacjentow z objawami psychozy i (lub) zaburzeniami
zachowania spowodowanymi otgpieniem. Nie jest zalecana do leczenia tej szczegolnej grupy
pacjentow z powodu zwigkszonej $Smiertelnosci oraz ryzyka wystgpowania zdarzen
naczyniowo-mozgowych. W badaniach klinicznych kontrolowanych placebo (w okresie 6-12 tygodni)
obejmujacych pacjentow w podeszlym wieku ($rednia wieku 78 lat) z psychoza spowodowana
otgpieniem, i (lub) z zaburzeniami zachowania spowodowanymi otgpieniem, odnotowano dwukrotne
zwigkszenie czestosci zgonoéw u pacjentdw leczonych olanzaping w porownaniu do grupy pacjentow
leczonych placebo (odpowiednio 3,5% wobec 1,5%). Zwigkszona $miertelnos¢ nie byta
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spowodowana dawkowaniem olanzapiny ($rednia dobowa dawka 4,4 mg) lub czasem trwania
leczenia. Czynnikami ryzyka, predysponujacymi populacje pacjentéw do zwiekszonej smiertelnosci,
byl wiek >65 lat, utrudnienie potykania, sedacja, niedozywienie i odwodnienie, choroby ptuc (np.
zapalenie ptuc z aspiracja lub bez aspiracji) lub jednoczesne stosowanie benzodiazepin. Jednak
$miertelno$¢ byla wieksza wérod pacjentow leczonych olanzaping niz w grupie pacjentow leczonych
placebo i pozbawionych czynnika ryzyka.

W tych samych badaniach klinicznych odnotowano niepozadane zdarzenia naczyniowo-mézgowe (np.
udar, przemijajacy napad niedokrwienny), w tym przypadki $miertelne. Odnotowano trzykrotne
zwigkszenie czestosci wystepowania niepozadanych zdarzen naczyniowo-moézgowych w grupie \'Q
pacjentdw leczonych olanzaping w porownaniu z grupa pacjentdw leczonych placebo (odpowiednio K()
1,3% wobec 0,4%). U wszystkich pacjentow leczonych olanzaping i placebo, u ktoérych wystapity
zdarzenia naczyniowo-mozgowe, stwierdzono czynniki zwigkszajace ryzyko. Wiek >75 lat, ot 1e
naczyniowe lub mieszane byty uznane za czynniki ryzyka wystapienia niepozadanych zdarz§

naczyniowo-mozgowych w zwiazku z leczeniem olanzaping. Skuteczno$¢ olanzapiny nie ta
ustalona w czasie prowadzenia tych badan. (\\

<
Choroba Parkinsona 0/1/
Nie zaleca si¢ stosowania olanzapiny w leczeniu psychozy wywotanej przyj niem agonistow
dopaminy u pacjentdow z choroba Parkinsona. W badaniach klinicznych baryc‘;e;sto zglaszano
nasilenie objawdw parkinsonizmu i omamy wystepujace z wieksza cze ig niz w przypadku
stosowania placebo (patrz punkt 4.8), a olanzapina nie byta bardziej czna niz placebo w leczeniu

objawow psychotycznych. W badaniach tych wymagane bylo, ab @an pacjentow byt stabilny, kiedy
przyjmowali oni najmniejsza skuteczng dawke lekow przeciw déinsonizmowi (agonistow
dopaminy), oraz aby przez caly czas badania przyjmowali oI same leki przeciw parkinsonizmowi

w stalych dawkach. Podawanie olanzapiny rozpoczgto ki 2,5 mg/dobe i nastepnie zwickszano
—w zaleznosci od decyzji badacza — maksymalnie do g/dobe.

Zlosliwy zespot neuroleptyczny (ZZN) /\/

Z7ZN jest stanem potencjalnego zagrozenia Zy Qwiqzanym z przyjmowaniem lekow

przeciwpsychotycznych. Podczas stosowap@olanzapiny rowniez zgtaszano rzadkie przypadki ZZN.
Klinicznymi objawami ZZN s3: bardzo ka goraczka, sztywno$¢ miesni, zaburzenia §wiadomosci
oraz objawy niestabilnosci autonoryj 20 uktadu nerwowego (niemiarowe tetno lub wahania
ci$nienia tetniczego krwi, tachykqgh, obfite pocenie si¢ i zaburzenia rytmu serca). Ponadto, moze
wystapi¢ zwigkszenie aktywnQde) Yosfokinazy kreatyninowej, mioglobinuria (rabdomioliza) oraz ostra
niewydolno$¢ nerek. Jezeli ulBacj enta wystapia objawy podmiotowe i przedmiotowe wskazujgce na
ZZN lub wysoka gora[c@niewyj asnionej przyczynie, bez innych klinicznych objawow ZZN,
nalezy odstawié WSZ}%I( leki przeciwpsychotyczne, w tym olanzaping.

Hiperglikemia il’gge‘fzyca
Niezbyt cz¢ aszano wystgpienie hiperglikemii i (lub) rozwdj albo nasilenie objawow cukrzycy z
wystepuj oradycznie kwasica ketonowg lub Spigczka, w tym kilka przypadkow $miertelnych
(patrz QuNKT 4.8). W niektérych przypadkach odnotowano uprzednie zwigkszenie masy ciala, co moze
by¢ nikiem predysponujgcym. Zaleca si¢ odpowiednie monitorowanie stanu klinicznego, zgodnie
z jetymi wytycznymi dotyczgcymi leczenia przeciwpsychotycznego, np. wykonywaé pomiar
&@@zenia glukozy we krwi przed rozpoczgciem leczenia, 12 tygodni po rozpoczgciu leczenia
olanzaping a nastgpnie raz na rok. Pacjentow otrzymujacych jakikolwiek lek przeciwpsychotyczny, w
tym produkt OLANZAPINE CIPLA, nalezy obserwowac pod katem objawow przedmiotowych i
podmiotowych hiperglikemii (takich jak nadmierne pragnienie, nadmierne wydzielanie moczu,
nadmierne taknienie i ostabienie), a pacjentow z cukrzycg lub czynnikami ryzyka predysponujgcymi
do cukrzycy nalezy regularnie bada¢, aby wykry¢ pogorszenie kontroli glikemii. Nalezy regularnie
kontrolowa¢ masg ciata, np. przed rozpocze¢ciem leczenia, 4, 8 i 12 tygodni po rozpoczeciu leczenia
olanzaping a nastgpnie raz na kwartal.




Zmiany stezenia lipidow

W badaniu klinicznym kontrolowanym placebo, u pacjentéw leczonych olanzaping obserwowano
niepozadane zmiany w stezeniu lipidow (patrz punkt 4.8). W przypadku wystapienia zmian w stezeniu
lipidow nalezy zastosowa¢ odpowiednie leczenie, w szczegdlnosci u pacjentéw z zaburzeniami
przemiany lipidow i u pacjentow, u ktorych wystepuja czynniki ryzyka rozwoju takich zaburzen.

U pacjentow otrzymujacych jakikolwiek lek przeciwpsychotyczny, w tym produkt OLANZAPINE
CIPLA, nalezy regularnie bada¢ stezenie lipidow, zgodnie z przyjetymi wytycznymi dotyczacymi
leczenia przeciwpsychotycznego, np. przed rozpoczeciem leczenia, 12 tygodni po rozpoczeciu
leczenia olanzaping a nast¢pnie co 5 lat.

Aktywnosé antycholinergiczna K(s)\'0
Cho¢ wykazano aktywnos$¢ antycholinergiczng olanzapiny in vitro, doswiadczenia z badan
klinicznych ujawnity mala czesto$¢ wystepowania objawdw z nig zwigzanych. Jednakze, ponie
dos$wiadczenie kliniczne zwigzane ze stosowaniem olanzapiny u pacjentow ze wspotistniej
chorobami jest ograniczone, nalezy zachowac ostrozno$¢ przepisujac lek pacjentom z przegostem
gruczohu krokowego, niedrozno$cia porazenng jelit i podobnymi schorzeniami. (\\

%)

Czynnosé watroby /1/

Czesto obserwowano przejsciowe 1 bezobjawowe zwigkszenie aktywnosci a 'ﬁbtransferaz
watrobowych — aminotransferazy alaninowej (AIAT) i aminotransferazy a ginianowej (AspAT),
zwlaszcza w poczatkowym etapie podawania leku. Nalezy zachowac os 0s¢ 1 wykona¢ badania
kontrolne u pacjentéw ze zwickszong aktywno$ciag AIAT i (lub) Asp pacjentdw z objawami
podmiotowymi i przedmiotowymi niewydolnos$ci watroby, u pacj etbéw z uprzednio stwierdzona
ograniczong czynno$ciowa rezerwa watrobowa oraz u pacjentows\sPosujacych leki o potencjalnym
dziataniu hepatotoksycznym. U pacjentow, u ktérych stwierdig@ho zapalenie watroby (w tym
watrobokomorkowe i cholestatyczne uszkodzenie wa,trob@ 7 mieszang postac uszkodzenia
watroby), nalezy przerwac leczenie olanzapina. (}

Nalezy zachowac ostroznos¢ u pacjentéw, u ch stwierdza si¢ z jakiejkolwiek przyczyny mata
liczbg leukocytow 1 (lub) granulocytow obgytndchionnych, u pacjentow przyjmujacych leki mogace
wywotywaé neutropenie, u pacjentow mowaniem czynnosci i (lub) toksycznym uszkodzeniem
szpiku indukowanym przez leki w dzie, u pacjentow z zahamowaniem czynnos$ci szpiku
spowodowanym przez wspolistniggabd chorobe, radioterapie badz chemioterapi¢ i u pacjentow z
hipereozynofilig lub choroba 14 %roliferacyjnq. U pacjentow leczonych jednocze$nie olanzaping i
walproinianem czgsto zgiasz‘po neutropeni¢ (patrz punkt 4.8).

Q

1%), w przypadku naglego przerwania stosowania olanzapiny zgtaszano
objawow, takich jak: pocenie si¢, bezsennosc¢, drzenie, Iek, nudnosci lub

Neutropenia ?/\/

Przerwanie leczenia
Rzadko (=0,01% d.
wystgpienie oty

wymioty.
%

iach klinicznych istotne klinicznie wydhuzenie odstgpu QTc u pacjentéw leczonych
0 ping (skorygowane wg wzoru Fridericia [QTcF] > 500 milisekund [ms] w kazdym momencie
&@) rozpoczeciu badania, dla pacjentéw z odstgpem QTcF<500 ms przed rozpoczeciem badania)

Q wystepowato niezbyt czgsto (0,1% do 1%). W pordwnaniu z placebo nie stwierdzono istotnych réznic
w czestosci wystepowania kardiologicznych zdarzen niepozadanych. Jednakze, jak w przypadku
innych lekow przeciwpsychotycznych, nalezy zachowac ostroznos¢ zalecajac jednoczesne stosowanie
olanzapiny i innych lekow powodujacych wydtuzenie odstepu QTc, zwtaszcza u pacjentow w
podesztym wieku, u pacjentéw z wrodzonym zespotem wydtuzonego odstepu QT, zastoinowa
niewydolnos$cig serca, przerostem migsnia sercowego, zmniejszonym stezeniem potasu lub magnezu
we krwi.



Zakrzep z zatorami

Podczas leczenia olanzaping, niezbyt czesto (> 0,1% do < 1%) zgtaszano przejsciowe wystepowanie
zakrzepu z zatorami w uktadzie zylnym. Przyczyny pomiedzy pojawiajacymi si¢ zakrzepami z
zatorami w uktadzie zylnym a leczeniem olanzaping nie zostaty ustalone. Jednakze ze wzgledu na to,
Ze u pacjentow ze schizofrenig czesto wystepuja czynniki ryzyka zakrzepu z zatorami w uktadzie
zylnym, wszystkie mozliwe czynniki ryzyka zakrzepu z zatorami, np. unieruchomienie, nalezy
rozpozna¢ wczesniej oraz podja¢ odpowiednie dziatania prewencyjne.

Ogolna aktywnosé osrodkowego uktadu nerwowego
Ze wzgledu na to, ze olanzapina dziala przede wszystkim na osrodkowy uktad nerwowy, nalezy \'Q
zachowac ostrozno$¢ stosujac ja jednoczesnie z innymi lekami o dziataniu o$rodkowym oraz z K()
alkoholem. Mozliwe jest dziatanie antagonistyczne olanzapiny wobec bezposrednich i pos’rednich\o
agonistow dopaminy, poniewaz wykazano in vitro antagonizm olanzapiny z dopamina. o

O

Napady drgawek .

Nalezy zachowac ostroznosc¢ stosujac olanzaping u pacjentow z napadami drgawek w 1adzie lub
poddanych czynnikom obnizajacym prog drgawkowy. Niezbyt czesto zglaszano na drgawek u
pacjentow leczonych olanzaping. W wiekszosci tych przypadkow zglaszano w w&ﬁdzie napady

drgawek lub czynniki zwigkszajace ryzyko ich wystapienia. S
Pozne dyskinezy

W badaniach poréwnawczych trwajacych 1 rok lub krocej pdzne dys&y wystepowaty z istotnie
statystycznie mniejsza czestoscig w przypadku stosowania olanza . Ryzyko wystapienia p6znych
dyskinez ros$nie wraz z czasem trwania leczenia. Dlatego jezeli cjenta przyjmujacego olanzapine

wystapia objawy podmiotowe i przedmiotowe poznych dysRaQ€», nalezy rozwazy¢ zmniejszenie
dawki lub odstawienie leku. Po odstawieniu leku obj awy@ogq przejsciowo ulec zaostrzeniu lub
dopiero wystapic.

W
Niedocisnienie ortostatyczne /\/
U pacjentow w wieku podesztym obserwowm%? trakcie badan klinicznych niezbyt czeste przypadki

niedoci$nienia ortostatycznego. Jak w przy@dkh innych lekow przeciwpsychotycznych, zaleca sig

okresowe pomiary ci$nienia tetniczego jentow w wieku powyzej 65 lat.
A
Nagly zgon sercowy /1/
Po wprowadzeniu produktu dq tu zgtaszano wystepowanie naglych zgonéw sercowych u

pacjentdw stosujacych olanztpinq‘. W retrospektywnym, obserwacyjnym, kohortowym badaniu
ryzyko nagtego zgonu ego u pacjentéow leczonych olanzaping byto okoto dwa razy wigksze niz
u pacjentow niestosul§3 lekéw przeciwpsychotycznych. W badaniu tym wykazano porownywalne

ryzyko naglego zg rcowego w przypadku stosowania olanzapiny i innych atypowych lekow
przeciwpsychoty ch uwzglednionych w analizie zbiorczej.

Dzieci i Wd&i/\léz'

OlanzgpMrnie jest wskazana do stosowania w leczeniu dzieci i mtodziezy. W badaniach z udziatem
' w wieku od 13 do 17 lat wystgpowaty rézne dziatania niepozadane, w tym zwigkszenie
ciata, zmiana parametrow metabolicznych i zwigkszenie stezenia prolaktyny. Odlegle skutki
Qystgpowania tych dziatan niepozadanych nie byly badane i pozostaja nieznane (patrz punkty 4.8 i

Q\s.l).

Laktoza

Tabletki OLANZAPINE CIPLA zawieraja laktozg. Pacjenci, cierpigcy na rzadkie dziedziczne
schorzenia, zwigzane z nietolerancjg galaktozy, niedoborem laktazy typu Lapp lub zaburzeniami
wchianiania glukozo-galaktozy, nie powinni stosowac tego leku.




4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Dzieci i mlodziez
Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wylacznie u dorostych.

Potencjalne interakcje majgce wphyw na olanzapine
Poniewaz olanzapina jest metabolizowana przez CYP1A2, substancje, ktore wybidrczo indukujg lub
hamuja ten izoenzym moga mie¢ wptyw na farmakokinetyke olanzapiny.

Indukcja CYPIA2 ,\'Q
Metabolizm olanzapiny moze by¢ indukowany przez palenie tytoniu i karbamazepine, co moze K()
prowadzi¢ do zmniejszenia stezenia olanzapiny. Obserwowano jedynie nieznaczne do $redniego
zwigkszenie klirensu olanzapiny. Znaczenie kliniczne tego faktu jest prawdopodobnie ograniczofe)
ale zalecane jest monitorowanie stanu klinicznego i w razie potrzeby rozwazenie zwiqkszenb@wki
olanzapiny (patrz punkt 4.2). @

\)

Hamowanie CYPIA2 @Q
Stwierdzono istotne hamowanie metabolizmu olanzapiny przez fluwoksamine, kS’l/SJ est

specyficznym inhibitorem CYP1A2. Stezenie maksymalne Cmax 0lanzapiny p aniu fluwoksaminy
zwigkszalo si¢ §rednio o 54% u niepalacych kobiet i 0 77% u palacych mez n. Pole pod krzywa
(AUC) zwigkszato si¢ $rednio o odpowiednio 52% i 0 108%. W przypa; Ownoczesnego
stosowania fluwoksaminy lub innego inhibitora CYP1A2 takiego jak @y-cyprofloksacyna, nalezy
rozwazy¢ zmniejszenie dawki poczatkowej olanzapiny. W przypad@ rozpoczegcia leczenia
inhibitorem CYP1A2, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki olankgbiny.

*

Zmniejszenie dostepnosci biologicznej Q
Wegiel aktywowany zmniejsza dostgpnosc¢ biologiczn@%anej doustnie olanzapiny o 50 do 60% i
powinien by¢ podawany co najmniej 2 godziny przg‘&% anzaping lub 2 godziny po nie;j.

Nie stwierdzono, aby fluoksetyna (inhibitor C@D@, pojedyncze dawki lekow zobojetniajacych
kwas solny (glin, magnez) czy cymetydyna(@® istotny sposob wptywaty na farmakokinetyke
olanzapiny. %)

*,
Potencjalny wphyw olanzapiny n ¢ /‘ofz produkty lecznicze
Olanzapina moze wywierac¢ ar&is‘cyczne dziatanie wobec bezposrednich i posrednich agonistow

dopaminy. /‘/
2

Olanzapina nie hamuyj pvitro glownych izoenzyméw CYP450 (np. 1A2, 2D6, 2C9, 2C19, 3A4).
Dlatego tez nie na é%iq spodziewac zadnych szczegodlnych interakcji. Potwierdzono to w badaniach
in vivo, w ktoryghe stwierdzono hamowania metabolizmu nastepujacych substancji czynnych:
tr(’)jpierécieni&h lekow przeciwdepresyjnych (gtéwnie szlak metaboliczny CYP2D6), warfaryny
(CYP2C<®@)ﬁliny (CYP1A2) lub diazepamu (CYP3A412C19).

Nie\@‘érdzono interakcji olanzapiny podawanej rownoczesnie z litem czy biperydenem.

K&ﬁtorowamie stezen terapeutycznych walpronianu w osoczu nie wskazuje na koniecznos¢ zmiany
Q jego dawki po rozpoczeciu jednoczesnego podawania olanzapiny.

Ogdlna aktywnos¢ osrodkowego ukladu nerwowego
Nalezy zachowac ostroznos¢ u pacjentow spozywajacych alkohol lub stosujacych leki mogace
hamowa¢ aktywnos$¢ osrodkowego uktadu nerwowego.

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



Odstep QTc

Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ stosujac jednoczes$nie olanzaping z lekami, ktore powoduja wydluzenie
odstepu QTc (patrz punkt 4.4).

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Nie przeprowadzono odpowiednich kontrolowanych badan u kobiet w cigzy. Nalezy poinformowac
pacjentke, aby powiadomita lekarza o zaj$ciu w ciazg lub planowanej cigzy w czasie leczenia

olanzaping. Ze wzgledu na ograniczone do§wiadczenie u kobiet w cigzy, olanzapina powinna by¢ \'Q
stosowana w cigzy jedynie w przypadku, kiedy spodziewane korzys$ci dla matki przewazaja nad K()
potencjalnym ryzykiem dla ptodu. \Q

Po urodzeniu, noworodki narazone na dziatanie lekéw przeciwpsychotycznych (w tym olan@y) W
czasie trzeciego trymestru ciazy sg w grupie ryzyka, w ktorej moga wystapic¢ dzialania ni dane, w
tym objawy pozapiramidowe i (lub) objawy odstawienne o réznym nasileniu i czasie g@
Obserwowano pobudzenie, wzmozone napigcie, obnizone napigcie, drzenie, senn ;{? spot zaburzen
oddechowych lub zaburzenia karmienia. Dlatego nalezy starannie kontrolowaé s@ worodkow.

Karmienie piersiq %
W badaniu z udziatem zdrowych kobiet karmiacych piersiag wykazano, 7 Qanzapina byla wydzielana
z mlekiem kobiecym. U niemowlat §rednia ekspozycja (mg/kg mc.) ie stacjonarnym stanowita
1,8% dawki przyjetej przez matke (mg/kg mc.). Pacjentkom powirt@ si¢ odradza¢ karmienie piersia
podczas przyjmowania olanzapiny.

Ny

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i (@wania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wptywem produkn@ zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechapilyaych w ruchu. Ze wzgledu na to, ze olanzapina
moze wywolta¢ sennos¢ i zawroty glowy, pacj@w nalezy ostrzec, aby zachowali szczego6lna
ostroznosc¢ podczas obstugi maszyn, w tym@yjazdéw mechanicznych.

<
A
oV

4.8 Dzialania niepozadane

Dorosli
Najczgsciej (u > 1% pacjen ) zglaszanymi dzialaniami niepozadanymi zwigzanymi ze stosowaniem
olanzapiny w badaniac cznych byly: senno$¢, zwigkszenie masy ciala, eozynofilia, zwigkszenie

stezenia prolaktyny, ¢ terolu, glukozy triglicerydow (patrz punkt 4.4), cukromocz, zwickszenie
apetytu, zawroty % akatyzja, parkinsonizm leukopenia, neutropenia (patrz punkt 4.4), dyskineza,
niedocisnienie ¢ atyczne dziatanie antycholinergiczne, przejsciowe, bezobjawowe zwigkszenie
aktywnosci asfjihzotransferaz watrobowych (patrz punkt 4.4), wysypka, astenia, zmgczenie, goraczka,
bol stawu ¢kszenie aktywnosci fosfatazy zasadowej, duza aktywno$¢ gamma

glutan;( ansferazy, duze stezenie kwasu moczowego, duza aktywno$¢ fosfokinazy kreatyninowej i

1S

ibelaryczne zestawienie objawéw niepozgdanych
KW ponizszej tabeli przedstawiono objawy niepozadane i wyniki badan diagnostycznych ze zgloszen
spontanicznych oraz obserwowane podczas badan klinicznych. W obrebie kazdej grupy o okreslonej
czestosci wystepowania objawy niepozadane sg wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢
nasileniem. Czgstosci wystepowania okreslono nastgpujaco: bardzo czgsto (>1/10), czgsto (= 1/100 do
< 1/10), niezbyt czgsto (= 1/1 000 do < 1/100), rzadko (> 1/10 000 do < 1/1 000), bardzo rzadko
(< 1/10 000) i czgstos¢ nieznana (czgstos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Bardzo czesto | Czesto | Niezbyt czeto | Rzadko
Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego
| Eozynofilia | | Trombocytopenia'!
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Bardzo czesto Czesto Niezbyt czeto Rzadko
Leukopenia'®
Neutropenia'®
Zaburzenia ukladu immunologicznego
| | Nadwrazliwo$é!! |

Zaburzenia metabolizmu i odZywiania

Zwigkszenie masy
ciata'

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

Rozw¢j lub nasilenie
cukrzycy sporadycznie
zwiazane z kwasica
ketonowg lub $piaczka,
w tym przypadki
smiertelne (patrz punkt
4.4

Hipotermia'?

20

(
‘OK
o)

Zaburzenia ukladu nerwowego

h
+ @

Sennosé

Zawroty glowy
Akatyzja®
Parkinsonizm®
Dyskineza®

S
Q
9

Napady drgawek w
wiekszosci
przypadkow u
pacjentéw z
drgawkami lub
czynnikami ryzy
ich wystapienia
wywiadzie'}

N
o

Dystort tym
rotag{\Qatek

0@% 11
D&ina dyskineza'!

Amnezja’

Dyzartria

ZtosliwyORspot
n yczny (ZZN)

cur,
(pég{)unkt 4.4)2

bjawy
odstawienne

7.

12

Zaburzenia ukladu oddechowegp\@l‘?tki pie

rsiowej i Srodpiersia

krwawienie z nosa’

0\'
v

Zaburzenia ukladu oddeglr&wego, klatki piersiowej i Srodpiersia
4

Zaburzenia serca

Q;

3
&
%

°

Bradykardia
Wydtuzenie odstepu
QTec (patrz punkt 4.4)

Czestoskurcz

komorowy lub
migotamie komor,

nagta §mier¢ (patrz

punkt 4.4)"

e .
Zaburzs@ naczyniowe

N

. ., ¢ .
Nie 1enie
oé yczne!?

O

Zakrzep z zatorami (W
tym zator tgtnicy
ptucnej oraz
zakrzepica zyt
glebokich) (patrz punkt
4.4)

Zaburzenia zoladka i jelit

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

Wzdecie’

Zapalenie trzustki'!




Bardzo czesto | Czesto | Niezbyt czeto | Rzadko

Zaburzenia watroby i drég zélciowych
Przejsciowe, Zapalenie watroby (w
bezobjawowe tym
zwigkszenie watrobowokomorko-
aktywnosci we, cholestatyczne
aminotransferaz uszkodzenie watroby
watrobowych (A1AT, lub mieszana postac

AspAT), zwlaszcza w
poczatkowej fazie
leczenia (patrz punkt
4.4)

uszkodzenia watroby)"!

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

q
o
O

N

Wysypka Nadwrazliwo$¢ na b\)
Swiatto @
Lysienie (\\
Zaburzenia mieSniowo-szKieletowe i tkanki lacznej AQ‘
Bol stawu’ ¥4 miesni
d rzecznie
~\Dprazkowanych'!
Zaburzenia nerek i drég moczowych \0\3
Nietrzymanie mo&1 | Uczucie parcia na

Zatrzymanie Zu pecherz
Uczucie paycha na
pecher AN
N2
| | A\O‘ |
Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi A
Zaburzenia erekcji u O Brak miesigczki Priapizm'?
mezczyzn Powiekszenie piersi
Zmniejszone 11@ Wydzielanie mleka u
mezczyzn 1@1 kobiet poza okresem
karmienia
(b Ginekomastia lub
$ powiekszenie piersi u
D/l/ mezezyzn
Zaburzenia ogélne i sf@/ w miejscu podania
/ﬁ Astenia
\0 Zmeczenie
Obrzek
('/1/ Gorgczka'®
Badania\ﬁagnostyczne
Zwiglienie stezenia Zwigkszenie Zwigkszenie
p&%ﬂy w osoczu® aktywnosci fosfatazy catkowitego stgzenia
Q) zasadowej'” bilirubiny
N\ Duza aktywno$¢
fosfokinazy
kreatyninowe;j'!
Duza aktywnos¢
gamma
glutamylotransferazy!'”
Duze stgzenie kwasu
moczowego '’
Nieznana

Ciaza, poldg i okres okoloporodowy

10



Bardzo czesto Czesto Niezbyt czeto Rzadko

! Obserwowano istotne klinicznie zwigkszenie masy ciata we wszystkich wyjsciowych kategoriach

Indeksu Masy Ciata (ang. BMI, Body Mass Index). Po kréotkim leczeniu (mediana trwania terapii

47 dni) zwickszenie masy ciata w stosunku do wartosci wyjsciowych o >7% wystepowato bardzo

czesto (22,2%), 0 >15% czesto (4,2%), a 0 >25% niezbyt czgsto (0,8%). W przypadku dlugotrwatego
stosowania produktu (przynajmniej przez 48 tygodni) zwiekszenie masy ciata w stosunku do warto$ci
wyjsciowych 0 >7%, >15% 1 >25% wystepowato bardzo czesto (odpowiednio u 64,4%, 31,7 % i

12,3% pacjentow). \\}

O
2 Sredni wzrost stezenia lipidow na czczo (cholesterolu catkowitego, cholesterolu LDL i ‘é
triuglicerydow) byt wiekszy u pacjentdw, u ktérych nie wystepowaty zaburzenia przemiany li%d@/

przed rozpoczeciem leczenia. 6

3 Obserwowane w przypadku zwiekszenia poczatkowego stezenia mierzonego na czc artosc1
prawidtowych (<5,17 mmol/l) do duzych warto$ci (>6,2 mmol/l). Zmiany poczq 0 stqzema
cholesterolu catkowitego na czczo z warto$ci granicznych (>5,17 do <6,2 mm uzych wartosci

(>6,2 mmol/l) wystepowaty bardzo czgsto.

* Obserwowano zwigkszenie poczatkowych prawidlowych wartosci i@ych na czczo
(<5,56 mmol/l) do duzych wartosci (=7 mmol/l). Zmiany poczatkowe@d Stezenia glukozy na czczo z
wartosci granicznych (>5,56 do <7 mmol/l) do duzych wartosci 8@&1111101/1) wystepowaty bardzo

czesto.
N4

5 Obserwowane w przypadku zwiekszenia poczatkowe Zenia mierzonego na czczo z wartosci
prawidtowych (<1,69 mmol/l) do duzych wartosci (> mmol/l). Zmiany stezenia triglicerydow
mierzonego na czczo z wartosci granicznych (>1,6, <2,26 mmol) do duzych wartosci

(>2,26 mmol/l) wystgpowaty bardzo czesto. 0

olanzaping liczbowo byta wigksza, jed e byla statystycznie istotna w poréwnaniu z grupa
otrzymujaca placebo. U pacjentows nych olanzaping rzadziej stwierdzano parkinsonizm, akatyzj¢
1 dystoni¢ niz u pacjentéw leczo stopniowo zwiekszanymi dawkami haloperydolu. Z powodu
braku doktadnych informacji czacych wezedniejszego wystepowania u tych pacjentéw ostrych
lub przewlektych ruchc;vg@}:aburzeﬁ pozapiramidowych w chwili obecnej nie mozna jednoznacznie

W badaniach klinicznych czestosé wmania parkinsonizmu i dystonii u pacjentow leczonych

stwierdzi¢, ze olanzapi oluje mniej péznych dyskinez i (lub) innych péznych zaburzen
pozap1ram1dowych

"W przypadku %go przerwania stosowania olanzapiny zglaszano wystgpienie ostrych objawow,
takich jak: ie si¢, bezsennos¢, drzenie, Igk, nudnosci lub wymioty.

Wb a»ﬁaeh klinicznych trwajacych do 12 tygodni, stezenie prolaktyny w osoczu przekroczyto
¢ anice normy u okoto 30% pacjentéw leczonych olanzaping, u ktdrych st¢zenie prolaktyny na

é tku badania byto w normie. U wigkszo$ci tych pacjentow zwigkszenie stezenia prolaktyny byto
Q ogo6t tagodne i nie przekraczalo dwukrotnej gornej granicy normy.

? Dzialanie niepozadane zidentyfikowane w badaniach klinicznych w Ogdlnej Bazie dotyczacej
Olanzapiny

19 Oszacowana na podstawie warto$ci mierzonych w badaniach klinicznych w Og6lnej Bazie
dotyczacej Olanzapiny
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! Dziatanie niepozadane zidentyfikowane ze zgloszen spontanicznych po wprowadzeniu produktu do
obrotu, dla ktoérego czgstos¢ wystepowania zostata okreslona na podstawie danych w Ogolnej
Bazie dotyczacej Olanzapiny

12 Dziatanie niepozadane zidentyfikowane ze zgloszen spontanicznych po wprowadzeniu produktu do
obrotu, dla ktérego czgstos¢ wystepowania zostata oszacowana dla gornej granicy przedziatu
ufnosci 95% na podstawie danych w Ogdlnej Bazie dotyczacej Olanzapiny

Diugotrwale stosowanie produktu (przez co najmniej 48 tygodni) ,\'Q
Odsetek pacjentow, u ktoérych wystepowaly istotne klinicznie zmiany zwigzane ze zwigkszeniem ma@
ciala, stezenia glukozy, cholesterolu catkowitego, LDL, HDL lub triglicerydow, zwigkszat si¢ z \Q
czasem. U dorostych pacjentow po 9-12 miesigcach leczenia, tempo wzrostu $redniego stezenia

glukozy we krwi zmniejszato si¢ po okoto 6 miesigcach. b

Dodatkowe informacje dotvczgce szczegolnych grup pacjentow ‘\Q)

W badaniach klinicznych z udziatem pacjentow w podesztym wieku z rozpoznanie pienia,
obserwowano zwigkszong czgstos¢ wystepowania zgondéw oraz niepozadanych zgawen naczyniowo-
moézgowych u pacjentéw przyjmujacych olanzaping w poréwnaniu z grupa p 0 (patrz punkt 4.4).
Bardzo czestymi dziataniami niepozgdanymi zwigzanymi ze stosowaniem apiny w tej grupie
pacjentow byly: nieprawidtowy chdd i upadki. Czgsto obserwowano za ie pluc, podwyzszona
temperature ciata, letarg, rumien, omamy wzrokowe i nietrzymanie

W trakcie badan klinicznych u pacjentow z choroba Parkinsona,thérych wystapita psychoza
polekowa (agonisci dopaminy), bardzo czgsto stwierdzano it nie objawow parkinsonizmu i
omamy. Wystepowaly one czg$ciej w pordéwnaniu z plac@

W jednym badaniu klinicznym z udzialem pac;j ento’@ rozpoznaniem epizodu manii w przebiegu
choroby afektywnej dwubiegunowej, skojarzon owanie olanzapiny z walproinianem wywotato
neutropeni¢ u 4,1% osob; duze stezenie walpr@fanu w osoczu mogto by¢ czynnikiem wplywajacym
na jej wystgpienie. W trakcie stosowania Qi@yzdpiny z litem lub walproinianem zaobserwowano
czestsze (>10%) wystepowanie drzeni osci btony sluzowej jamy ustnej, zwigkszonego apetytu i
zwigkszenia masy ciata. Czgsto stwis@}éwniez zaburzenia mowy. W trakcie podawania
olanzapiny w skojarzeniu z litem alproinianem podczas aktywnej fazy leczenia (do 6 tygodni), u
17,4% pacjentow zaobserwow, wigkszenie masy ciata o >7% w stosunku do poczatkowej masy
ciata. Dlugotrwate (do 12 m#gsiecy) stosowanie olanzapiny w celu zapobiegania nawrotom u
pacjentow z choroba a%&rnq dwubiegunowa bylo zwigzane ze zwigkszeniem masy ciala 0 >7% w
stosunku do pocza[tk(xe asy ciata u 39,9% pacjentow.

Dzieci i miodzié\\o

Olanzapina n#¢ Yest wskazana w leczeniu dzieci i mlodziezy w wieku ponizej 18 lat. Nie
przeprov@dno badan klinicznych poréwnujacych wptyw leku na mtodziez i na dorostych. Jednak
por(')w.]e' dane z badan z udziatem mtodziezy z wynikami badan z udziatem dorostych.

PpQ¥sza tabela zawiera dzialania niepozadane zglaszane z wigksza czgsto$cig u mlodziezy (w wieku

I 13 do 17 lat) niz u pacjentow dorostych lub dziatania niepozadane zglaszane tylko podczas

Kkr(')tkotrwaiych badan klinicznych z udziatem mtodziezy. Istotnie klinicznie zwigkszenie masy ciata

(>7%) wystepuje znacznie czgsciej w populacji mtodziezy niz u pacjentéw dorostych, podczas
podobnej ekspozycji. Wielko$¢ wzrostu masy ciata i odsetek pacjentow w wieku mtodzienczym, u
ktorych wystapilto istotne klinicznie zwigkszenie masy ciala, byly wigksze podczas dtugotrwatego
stosowania produktu (co najmniej 24 tygodnie) w pordwnaniu z obserwowanymi podczas
krotkotrwatego leczenia.

W obrgbie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystepowania objawy niepozadane sg przedstawione
zgodnie ze zmniejszajagcym si¢ nasileniem. Czgstosci wystgpowania okre§lono nastepujaco: bardzo
czgsto (> 1/10) i czgsto (> 1/100 do < 1/10).
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Zaburzenia metabolizmu i odZywiania

Bardzo czesto: zwigkszenie masy ciata'’, zwigkszenie stezenia triglicerydow'#, zwigkszenie apetytu.
Czesto: zwiekszenie stezenia cholesterolu'®.

Zaburzenia ukladu nerwowego

Bardzo czesto: uspokojenie polekowe (w tym: nadmierna potrzeba normalnego snu, letarg, sennos¢).
Zaburzenie zoladka i jelit

Czesto: sucho$¢ blony §luzowej jamy ustne;.

Zaburzenia watroby i drég zoélciowych

Bardzo czesto: zwickszenie aktywnoS$ci aminotransferaz watrobowych (AIAT, AspAT; patrz punkt \'Q

4.4). no)
Badania diagnostyczne ‘Q\
Bardzo czesto: zmniejszenie catkowitego stezenia bilirubiny, zwigkszenie aktywnos$ci gamma O
glutamylotransferazy, zwiekszenie st¢zenia prolaktyny w osoczu'®. ?\}O

*

13 Po krotkotrwalej terapii (mediana trwania 22 dni) zwiekszenie masy ciata w stosunng}o wartosci
wyjsciowych (kg) o >7% wystgpowato bardzo czesto (40,6%), czesto zas 0 >15% 0)10>25%
(2,5%). Podczas dtugotrwalego stosowania produktu (co najmniej 24 tygodnie) tapito
zwigkszenie masy ciala w stosunku do wartosci poczatkowych o >7% u 89,4‘@6cj entow, 0 >15% u
55,3% 1 0 >25% u 29,1% pacjentow.

R

4 Obserwowane w przypadku zwigkszenia poczatkowego stezenia mézonego na czczo z wartosci
prawidtowych (<1,016 mmol/l) do duzych wartosci (>1,467 mm%f? Zmiany stezenia trojglicerydow
mierzonego na czczo z wartosci granicznych (>1,016 do <1,4 ol) do duzych wartosci

(>1,467 mmol/l). Q\

z wartosci prawidtowych (<4,39 mmol/l) do duzy rtosci (>5,17 mmol/l). Zmiany poczatkowego
stezenia cholesterolu catkowitego mierzonego €zo z wartosci granicznych (>4,39 do
<5,17 mmol) do duzych wartosci (>5,17 mmo@ wystepowaty bardzo czesto.

15 Czesto obserwowano zmiany poczatkowego st@Zen;’@\olesterolu catkowitego mierzonego na ¢zczo

16 Zwiekszenie stezenia prolaktyny w 0@1 byto zgtaszane u 47,4% mtodziezy.

4.9 Przedawkowanie $ /1/

Objawy podmiotowe i przedﬂ‘ljotowe

Bardzo czgstymi obja czgstos¢ >10%) po przedawkowaniu sg: czestoskurcz, pobudzenie lub
agresywnosc, dyzartrj%r zne objawy pozapiramidowe i obnizony poziom $wiadomosci, od sedacji do
$piaczki W}qcznieo

Innymi znag i klinicznie objawami przedawkowania sg: delirium, drgawki, $piaczka,

prawdo y ztosliwy zespot neuroleptyczny, depresja oddechowa, zachty$nigcie, nadcisnienie lub
niedo 'I%?enie, zaburzenia rytmu serca (<2% przypadkow przedawkowania), zatrzymanie krazenia i
odd nia. Odnotowano przypadki $mierci juz po przyjeciu jednorazowej dawki nie wigkszej niz
4@ g, ale tez powrotu do zdrowia po przyjeciu jednorazowej doustnej dawki okoto 2 g olanzapiny.

©
Q Postepowanie
Nie istnieje swoista odtrutka przeciwko olanzapinie. Nie zaleca si¢ prowokowania wymiotow.
Wskazane moze by¢ wdrozenie standardowego postgpowania w przedawkowaniu (tzn. ptukanie
zotadka, podanie wegla aktywowanego). Wykazano, ze jednoczesne podanie wegla aktywowanego
zmniejsza dostgpnosé biologiczng przyjetej doustnie olanzapiny o 50-60%.

Leczenie objawowe 1 monitorowanie czynnosci zyciowych powinno by¢ wdrozone zgodnie ze stanem
klinicznym pacjenta i powinno uwzglednia¢ leczenie niedoci$nienia oraz zapasci kragzeniowej oraz
podtrzymywanie czynnosci oddechowych. Nie nalezy stosowa¢ adrenaliny, dopaminy ani innych
srodkow sympatykomimetycznych wykazujacych aktywno$¢ beta-agonistyczng, poniewaz
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beta-stymulacja moze nasili¢ niedocis$nienie. Konieczne jest monitorowanie czynno$ci uktadu
sercowo-naczyniowego w celu wykrycia ewentualnych zaburzen rytmu serca. Scista kontrola lekarska
oraz monitorowanie powinny trwac¢ do catkowitego powrotu pacjenta do zdrowia.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: pochodne diazepiny, oksazepiny i tiazepiny,, kod ATC: NOSA HO3. \'Q
O

Rezultat dziatania farmakodynamicznego \é
Olanzapina jest lekiem przeciwpsychotycznym, przeciwmaniakalnym oraz stabilizujagcym nastr(')p
wykazujacym dziatanie w stosunku do licznych uktadéw receptorowych. b

W badaniach przedklinicznych olanzapina wykazywata powinowactwo (Kj; <100 nM 0\
nastepujacych licznych receptorow: serotoninowych SHT2anc, SHT3, SHTs, dopa '@ﬁh Dy, Da,
D3, D4, Ds, cholinergicznych receptorow muskarynowych M -Ms, o adrenergicz&ﬂ 1 histaminowych
receptoréw Hi. Badania behawioralne na zwierzetach wykazaty antagonizm apiny w stosunku do
receptoréw SHT, dopaminowych i cholinergicznych zgodny z profilem wi a do receptorow. W
badaniach in vitro olanzapina wykazywala wigksze powinowactwo dq toréw serotoninowych
5HT; niz dopaminowych D, oraz wigksza aktywnos$¢ do receptorow » niz D> w modelu in vivo.
Badania elektrofizjologiczne wykazaty, ze olanzapina selektywnie@dukuje pobudzajaca czynno$¢
neuron6w dopaminergicznych uktadu mezolimbicznego (A10 ac jednoczesnie niewielki wptyw
na drogi w prazkowiu (A9) zaangazowane w czynno$ci motg ne. Olanzapina ostabiata warunkowy
odruch unikania, bedacy testem aktywnosci przeciwpsyc ¢znej, w dawkach mniejszych niz
wymagane do wywotania katalepsji, zjawiska wskazujgg8go na wystepowanie zwigzanych z
aktywno$cia motoryczng dziatan niepozadanych. V\&ﬁnieniu od innych lekow
przeciwpsychotycznych, olanzapina zwigksza o@ iedz w tescie ,,anksjolitycznym”.

W przeprowadzonym u zdrowych ochotni %adaniu metoda pozytronowej tomografii emisyjnej
(PET) po doustnym podaniu pojedync '@ki olanzapiny (10 mg) stwierdzono wigksze wysycenie
receptoréw SHT»a niz receptoréw g}ﬁﬁnergicznych D,. Ponadto, badanie obrazowe metoda
tomografii emisyjnej poj edync'zﬁ tonu (SPECT) przeprowadzone u 0s6b chorych na schizofreni¢

wykazato mniejsze wysycenie alizowanych w prazkowiu receptorow D u pacjentow
odpowiadajacych na leczenif glanzaping niz u pacjentéw odpowiadajacych na leczenie risperidonem
oraz innymi lekami przggl@sychotycznymi, natomiast porownywalne do tego, jakie zaobserwowano
u pacjentow odpowiagj ych na leczenie klozapina.

Skutecznosé klinéﬂa
W dwoch na badania kliniczne kontrolowane placebo oraz w dwodch na trzy badania
poréwna z innym lekiem, obejmujace tacznie 2900 chorych na schizofrenie, u ktorych

wyste objawy pozytywne i negatywne, leczenie olanzaping wigzalo si¢ z istotnie statystycznie

Wiq&ﬁ' poprawa, zarowno objawow pozytywnych, jak i negatywnych.

'\ migdzynarodowym badaniu porownawczym z zastosowaniem podwdjnie slepej proby,
obejmujacym 1481 pacjentéw z rozpoznaniem schizofrenii, zaburzen schizoafektywnych i zaburzen
pokrewnych, z towarzyszacymi objawami depresyjnymi o réznym nasileniu (srednie wartosci 16,6 w
Skali Depresji Montgomery-Asberg), analiza prospektywna zmiany poziomu nastroju w stosunku do
nastroju poczatkowego wykazata statystycznie znaczaca jego poprawe (p = 0,001) na korzys¢
olanzapiny (- 6,0) w poréwnaniu z haloperydolem (- 3,1).

U pacjentow z rozpoznaniem manii lub epizodu mieszanego w przebiegu choroby afektywne;j
dwubiegunowej, po trzech tygodniach leczenia olanzapina wykazywata wigksza skutecznos¢ w
poréwnaniu z placebo i walproinianem sodu w zmniejszeniu objawow manii. Olanzapina wykazywata
porownywalng z haloperydolem skuteczno$¢, ktorej miarg byt odsetek pacjentéw z remisja objawow
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manii i depresji po 6 1 12 tygodniach leczenia. W badaniu pacjentow leczonych litem lub
walproinianem przez co najmniej 2 tygodnie, po dodaniu olanzapiny w dawce 10 mg (podawane;j
jednoczesnie z litem lub walproinianem) uzyskiwano wigksza redukcje objawow manii niz w
przypadku monoterapii litem lub walproinianem po 6 tygodniach.

W 12-miesigcznym badaniu dotyczacym zapobiegania nawrotom u pacjentéw z rozpoznaniem

epizodu manii, u ktorych osiagnigto remisje po olanzapinie, i ktérych nastepnie zrandomizowano do

grup otrzymujacych placebo lub olanzapine, wykazano statystycznie istotng przewage olanzapiny nad
placebo w gltéwnym punkcie koncowym badania jakim byt nawrot choroby dwubiegunowe;.

Wykazano ponadto statystycznie istotng przewage olanzapiny nad placebo w zapobieganiu nawrotom \'Q

manii lub depresji. K()
W innym 12-miesiecznym badaniu dotyczacym zapobiegania nawrotom u pacjentow z rozpoznalég
epizodu manii, u ktorych osiagnigto remisj¢ po terapii skojarzonej olanzaping i litem, i ktd

nast¢pnie zrandomizowano do grupy leczonej olanzaping lub litem w monoterapii, nie wykazano
statystycznie istotnej nizszosci olanzapiny w poréwnaniu z litem w gtéwnym punkcie owym
badania, jakim byl nawr6t choroby afektywnej dwubiegunowej (olanzapina 30,0% 8,3%;
p =0,055). /1,0)‘/
W 18-miesigcznym badaniu u pacjentéw z rozpoznaniem epizodu manii lu@zodu mieszanego, u
ktorych osiagnieto stabilizacje po leczeniu skojarzonym olanzaping i 1e1 D@ stabilizujgcym nastrdj (lit
lub walproinian), nie stwierdzono statystycznie istotnej przewagi dtu alego stosowania
olanzapiny z litem albo olanzapiny z walproinianem nad stosowani@n litu lub walproinianu w
monoterapii, biorac pod uwage opdznianie nawrotow choroby a@tywnej dwubiegunowej,
zdefiniowanych zgodnie z kryteriami objawowymi (diagnos‘tg@hymi).

Dzieci i mtodziez \Q)

Doswiadczenie w stosowaniu produktu u mtodziez wieku od 13 do 17 lat) jest ograniczone.
Obejmuje wyniki krotkotrwatych badan skutecz i leczenia schizofrenii (6 tygodni) i epizodoéw
manii w przebiegu choroby afektywnej dwubi owej (3 tygodnie) u mniej niz 200 pacjentow w
wieku miodzieficzym. Olanzaping stosowg@w zmiennej dawce poczatkowej od 2,5 do 20 mg na
dobe. W trakcie leczenia olanzaping u iezy obserwowano istotnie wicksze zwigkszenie masy
ciata niz u dorostych. Wielko$¢ zmj zenia cholesterolu catkowitego na czczo, cholesterolu LDL,
trojglicerydow i prolaktyny (patr ty 4.4 1 4.8) byta wigksza u mtodziezy niz u dorostych. Nie ma
danych dotyczacych utrzymyv@%i@ tego wplywu. Istnieja ograniczone dane dotyczace
bezpieczenstwa dlugotrwaaa(} stosowania (patrz punkty 4.4 i 4.8).

Q

5.2 Wlaéciwoéc&;@&nakokinetyczne
\

Wchianianie/l/o
Olanzapinayest dobrze wchianiana po podaniu doustnym, osigga st¢zenia maksymalne w osoczu w
ciggu é— dzin. Obecno$¢ pokarmu nie wplywa na jej wchtanianie. Nie porownywano bezwzgledne;j

dos $ci biologicznej leku po podaniu doustnym i dozylnym.

¢ )ybstgybucia

&Stopieﬁ wigzania olanzapiny z biatkami osocza wynosit okoto 93% dla zakresu ste¢zen od okoto 7 do
okoto 1000 ng/ml. Olanzapina w osoczu wigze si¢ glownie z albuminami oraz o-kwasng
glikoproteing.

Biotransformacja

Olanzapina jest metabolizowana w watrobie w drodze sprzegania i utleniania. Gtownym
wystepujacym w krwiobiegu metabolitem olanzapiny jest 10-N-glukuronid, ktory nie przenika przez
barier¢ krew-mozg. Cytochromy P450-CYP1A2 oraz P450-2D6 biora udzial w tworzeniu metabolitow
N-demetylowego i 2-hydroksymetylowego, ktore w badaniach na zwierzgtach wykazaty znamiennie
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mniejszg aktywno$¢ in vivo niz olanzapina. Aktywno$¢ farmakologiczna gtownie zalezy od zwigzku
macierzystego — olanzapiny.

Eliminacja
Po podaniu doustnym, $redni okres pottrwania olanzapiny w koncowej fazie eliminacji u zdrowych
0s0b roznit si¢ zaleznie od wieku 1 pici.

U zdrowych os6b w podesztym wieku (65 lat i starszych) $redni okres pottrwania olanzapiny byt
przedtuzony w poréwnaniu z mtodszymi zdrowymi osobami (odpowiednio 51,8 i 33,8 godzin),

natomiast klirens byt zmniejszony (odpowiednio - 17,5 1 18,2 1/h). Obserwowana u 0s6b w podesztym Q
wieku zmiennos$¢ parametréw farmakokinetycznych utrzymywata si¢ w granicach obserwowanych u K()
0s6b mtodszych. U 44 pacjentdéw ze schizofrenia, w wieku >65 lat podawanie olanzapiny w daw

od 5 do 20 mg/dobe nie byto zwigzane z zadnym szczegolnym profilem zdarzen niepozadanych.

(odpowiednio - 36,7 1 32,3 godziny), klirens natomiast byl zmniejszony (odpowiednio 91
27,3 I/h). Profil bezpieczenstwa olanzapiny (5-20 mg) zaréwno w grupie kobiet (n /1/ ), jak i

mezezyzn (n = 869) byt porownywalny. /‘5)
Niewydolnosé nerek Z

U pacjentow z niewydolnoscia nerek (klirens kreatyniny < 10 ml/min ownaniu ze zdrowymi
osobami, nie stwierdzono znamiennych réznic w §rednim okresie pol@yania w fazie eliminacji
(odpowiednio 37,7 godzin i 32,4 godziny) oraz w klirensie leku (o®owiednio 21,2 1/h 1 25,0 /h).

Badanie bilansu masy wykazalo, Zze okoto 57% znakowanej radi@tywnie olanzapiny wystgpowato w
moczu, gldwnie w postaci metabolitow.

Sredni okres pottrwania w fazie eliminacji olanzapiny byt nieco dtuzszy u kobiet niz g{;g)cgzn

*

\
>3

Osoby palgce AN
U palacych osob z fagodnymi zaburzeniami czynn(@wq‘[roby $redni okres pottrwania w fazie
eliminacji olanzapiny byt wydtuzony (39,3 godziQyy, a klirens zmniejszony (18,0 1/h) w poréwnaniu

ze zdrowymi, niepalacymi osobami (odpowie@ 48,8 godziny i 14,1 1/h).

U os06b niepalacych w poréwnaniu z p Oi (mgzczyzni i kobiety) $redni okres pottrwania w fazie
eliminacji leku byt wydluzony (38,6 stosunku do 30,4 h), a klirens zmniejszony (18,6 /h w
stosunku do 27,7 I/h). (b'

Klirens osoczowy olanzaping"iest mniejszy u oséb w podesztym wieku niz u os6b mtodszych,
mniejszy u kobiet niz u, %zyzn oraz mniejszy u 0sob niepalacych niz u palacych. Jednakze zakres
wptywu wieku, plci lu %1 enia tytoniu na klirens olanzapiny i na okres pottrwania jest maty w
poréwnaniu z ogo ienno$cig osobnicza.

A badanlach/@maiem 0s0b rasy kaukaskiej, Japonczykow oraz Chinczykow, nie stwierdzono
réznic w %Q)netrach farmakokinetycznych pomigdzy tymi trzema populacjami.

I i mlodziez

odziez (w wieku od 13 do 17 lat): farmakokinetyka olanzapiny jest podobna u mtodziezy i u oséb

Q&doroslych W badaniach klinicznych, §rednia ekspozycja na olanzaping byta o okoto 27% wigksza u
mlodziezy. Roznice demograficzne pomig¢dzy mtodzieza a osobami dorostymi uwzglgdnialy mniejsza
$rednig mase ciala oraz mniejsza liczbe osob palacych w grupie mlodziezy. Czynniki te moga
wplywa¢ na wigksza $rednig ekspozycje obserwowang u mtodziezy.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksycznos¢ ostra (po podaniu pojedynczej dawki)
Objawy toksycznos$ci u gryzoni po doustnym podaniu byty typowe dla silnych neuroleptykow:
zmniejszenie aktywnosci, $pigczka, drzenia, drgawki kloniczne, $linotok, zahamowanie przyrostu
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masy ciala. Srednia dawka $miertelna wynosita okoto 210 mg/kg me. (u myszy) i 175 mg/kg me. (u
szczura). Psy tolerowaly pojedyncze dawki doustne do 100 mg/kg mc. bez przypadkéw $miertelnych.
Kliniczne objawy, ktére u nich wystepowaly to sedacja, ataksja, drzenia, przyspieszenie czynnos$ci
serca, utrudnione oddychanie, zwegzenie zrenic i jadtowstret. U malp pojedyncze dawki doustne do
100 mg/kg mc. powodowaty prostracje, a wicksze dawki zaburzenia §wiadomosci.

Toksycznos¢ po podaniu wielokrotnym

W badaniach trwajacych do 3 miesiecy u myszy oraz trwajacych do 1 roku u szczuréw i psoéw,

gléwnymi objawami byly: hamowanie aktywnos$ci osrodkowego uktadu nerwowego, objawy dzialania
antycholinergicznego i obwodowe zaburzenia hematologiczne. Tolerancja prowadzita do hamowania \'Q
czynnosci osrodkowego uktadu nerwowego. Wskazniki wzrostu byly zmniejszone po duzych K()
dawkach. Odwracalne dziatania leku, zwigzane ze zwigkszeniem stezenia prolaktyny u szczurow,
zmniejszenie masy jajnikéw 1 macicy oraz zmiany morfologiczne w nabtonku pochwy i gruczole

sutkowym. b
Toksycznos¢ hematologiczna: ‘\Q)

Wplyw na obraz krwi, obserwowany u wszystkich badanych gatunkoéw, obejmowa @S\Zne od dawki
zmniejszenie ilosci leukocytow u myszy i niespecyficzne zmniejszenie ilosci leu OW U SZCZUrow,
jednakze brak jest dowodow dziatania cytotoksycznego wobec szpiku kostne twierdzono
odwracalng neutropenie, trombocytopeni¢ lub niedokrwistos¢ u kilku pso
lub 10 mg/kg mc./dobe (catkowite pole pod krzywa [AUC] dla olanzapja®dyto w tym przypadku 12-
15 razy wieksze niz u ludzi otrzymujacych dawke 12 mg). U pséw z enig nie stwierdzono
dziatan niepozadanych dotyczacych progenitorowych i proliferujz\cyh komorek szpiku kostnego.

Toksyczny wptyw na reprodukcje ’\(b
Olanzapina nie wywiera dzialania teratogennego. U sz¢ sedacja przejawia si¢ zaburzeniem
zdolno$ci samcow do kojarzenia si¢. Cykle ptciowe b aburzone po dawce 1,1 mg/kg mc.

etry reprodukcyjne u szczuréw po dawce
] u cztowieka). U potomstwa szczurow
hie w rozwoju ptodu oraz przemijajace zmniejszenie

(trzykrotno$¢ dawki maksymalnej u cztowieka), a
3 mg/kg mc. (dziewieciokrotnos¢ dawki maksy
otrzymujacych olanzaping, obserwowano opd

aktywnosci potomstwa. qO
Dzialanie mutagenne . 0
Olanzapina nie wykazywata dzia /L'mutagennego lub klastogennego w pelnym zakresie testow
standardowych, w tym w testa, tacji w komorkach bakterii i testach u ssakow in vitro i in vivo.

Dzialanie rakotworcze @
Na podstawie Wynik@@?)adaﬁ na myszach i szczurach stwierdzono, ze olanzapina nie wykazuje
0.

dziatania karcyno e&p
O

,1((\
6. D{&’ ARMACEUTYCZNE

6.1 0\@’ykaz substancji pomocniczych

zen tabletki
Q&Iaktoza jednowodna
skrobia kukurydziana
hydroksypropyloceluloza
magnezu stearynian

Otoczka tabletki

Opadry II White zawierajaca:
hypromeloze¢ (E464)

tytanu dwutlenek (E171)
laktoze jednowodna
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glikol polietylenowy 3000
trioctan glicerolu

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3  OKkres trwalosci

3 lata \'Q
©
6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania 60
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu. 60
Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 30°C. <‘\\®
W
)
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania %/l/

Formowane na zimno blistry aluminiowe pakowane w tekturowe pudeﬂégwieraj ace po 28 lub 56
tabletek

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac sie w obr0®.

*

N\
6.6 Szczegdlne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwa\%\

Brak szczegdlnych wymagan. &O

3V

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNYMOSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBRO

Cipla (EU) Limited ’\/Q

Hillbrow House $
v

Hillbrow Road
Esher @

Surrey Q

KT10 9NW /1%
Wielka Brytant{'\\o

%

8. &ER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

7/426/001 — Olanzapine Cipla — 2.5 mg — tabletki powlekane—28 tabletek w pudetku
< /1/07/426/002 — Olanzapine Cipla — 2.5 mg — tabletki powlekane—56 tabletek w pudetku

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

Data pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 14 listopad 2007

Data przedtuzenia pozwolenia: 01 pazdziernika 2012
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

{MM/RRRR}

Szczegdlowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej

Europejskiej Agencji Lekéw (EMA) http://www.ema.europa.eu/.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Olanzapine Cipla 5 mg tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY SUBSTANCJI CZYNNYCH
Kazda tabletka powlekana zawiera 5 mg olanzapiny.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu: kazda tabletka powlekana zawiera 161.3 mg laktozy\'Q
jednowodnej @)
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1. 60‘

60
3. POSTAC FARMACEUTYCZNA . Q)
N\
4&(\

Tabletki sa biale, okraglte, dwustronnie wypukle i powlekane, z oznaczeniem %dJSZ 57, wyttoczonym
na jednej stronie oraz ,,NEO” na drugiej stronie.

Tabletka powlekana

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

O
S
o

4.1 Wskazania do stosowania ’\(b

QO
Dorosli \Q)

Olanzapina jest wskazana w leczeniu schizofrenii. $

Olanzapina jest skuteczna w dlugoterminoqugczeniu podtrzymujacym pacjentéw, u ktorych
stwierdzono dobrg odpowiedz na leczenie yotzatkowej fazie terapii.

Olanzapina jest wskazana w 1eczer;}t/&ﬂnio nasilonych i ciezkich epizodéw manii.

U pacjentow, u ktorych w terapapizodu manii uzyskano dobra odpowiedz na leczenie olanzaping,
olanzapina wskazana jest Wﬂe)u zapobiegania nawrotom choroby afektywnej dwubiegunowej (patrz
punkt 5.1).

Q
4.2 Dawkowan&j@ms()b podawania
N\
Dorosli Q

Schizofreé’)zalecana dawka poczatkowa olanzapiny wynosi 10 mg na dobe.

Epi anii: dawka poczatkowa wynosi 15 mg na dob¢ podawana jako dawka pojedyncza w
erapii lub 10 mg na dobg w terapii skojarzonej (patrz punkt 5.1).
©

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

Podczas leczenia schizofrenii, epizodow manii i w celu zapobiegania nawrotom choroby afektywnej
dwubiegunowej, dawka dobowa moze by¢ ustalana w zaleznos$ci od stanu klinicznego pacjenta w
zakresie 5 do 20 mg/dobe. Zwickszenie dawki ponad rekomendowang dawke poczatkows jest
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zalecane tylko po ponownej ocenie stanu klinicznego i powinno by¢ dokonywane nie czg$ciej niz co
24 godziny. Olanzapina moze by¢ podawana niezaleznie od positkow, poniewaz pokarm nie wptywa
na jej wchtanianie. W przypadku planowanego zakonczenia leczenia olanzaping nalezy rozwazy¢
stopniowe zmniejszanie dawki leku.

Dzieci i mlodziez

Nie zaleca si¢ stosowania olanzapiny u dzieci i mlodziezy w wieku ponizej 18 lat, z uwagi na brak

danych dotyczacych bezpieczenstwa i skutecznos$ci leczenia. Znacznie wigkszy przyrost masy ciala

oraz wigksze zmiany stezenia lipidow i prolaktyny zglaszano podczas krétkotrwatych badan z

udziatem mtodziezy niz w badaniach z udziatem dorostych (patrz punkty 4.4, 4.8, 5.1 1 5.2). \'Q
O

Pacjenci w podeszlym wieku \é
Mniejsza dawka poczatkowa (5 mg/dobe) nie jest rutynowo zalecana, jednak powinna by¢ rozw a

u pacjentéw w wieku 65 lat i powyzej, o ile przemawiaja za tym czynniki kliniczne (patrz r@ez

punkt 4.4). .
<

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek i (lub) watroby @Q
U tych pacjentéw nalezy rozwazy¢ zastosowanie mniejszej dawki poczqtkow%{&ﬁ@). W

przypadkach umiarkowanej niewydolno$ci watroby (marskos¢, klasa A lub B ali Child-Pugh),
dawka poczatkowa powinna wynosi¢ 5 mg i by¢ ostroznie zwickszana. Q

Ple¢ o
Dawka poczatkowa i zakres stosowanych dawek u pacjentow pitci tyﬁskiej nie wymagajg rutynowej
korekty w porownaniu z dawkami stosowanymi u pacjentéw picNmeskiej.

*

N\
Osoby palgce Q
Dawka poczatkowa i zakres stosowanych dawek u paggMOw niepalacych nie wymagaja rutynowej
korekty w poréwnaniu z dawkami stosowanymi u ntow palacych.

W przypadku istnienia wigcej niz jednego c Qa, ktoéry moglby spowodowaé spowolnienie
metabolizmu (pte¢ zenska, podeszty wiek, @ypalenie tytoniu) nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki
poczatkowej. U tych pacjentow zwigks dawki, jezeli wskazane, powinno by¢ przeprowadzane z
zachowaniem ostroznosci. ./1/0

(Patrz punkty 4.5 oraz 5.2) $(b
4.3 Przeciwwskaza%@ll/

Nadwrazliwos¢ na %ancje; czynng lub na ktoragkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1. Pagps1 ze stwierdzonym ryzykiem wystgpienia jaskry z waskim katem przesgczania.

4.4 S@Jne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Pod \stosowania lekow przeciwpsychotycznych, poprawa stanu klinicznego pacjenta moze

i¢ po kilku dniach lub tygodniach. W tym czasie nalezy doktadnie monitorowac stan pacjentow.

KPsvchoza i (lub) zaburzenia zachowania spowodowane otepieniem

Olanzapina nie jest zatwierdzona w leczeniu pacjentow z objawami psychozy i (lub) zaburzeniami
zachowania spowodowanymi otgpieniem. Nie jest zalecana do leczenia tej szczegolnej grupy
pacjentéw z powodu zwigkszonej $Smiertelnosci oraz ryzyka wystepowania zdarzen
naczyniowo-mozgowych. W badaniach klinicznych kontrolowanych placebo (w okresie 6-12 tygodni)
obejmujacych pacjentow w podesztym wieku ($rednia wieku 78 lat) z psychoza spowodowanag
otgpieniem, i (lub) z zaburzeniami zachowania spowodowanymi otgpieniem, odnotowano dwukrotne
zwigkszenie czesto$ci zgondéw u pacjentdw leczonych olanzaping w poréwnaniu do grupy pacjentow
leczonych placebo (odpowiednio 3,5% wobec 1,5%). Zwigkszona $miertelnos¢ nie byta
spowodowana dawkowaniem olanzapiny (§rednia dobowa dawka 4,4 mg) lub czasem trwania
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leczenia. Czynnikami ryzyka, predysponujacymi populacje pacjentdw do zwigkszonej $miertelnosci,
byl wiek >65 lat, utrudnienie potykania, sedacja, niedozywienie i odwodnienie, choroby ptuc (np.
zapalenie ptuc z aspiracja lub bez aspiracji) lub jednoczesne stosowanie benzodiazepin. Jednak
$miertelno$¢ byla wieksza wérdd pacjentow leczonych olanzaping niz w grupie pacjentéw leczonych
placebo i pozbawionych czynnika ryzyka.

W tych samych badaniach klinicznych odnotowano niepozadane zdarzenia naczyniowo-mézgowe (np.
udar, przemijajacy napad niedokrwienny), w tym przypadki $miertelne. Odnotowano trzykrotne
zwigkszenie czestos$ci wystepowania niepozadanych zdarzen naczyniowo-moézgowych w grupie

pacjentdw leczonych olanzaping w porownaniu z grupa pacjentdw leczonych placebo (odpowiednio Q
1,3% wobec 0,4%). U wszystkich pacjentow leczonych olanzapina i placebo, u ktorych wystapity K()
zdarzenia naczyniowo-mozgowe, stwierdzono czynniki zwigkszajace ryzyko. Wiek >75 lat, otqpie@
naczyniowe lub mieszane byty uznane za czynniki ryzyka wystapienia niepozadanych zdarzen
naczyniowo-mozgowych w zwiazku z leczeniem olanzaping. Skuteczno$¢ olanzapiny nie zo

ustalona w czasie prowadzenia tych badan. @

(\\
Choroba Parkinsona (74)
Nie zaleca si¢ stosowania olanzapiny w leczeniu psychozy wywotanej przyjmowemlém agonistow
dopaminy u pacjentdow z choroba Parkinsona. W badaniach klinicznych bard ¢sto zgtaszano
nasilenie objawdw parkinsonizmu i omamy wystepujace z wieksza czqstoéeg 1z w przypadku
stosowania placebo (patrz punkt 4.8), a olanzapina nie byta bardziej sk na niz placebo w leczeniu
objawow psychotycznych. W badaniach tych wymagane byto, aby st cjentéw byt stabilny, kiedy
przyjmowali oni najmniejsza skuteczng dawke lekow przeciw park%sonizmowi (agonistow
dopaminy), oraz aby przez calty czas badania przyjmowali oni te e leki przeciw parkinsonizmowi

w stalych dawkach. Podawanie olanzapiny rozpoczeto od dai&d 2,5 mg/dobe i nastepnie zwiekszano
—w zalezno$ci od decyzji badacza — maksymalnie do 15 @Z‘lobq.

Zlosliwy zespot neuroleptyczny (ZZN) &O
Z7ZN jest stanem potencjalnego zagrozenia Zyciﬁquanym z przyjmowaniem lekow
przeciwpsychotycznych. Podczas stosowania zapiny rowniez zglaszano rzadkie przypadki ZZN.

Klinicznymi objawami ZZN sa: bardzo wya goraczka, sztywnos¢ migsni, zaburzenia $wiadomosci
oraz objawy niestabilno$ci autonomicz uktadu nerwowego (niemiarowe tetno lub wahania

ci$nienia tetniczego krwi, tachykarg; fite pocenie si¢ i zaburzenia rytmu serca). Ponadto, moze
wystapi¢ zwiekszenie aktywnosci okinazy kreatyninowej, mioglobinuria (rabdomioliza) oraz ostra
niewydolno$¢ nerek. Jezeli u pagyehta wystapia objawy podmiotowe i przedmiotowe wskazujace na

ZZN lub wysoka goraczka WE}'ewyj asnionej przyczynie, bez innych klinicznych objawow ZZN,
nalezy odstawi¢ wszystkj 1 przeciwpsychotyczne, w tym olanzapine.

Hiperglikemia i cuj@a
Niezbyt czesto Za&d#dzano wystapienie hiperglikemii i (lub) rozwéj albo nasilenie objawéw cukrzycy z
wystepuj ch adycznie kwasicg ketonowa lub $pigczka, w tym kilka przypadkéw Smiertelnych

(patrz pu 13). W niektorych przypadkach odnotowano uprzednie zwigkszenie masy ciata, co moze
by¢ caynNKiem predysponujgcym. Zaleca si¢ odpowiednie monitorowanie stanu klinicznego, zgodnie
efymi wytycznymi dotyczacymi leczenia przeciwpsychotycznego, np. wykonywa¢ pomiar

Q&tym produkt OLANZAPINE CIPLA, nalezy obserwowac pod katem objawow przedmiotowych i
podmiotowych hiperglikemii (takich jak nadmierne pragnienie, nadmierne wydzielanie moczu,
nadmierne taknienie i ostabienie), a pacjentéw z cukrzycg lub czynnikami ryzyka predysponujacymi
do cukrzycy nalezy regularnie bada¢, aby wykry¢ pogorszenie kontroli glikemii. Nalezy regularnie
kontrolowa¢ masg ciata, np. przed rozpoczeciem leczenia, 4, 8 i 12 tygodni po rozpoczeciu leczenia
olanzaping a nastgpnie raz na kwartal.

Zmiany stezenia lipidow
W badaniu klinicznym kontrolowanym placebo, u pacjentow leczonych olanzaping obserwowano
niepozgdane zmiany w stezeniu lipidow (patrz punkt 4.8). W przypadku wystgpienia zmian w stezeniu

22



lipidow nalezy zastosowac odpowiednie leczenie, w szczegdlnosci u pacjentow z zaburzeniami
przemiany lipidow i u pacjentow, u ktorych wystepuja czynniki ryzyka rozwoju takich zaburzen.
U pacjentow otrzymujacych jakikolwiek lek przeciwpsychotyczny, w tym produkt OLANZAPINE
CIPLA, nalezy regularnie bada¢ stezenie lipidow, zgodnie z przyjetymi wytycznymi dotyczacymi
leczenia przeciwpsychotycznego, np. przed rozpoczeciem leczenia, 12 tygodni po rozpoczeciu
leczenia olanzaping a nast¢pnie co 5 lat.

Aktywnosé antycholinergiczna
Cho¢ wykazano aktywnos$¢ antycholinergiczng olanzapiny in vitro, doswiadczenia z badan

klinicznych ujawnity mala czgsto$¢ wystepowania objawdw z nig zwigzanych. Jednakze, poniewaz Q
doswiadczenie kliniczne zwigzane ze stosowaniem olanzapiny u pacjentow ze wspotistniejagcymi K()
chorobami jest ograniczone, nalezy zachowac ostrozno$¢ przepisujac lek pacjentom z przerostem\o
gruczohu krokowego, niedrozno$cig porazenng jelit i podobnymi schorzeniami. o

Czynnos¢ watroby . 6

Czesto obserwowano przejsciowe i bezobjawowe zwigkszenie aktywnosci aminotrans§n

watrobowych — aminotransferazy alaninowej (AIAT) i aminotransferazy asparaginij ej (AspAT),
zwlaszcza w poczatkowym etapie podawania leku. Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ c;ﬁmaé badania
kontrolne u pacjentéw ze zwickszong aktywno$cia AIAT i (lub) AspAT, u pa, ow z objawami
podmiotowymi i przedmiotowymi niewydolnos$ci watroby, u pacjentow z dnio stwierdzona
ograniczong czynno$ciowa rezerwg watrobowa oraz u pacjentow stosuj h leki o potencjalnym

dziataniu hepatotoksycznym. U pacjentow, u ktorych stwierdzono za

watrobokomorkowe i cholestatyczne uszkodzenie watroby oraz mi%zana, posta¢ uszkodzenia
watroby), nalezy przerwac leczenie olanzapina.
. \(b

Neutropenia Q
Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ u pacjentow, u ktérych s@@dza si¢ z jakiejkolwiek przyczyny mata
liczbe leukocytow i (lub) granulocytéw oboj Qtnoch@nych, u pacjentéw przyjmujacych leki mogace
wywotywaé neutropeni¢, u pacjentow z Zahamoﬁlﬂem czynnosci i (lub) toksycznym uszkodzeniem
szpiku indukowanym przez leki w WywiadzieQ acjentow z zahamowaniem czynnosci szpiku
spowodowanym przez wspotistniejaca chQ@ye, radioterapi¢ badZz chemioterapi¢ 1 u pacjentow z
hipereozynofilig lub choroba mieloprol; yjng. U pacjentdow leczonych jednocze$nie olanzaping i
walproinianem czgsto zgtaszano nq}t@% (patrz punkt 4.8).

Przerwanie leczenia (b
Rzadko (=0,01% do <O,1%){v przypadku naglego przerwania stosowania olanzapiny zglaszano
wystapienie ostrych obj , takich jak: pocenie si¢, bezsennos¢, drzenie, lek, nudnosci lub

wymioty. *
Odstep OT h/ﬁ?\c;l/

W badaniac icznych istotne klinicznie wydtuzenie odstgpu QTc u pacjentéw leczonych

olanzapi{ékorygowane wg wzoru Fridericia [QTcF] > 500 milisekund [ms] w kazdym momencie

po roz,;Q)v ciu badania, dla pacjentéw z odstgpem QTcF<500 ms przed rozpoczeciem badania)

wys ato niezbyt czesto (0,1% do 1%). W poréwnaniu z placebo nie stwierdzono istotnych réznic

stosci wystgpowania kardiologicznych zdarzen niepozadanych. Jednakze, jak w przypadku

Kanych lekow przeciwpsychotycznych, nalezy zachowac ostrozno$¢ zalecajac jednoczesne stosowanie
olanzapiny i innych lekow powodujacych wydtuzenie odstepu QTc, zwlaszcza u pacjentow w
podesztym wieku, u pacjentéw z wrodzonym zespolem wydtuzonego odstgpu QT, zastoinowa
niewydolnos$cig serca, przerostem migsnia sercowego, zmniejszonym stezeniem potasu lub magnezu
we krwi.

Zakrzep z zatorami

Podczas leczenia olanzaping, niezbyt czgsto (= 0,1% do < 1%) zgtaszano przejSciowe wystepowanie
zakrzepu z zatorami w uktadzie zylnym. Przyczyny pomig¢dzy pojawiajacymi si¢ zakrzepami z
zatorami w uktadzie zylnym a leczeniem olanzaping nie zostaty ustalone. Jednakze ze wzgledu na to,
ze u pacjentow ze schizofrenig czesto wystepuja czynniki ryzyka zakrzepu z zatorami w ukladzie
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zylnym, wszystkie mozliwe czynniki ryzyka zakrzepu z zatorami, np. unieruchomienie, nalezy
rozpozna¢ wczesniej oraz podja¢ odpowiednie dziatania prewencyjne.

Ogolna aktywnosé osrodkowego uktadu nerwowego

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

Napady drgawek ,\'Q
Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ stosujac olanzaping u pacjentow z napadami drgawek w wywiadzie 1ubKO
poddanych czynnikom obnizajacym prog drgawkowy. Niezbyt czesto zgtaszano napady drgawek DQ
pacjentdw leczonych olanzaping. W wiekszosci tych przypadkow zglaszano w wywiadzie napad

drgawek lub czynniki zwigkszajace ryzyko ich wystapienia. b
PoézZne dyskinezy ‘\Q)

W badaniach poréwnawczych trwajacych 1 rok lub krocej poézne dyskinezy wystep, %/ Z istotnie
statystycznie mniejsza czestoscig w przypadku stosowania olanzapiny. Ryzyko v@/ﬁenia p6znych
dyskinez ros$nie wraz z czasem trwania leczenia. Dlatego jezeli u pacjenta pr jacego olanzaping
wystapia objawy podmiotowe i przedmiotowe pdznych dyskinez, nalezy r y¢ zmniejszenie
dawki lub odstawienie leku. Po odstawieniu leku objawy te moga przej @0 ulec zaostrzeniu lub
dopiero wystapic.

o

Niedocisnienie ortostatyczne Q
U pacjentow w wieku podeszlym obserwowano w trakcie ba@klinicznych niezbyt czeste przypadki
niedoci$nienia ortostatycznego. Jak w przypadku innych Q\V przeciwpsychotycznych, zaleca si¢
okresowe pomiary ci$nienia tetniczego u pacjentow W@i@u powyzej 65 lat.

Nagly zgon sercowy /\/
Po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtasz Q'ystqpowanie nagtych zgonow sercowych u
pacjentow stosujacych olanzaping. W retroghektywnym, obserwacyjnym, kohortowym badaniu
ryzyko naglego zgonu sercowego u pacigayw leczonych olanzaping byto okoto dwa razy wigksze niz
u pacjentow niestosujgcych lekow pr@twpsychotycznych. W badaniu tym wykazano porownywalne
ryzyko naglego zgonu sercowego zypadku stosowania olanzapiny i innych atypowych lekow
przeciwpsychotycznych uwzgl@ nych w analizie zbiorczej.

Dzieci i mlodziez Q/l/

Olanzapina nie jest w ‘&na do stosowania w leczeniu dzieci i mtodziezy. W badaniach z udzialem
3 do 17 lat wystepowaly rozne dziatania niepozadane, w tym zwigkszenie
arametrow metabolicznych i zwigkszenie st¢zenia prolaktyny. Odlegle skutki
dziatan niepozadanych nie byly badane i pozostaja nieznane (patrz punkty 4.8 1

Lak >
ki OLANZAPINE CIPLA zawierajg laktoze. Pacjenci, cierpigcy na rzadkie dziedziczne
Norzenia, zwiazane z nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy typu Lapp lub zaburzeniami
Q&wchlaniania glukozo-galaktozy, nie powinni stosowac tego leku.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Drzieci i mlodziez
Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wytacznie u dorostych.
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Potencjalne interakcje majgce wphyw na olanzapine
Poniewaz olanzapina jest metabolizowana przez CYP1A2, substancje, ktore wybiorczo indukuja lub
hamuja ten izoenzym moga mie¢ wptyw na farmakokinetyke olanzapiny.

Indukcja CYP1A2

Metabolizm olanzapiny moze by¢ indukowany przez palenie tytoniu i karbamazepine, co moze
prowadzi¢ do zmniejszenia stezenia olanzapiny. Obserwowano jedynie 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). 60

Hamowanie CYP1A2 @)
Stwierdzono istotne hamowanie metabolizmu olanzapiny przez fluwoksamine, ktora jest QO
specyficznym inhibitorem CYP1A2. Ste¢zenie maksymalne Crmax 0lanzapiny po podaniu fl saminy
zwigkszalo si¢ $rednio o 54% u niepalacych kobiet i 0 77% u palacych mezczyzn. Pol
(AUC) zwigkszato si¢ $rednio o odpowiednio 52% i 0 108%. W przypadku rownoc
stosowania fluwoksaminy lub innego inhibitora CYP1A2 takiego jak np. cyprofl
rozwazy¢ zmniejszenie dawki poczatkowej olanzapiny. W przypadku rozpoczfdia leczenia
inhibitorem CYP1A2, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki olanzapiny. Q

krzywa

Zmniejszenie dostepnosci biologicznej 60

Wegiel aktywowany zmniejsza dostepnos¢ biologiczna podane;j dd?tnie olanzapiny o 50 do 60% i
powinien by¢ podawany co najmniej 2 godziny przed olanzap(iga% 2 godziny po nie;j.

Nie stwierdzono, aby fluoksetyna (inhibitor CYP2D6), @\ncze dawki lekow zobojetniajacych
kwas solny (glin, magnez) czy cymetydyna w istotny és wptywaty na farmakokinetyke
olanzapiny.

SV

Potencjalny wphyw olanzapiny na inne produl@)Yecznicze
Olanzapina moze wywierac antagonistyczr@%alanie wobec bezposrednich i posrednich agonistow

dopaminy. %)

Olanzapina nie hamuje in vitro g]é?fbrych izoenzymow CYP450 (np. 1A2, 2D6, 2C9, 2C19, 3A4).
Dlatego tez nie nalezy si¢ spo a¢ zadnych szczeg6lnych interakcji. Potwierdzono to w badaniach
in vivo, w ktorych nie stwies§zono hamowania metabolizmu nastgpujacych substancji czynnych:

trojpierscieniowych lekg zeciwdepresyjnych (glownie szlak metaboliczny CYP2D6), warfaryny
(CYP2C(9), teofiliny (g 1A2) lub diazepamu (CYP3A4 1 2C19).

Nie stwierdzon&&érakcji olanzapiny podawanej rownoczes$nie z litem czy biperydenem.
Monitoro ¢ stezen terapeutycznych walpronianu w osoczu nie wskazuje na koniecznos¢ zmiany
jego o rozpoczgciu jednoczesnego podawania olanzapiny.

&@ba aktywnos¢ osrodkowego ukiadu nerwowego
e

< 7y zachowac ostrozno$¢ u pacjentow spozywajacych alkohol lub stosujacych leki mogace
Q hamowa¢ aktywnos$¢ osrodkowego uktadu nerwowego.

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

Odstep OQTc

Nalezy zachowac ostroznosc¢ stosujac jednoczesnie olanzaping z lekami, ktore powoduja wydtuzenie
odstepu QTc (patrz punkt 4.4).
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4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

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

Po urodzeniu, noworodki narazone na dziatanie lekéw przeciwpsychotycznych (w tym olanzapiny) w \'Q
czasie trzeciego trymestru ciazy sa w grupie ryzyka, w ktérej moga wystapi¢ dziatania niepozadane, @
tym objawy pozapiramidowe i (lub) objawy odstawienne o r6znym nasileniu i czasie trwania.
Obserwowano pobudzenie, wzmozone napigcie, obnizone napi¢cie, drzenie, sennos¢, zespot zabeh
oddechowych lub zaburzenia karmienia. Dlatego nalezy starannie kontrolowac stan noworo@@v.

Karmienie piersiq ‘\Q)

W badaniu z udziatem zdrowych kobiet karmigcych piersig wykazano, ze olanzapind@yta wydzielana

z mlekiem kobiecym. U niemowlat §rednia ekspozycja (mg/kg mc.) w stanie stacgopdrnym stanowita

1,8% dawki przyjetej przez matke (mg/kg mc.). Pacjentkom powinno si¢ odr@c karmienie piersig

podczas przyjmowania olanzapiny. QQ
)

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania @ Zyn

Nie przeprowadzono badan nad wptywem produktu na zdolnoéc’@bwadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w f\@tl Ze wzgledu na to, ze olanzapina

moze wywola¢ senno$¢ i zawroty glowy, pacjentow naleggNstrzec, aby zachowali szczegdlna
ostrozno$¢ podczas obstugi maszyn, w tym pojazdow anicznych.

4.8 Dzialania niepozadane O/l/

Dorosli Q

Najczgsciej (u > 1% pacjentow) zglasz 1 dziataniami niepozadanymi zwigzanymi ze stosowaniem
olanzapiny w badaniach klinicznyc, : sennos$¢, zwickszenie masy ciata, eozynofilia, zwiekszenie

stezenia prolaktyny, cholesterolu ozy 1 triglicerydoéw (patrz punkt 4.4), cukromocz, zwigkszenie
apetytu, zawroty glowy, akatyzj @rkinsonizm leukopenia, neutropenia (patrz punkt 4.4), dyskineza,
niedocisnienie ortostatyczne',lgzm}anie antycholinergiczne, przejsciowe, bezobjawowe zwigkszenie
aktywnosci aminotrans@l\vqtrobowych (patrz punkt 4.4), wysypka, astenia, zmgczenie goraczka,
bol stawu, zwiekszenig a¥ywnosci fosfatazy zasadowej, duza aktywno$¢ gamma
glutamylotransfer&@ﬁ:ie stezenie kwasu moczowego, duza aktywno$¢ fosfokinazy kreatyninowej i
obrzek.

R
T abelaryc;@zestawienie objawow niepozZadanych
W po m tabeli przedstawiono objawy niepozadane i wyniki badan diagnostycznych ze zgloszen
Spo znych oraz obserwowane podczas badan klinicznych. W obrebie kazdej grupy o okreslonej
c $ci wystgpowania objawy niepozadane sag wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢
&@sﬂeniem. Czgstosci wystgpowania okreslono nastgpujaco: bardzo czesto (>1/10), czesto (= 1/100 do
Q < 1/10), niezbyt czesto (= 1/1 000 do < 1/100), rzadko (= 1/10 000 do < 1/1 000), bardzo rzadko
(< 1/10 000) i czgstos¢ nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Bardzo czesto | Czesto | Niezbyt czeto | Rzadko
Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego
Eozynofilia Trombocytopenia'!

Leukopenia'®
Neutropenia'®
Zaburzenia ukladu immunologicznego
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Bardzo czesto Czesto Niezbyt czeto Rzadko
Nadwrazliwo$¢!!
Zaburzenia metabolizmu i odZywiania
Zwigkszenie masy Zwigkszenie stezenia Rozw¢j lub nasilenie Hipotermia'?
ciata! cholesterolu®? cukrzycy sporadycznie
Zwigkszenie stezenia zwiazane z kwasica
glukozy* ketonowa lub $pigczka,
Zwigkszenie stezenia w tym przypadki
triglicerydow?® $miertelne (patrz punkt
Cukromocz 4.4

Zwigkszenie apetytu

P

Zaburzenia ukladu nerwowego

fw\

Sennosé

Zawroty glowy
Akatyzja®
Parkinsonizm®
Dyskineza®

Napady drgawek w
wickszosci
przypadkow u
pacjentow z
drgawkami lub
czynnikami ryzyka ich
wystapienia w
wywiadzie!!
Dystonia (w tym
rotacja gatek
ocznych)!!
Pozna dy: i&za”
Amnezj

Dy

6°Q<

Zto$liwy zespot o
neuroleptyczr&ZN)
(patrz punkps.4) 12

Objaw tawienne”

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piers'\@ej i Srodpiersia

awienie z nosa’

Zaburzenia serca

QQ’QO
2V

o]
X

Bradykardia
Wydluzenie odstepu
QTc (patrz punkt 4.4)

Czestoskurcz
komorowy lub
migotamie komor,
nagta $mier¢ (patrz
punkt 4.4)"!

Zaburzenia naczyniowe

S

A

Niedocis$nienie
ortostatyczne'’

4

O
N\

A

\S

4%

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

Zaburza@@ Zoladka i jelit

O
N

X
N

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

Wzdecie’

Zapalenie trzustki''

Zaburzenia watroby i drég zélciowych

Przejsciowe, Zapalenie watroby ( w
bezobjawowe tym

zwickszenie watrobowokomorko-
aktywnosci we, cholestatyczne
aminotransferaz uszkodzenie watroby
watrobowych (A1AT, lub mieszana postac
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Bardzo czesto

Czesto

Niezbyt czeto

Rzadko

AspAT), zwlaszcza w
poczatkowej fazie
leczenia (patrz punkt
4.4)

uszkodzenia watroby)'!

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Wysypka

Nadwrazliwo$¢ na
Swiatlo
Lysienie

Zaburzenia mieSniowo-szKieletowe i tkanki lacznej

Bél stawu’

Rozpad migsni
poprzecznie

g
>

Zaburzenia nerek i drog moczowych

prazkowanych''
\J

Nietrzymanie moczu
Zatrzymanie moczu
Uczucie parcia na
pecherz!!

Uczucie pa@a na

pqcherz(\

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi

Zaburzenia erekcji u Brak miesigczkj O Priapizm'?
mezczyzn Powiekszeni%rsi
Zmniejszone libido u Wydzie]agge tleka u
mezczyzn i kobiet kobiet okresem
kan@ua
omastia lub
APowiekszenie piersi u
_OVmezezyzn
Zaburzenia ogélne i stany w miejscu pod,a‘nu
Astenia
Zme;czeme @q
Obrzegk
Gorqcx@‘/\(
Badania diagnostyczne
Zwigkszenie stezenia kszeme Zwigkszenie
prolaktyny w osoczu® YD tywnosci fosfatazy catkowitego stgzenia
/ﬁ zasadowej'? bilirubiny
\0 Duza gktywnosc
fosfokinazy
0/1/ kreatyninowe;j'!
\@ Duza aktywno$¢
\{L\, gamma
Q) glutamylotransferazy'
06 Duze stgzenie kwasu
N moczowego'’
Nieznana

Ciaza, poldg i okres okoloporodowy

Zespot odstawienny u
noworodkow (patrz
punkt 4.6)

! Obserwowano istotne klinicznie zwigkszenie masy ciala we wszystkich wyjsciowych kategoriach
Indeksu Masy Ciata (ang. BMI, Body Mass Index). Po kréotkim leczeniu (mediana trwania terapii
47 dni) zwickszenie masy ciata w stosunku do wartosci wyjsciowych o >7% wystepowato bardzo
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czesto (22,2%), 0 >15% czesto (4,2%), a 0 >25% niezbyt czesto (0,8%). W przypadku dtugotrwatego
stosowania produktu (przynajmniej przez 48 tygodni) zwiekszenie masy ciata w stosunku do warto$ci
wyjsciowych o0 >7%, >15% 1 >25% wystepowato bardzo czesto (odpowiednio u 64,4%, 31,7 % i
12,3% pacjentow).

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

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

(>6,2 mmol/l) wystepowaty bardzo czgsto.

O
* Obserwowano zwigkszenie poczatkowych prawidlowych warto$ci mierzonych na CZCZ0, 6
(<5,56 mmol/l) do duzych wartosci (=7 mmol/l). Zmiany poczatkowego stezenia gluk a CZCZO Z
wartosci granicznych (=5,56 do <7 mmol/l) do duzych wartosci (=7 mmol/I) wyste;)i@ ly bardzo

czesto. 0
4%

3 Obserwowane w przypadku zwiekszenia poczatkowego stezenia mierzon a czczo z wartosci
prawidlowych (<1,69 mmol/l) do duzych wartosci (>2,26 mmol/1). Zmi@st@ienia triglicerydow
mierzonego na czczo z wartosci granicznych (>1,69 do <2,26 mmol) @. uzych wartosci

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

Q

W badaniach klinicznych czgsto$¢ wystepowania parkinsqisfiu i dystonii u pacjentow leczonych
olanzaping liczbowo byta wigksza, jednak nie byta stat nie istotna w porownaniu z grupg
otrzymujaca placebo. U pacjentow leczonych olanza é&rzadziej stwierdzano parkinsonizm, akatyzj¢
i dystoni¢ niz u pacjentéw leczonych stopniowo zy&s' zanymi dawkami haloperydolu. Z powodu
braku doktadnych informacji dotyczacych wczef@' szego wystepowania u tych pacjentéw ostrych
lub przewleklych ruchowych zaburzen pozap@dnidowych w chwili obecnej nie mozna jednoznacznie
stwierdzi¢, ze olanzapina wywotuje mnienych dyskinez i (Iub) innych p6znych zaburzen
pozapiramidowych. 0

"W przypadku naglego przerwani Qsowania olanzapiny zglaszano wystgpienie ostrych objawow,
takich jak: pocenie si¢, bezsen. , drzenie, lek, nudnosci lub wymioty.

8 W badaniach kliniczng@@waj acych do 12 tygodni, stezenie prolaktyny w osoczu przekroczyto

gorng granice normy WoRoto 30% pacjentéw leczonych olanzaping, u ktorych stgzenie prolaktyny na
poczatku badania %v normie. U wigkszosci tych pacjentow zwigkszenie stg¢zenia prolaktyny byto
na og6t %agodnng'ré przekraczato dwukrotnej gornej granicy normy.

? Dziata iéépoiqdane zidentyfikowane w badaniach klinicznych w Ogoélnej Bazie dotyczacej
Olan\z{ssi

1ONZacowana na podstawie warto$ci mierzonych w badaniach klinicznych w Ogdlnej Bazie

&Q)tycza(cej Olanzapiny

! Dzialanie niepozadane zidentyfikowane ze zgloszen spontanicznych po wprowadzeniu produktu do
obrotu, dla ktorego czgstos¢ wystepowania zostala okreslona na podstawie danych w Ogolnej Bazie
dotyczacej Olanzapiny

12 Dziatanie niepozadane zidentyfikowane ze zgloszen spontanicznych po wprowadzeniu produktu do

obrotu, dla ktorego czgstos¢ wystepowania zostala oszacowana dla gornej granicy przedziatu ufnosci
95% na podstawie danych w Ogodlnej Bazie dotyczacej Olanzapiny
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Dilugotrwale stosowanie produktu (przez co najmniej 48 tygodni)

Odsetek pacjentow, u ktoérych wystepowaty istotne klinicznie zmiany zwigzane ze zwigckszeniem masy
ciala, stezenia glukozy, cholesterolu catkowitego, LDL, HDL lub trojglicerydow, zwigkszat si¢ z
czasem. U dorostych pacjentow po 9-12 miesigcach leczenia, tempo wzrostu $redniego stezenia
glukozy we krwi zmniejszato si¢ po okoto 6 miesiacach.

Dodatkowe informacje dotyczqce szczegolnych grup pacjentow

W badaniach klinicznych z udziatem pacjentéw w podeszlym wieku z rozpoznaniem otgpienia,
obserwowano zwigkszong czgstos¢ wystepowania zgondéw oraz niepozadanych zdarzen naczyniowo-
moézgowych u pacjentéw przyjmujacych olanzaping w poréwnaniu z grupg placebo (patrz punkt 4.4). Q
Bardzo czestymi dziataniami niepozgdanymi zwigzanymi ze stosowaniem olanzapiny w tej grupie K()
pacjentdw byly: nieprawidtowy chod 1 upadki. Czesto obserwowano zapalenie ptuc, podwstzon@
temperature ciata, letarg, rumien, omamy wzrokowe i nietrzymanie moczu.

polekowa (agonisci dopaminy), bardzo czgsto stwierdzano nasilenie objawow parkins u i
omamy. Wystepowaly one czg$ciej w pordwnaniu z placebo. (74)
%

W jednym badaniu klinicznym z udziatem pacjentéw z rozpoznaniem epizod ﬂznii W przebiegu
choroby afektywnej dwubiegunowej, skojarzone stosowanie olanzapiny z oinianem wywotato
neutropeni¢ u 4,1% osob; duze stezenie walproinianu w osoczu mogto zynnikiem wplywajacym
na jej wystapienie. W trakcie stosowania olanzapiny z litem lub walp(Opfianem zaobserwowano
czestsze (>10%) wystgpowanie drzenia, sucho$ci blony §luzowe;j '@y ustnej, zwickszonego apetytu i
zwigkszenia masy ciala. Czgsto stwierdzano rowniez zaburzenia\bwy. W trakcie podawania
olanzapiny w skojarzeniu z litem lub walproinianem podcza‘s\@tywnej fazy leczenia (do 6 tygodni), u
17,4% pacjentdw zaobserwowano zwigkszenie masy cialaih\>7% w stosunku do poczatkowej masy
ciata. Dlugotrwate (do 12 miesigcy) stosowanie olanz w celu zapobiegania nawrotom u
pacjentdw z chorobg afektywng dwubiegunowa by@quane ze zwigkszeniem masy ciata 0 >7% w
stosunku do poczatkowej masy ciata u 39,9% pa@ ow.

Drzieci i mtodziez Q

Olanzapina nie jest wskazana w leczenj @eci i mlodziezy w wieku ponizej 18 lat. Nie
przeprowadzono badan klinicznych nujacych wplyw leku na mtodziez i na dorostych. Jednak
porownano dane z badan z udzial todziezy z wynikami badan z udziatem dorostych.

O
W trakcie badan klinicznych u pacjentéw z chorobg Parkinsona, u ktorych wystapita pfé%g

Ponizsza tabela zawiera dzi#ania niepozadane zglaszane z wigksza czgstoscia u mlodziezy (w wieku
od 13 do 17 lat) nizu p, @n6w dorostych lub dziatania niepozadane zgtaszane tylko podczas
krotkotrwatych badan &l¥icznych z udziatem mtodziezy. Istotnie klinicznie zwigkszenie masy ciata
(=7%) wystepuje ie czesciej w populacji mtodziezy niz u pacjentow dorostych, podczas
podobnej ekspozyd. Wielko$¢ wzrostu masy ciata i odsetek pacjentéw w wieku mtodziehczym, u
ktorych wyst istotne klinicznie zwickszenie masy ciala, byly wigksze podczas dtugotrwalego
stosowani duktu (co najmniej 24 tygodnie) w porOwnaniu z obserwowanymi podczas

krotk ego leczenia.

¢bie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystepowania objawy niepozadane sg przedstawione
&@odnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem. Czestosci wystepowania okreslono nastepujaco: (= 1/10) i
Q czesto (> 1/100 do < 1/10).

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo czesto: zwigkszenie masy ciata'’, zwigkszenie stezenia trojglicerydow!'*, zwigkszenie apetytu.
Czesto: zwigkszenie stezenia cholesterolu'”.

Zaburzenia ukladu nerwowego

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

30



Zaburzenie Zoladka i jelit

Czesto: sucho$¢ btony §luzowej jamy ustne;.

Zaburzenia watroby i drég zoélciowych

Bardzo czesto: zwickszenie aktywnoS$ci aminotransferaz watrobowych (AIAT, AspAT; patrz punkt
4.4).

Badania diagnostyczne

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

13 Po krotkotrwalej terapii (mediana trwania 22 dni) zwigkszenie masy ciata w stosunku do warto$ci Q
wyjsciowych (kg) o >7% wystgpowato bardzo czesto (40,6%), czesto zas 0 >15% (7,1%) 1 0 >25% KO
(2,5%). Podczas dlugotrwatego stosowania produktu (co najmniej 24 tygodnie), wystapito ‘Q
zwigkszenie masy ciala w stosunku do wartos$ci poczatkowych o >7% u 89,4% pacjentéw, o >15%u
55,3% i 0 >25% u 29,1% pacjentow. 6

*

4 Obserwowane w przypadku zwigkszenia poczatkowego stezenia mierzonego na czc wartosci
prawidtowych (<1,016 mmol/l) do duzych wartosci (>1,467 mmol/l). Zmiany stgz rojglicerydow
mierzonego na czczo z wartosci granicznych (>1,016 do <1,467 mmol) do duzy Artosci

(>1,467 mmol/l). 0@

15 Czesto obserwowano zmiany poczatkowego stezenia cholesterolu ¢ @Qitego mierzonego na czczo
z wartosci prawidtowych (<4,39 mmol/l) do duzych wartosci (=5,17 ol/1). Zmiany poczatkowego
stezenia cholesterolu catkowitego mierzonego na czczo z wartos$ '@anicznych (>4,39 do

<5,17 mmol) do duzych wartosci (=5,17 mmol/l) wystepowaty baxdzo czesto.

N\
16 Zwigkszenie stezenia prolaktyny w osoczu bylo zglas@\u 47,4% miodziezy.
, O
4.9 Przedawkowanie $

Objawy podmiotowe i przedmiotowe O
Bardzo czgstymi objawami (czgstosé >10°g®30 przedawkowaniu sa: czgstoskurcz, pobudzenie lub

agresywnos¢, dyzartria, rézne objawy iramidowe i obnizony poziom $wiadomosci, od sedacji do
$pigczki wlacznie. ./1/0

Innymi znaczacymi klinicznie c@awami przedawkowania sg: delirium, drgawki, $pigczka,
prawdopodobny ztosliwy zeéhpt neuroleptyczny, depresja oddechowa, zachty$nigcie, nadcisnienie lub

niedocis$nienie, zaburzeg mu serca (<2% przypadkow przedawkowania), zatrzymanie krazenia i
oddychania. Odnotowand przypadki $mierci juz po przyjeciu jednorazowej dawki nie wigkszej niz
450 mg, ale tez Y do zdrowia po przyjeciu jednorazowej doustnej dawki okoto 2 g olanzapiny.
N\
ostepowany; Q

P

Nie istni@t&roista odtrutka przeciwko olanzapinie. Nie zaleca si¢ prowokowania wymiotow.
Wskazgndmoze by¢ wdrozenie standardowego postgpowania w przedawkowaniu (tzn. ptukanie
zolaQker, podanie wegla aktywowanego). Wykazano, ze jednoczesne podanie wegla aktywowanego
zYCjsza dostepnosc biologiczng przyjetej doustnie olanzapiny o 50-60%.

Q&Leczenie objawowe 1 monitorowanie czynno$ci zyciowych powinno by¢ wdrozone zgodnie ze stanem
klinicznym pacjenta i powinno uwzgledniaé¢ leczenie niedocis$nienia oraz zapasci krazeniowej oraz
podtrzymywanie czynnosci oddechowych. Nie nalezy stosowa¢ adrenaliny, dopaminy ani innych
srodkow sympatykomimetycznych wykazujacych aktywno$¢ beta-agonistyczng, poniewaz
beta-stymulacja moze nasili¢ niedocis$nienie. Konieczne jest monitorowanie czynno$ci uktadu
sercowo-naczyniowego w celu wykrycia ewentualnych zaburzen rytmu serca. Scista kontrola lekarska
oraz monitorowanie powinny trwaé¢ do catkowitego powrotu pacjenta do zdrowia.
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5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: pochodne diazepiny, oksazepiny i tiazepiny,, kod ATC: NOSA HO3.
Rezultat dziatania farmakodynamicznego

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

W badaniach przedklinicznych olanzapina wykazywata powinowactwo (K;; <100 nM) do K(s)\'
nastepujacych licznych receptorow: serotoninowych SHT2ac, SHT3, SHTg, dopaminowych Dy,

D3, D4, Ds cholinergicznych receptorow muskarynowych M-Ms, o adrenergicznych i histaminoQ/ch

receptoréw Hi. Badania behawioralne na zwierzetach wykazaty antagonizm olanzapiny w s ku do
receptorow SHT, dopaminowych i cholinergicznych zgodny z profilem wigzania do recepiprow. W
badaniach in vitro olanzapina wykazywala wigksze powinowactwo do receptoréw ser nowych

5HT, niz dopaminowych D; oraz wigksza aktywno$¢ do receptorow SHT: niz D, w, @ptelu in vivo.
Badania elektrofizjologiczne wykazaty, ze olanzapina selektywnie redukuje pob flaca czynnos¢
neuron6w dopaminergicznych uktadu mezolimbicznego (A10), majac jednoc e niewielki wptyw
na drogi w prazkowiu (A9) zaangazowane w czynno$ci motoryczne. OlanzappTa ostabiata warunkowy
odruch unikania, bedacy testem aktywnos$ci przeciwpsychotycznej, w d ch mniejszych niz
wymagane do wywotania katalepsji, zjawiska wskazujacego na wyst anie zwigzanych z
aktywno$cia motoryczng dziatan niepozadanych. W odréznieniu 0®nnych lekéw
przeciwpsychotycznych, olanzapina zwigksza odpowiedz w tegci® },anksjolitycznym”.
W przeprowadzonym u zdrowych ochotnikow badaniu n@q pozytronowej tomografii emisyjnej
(PET) po doustnym podaniu pojedynczej dawki olanz@ﬁy (10 mg) stwierdzono wicksze wysycenie
receptoréw SHT»a niz receptoréw dopaminergiczn ». Ponadto, badanie obrazowe metoda
tomografii emisyjnej pojedynczego fotonu (SP przeprowadzone u 0sob chorych na schizofreni¢
wykazato mniejsze wysycenie zlokalizowany prazkowiu receptorow D> u pacjentow
odpowiadajacych na leczenie olanzaping Ry pacjentow odpowiadajacych na leczenie risperidonem
oraz innymi lekami przeciwpsychotycz, , natomiast poréwnywalne do tego, jakie zaobserwowano
u pacjentéw odpowiadajacych na le/i/@lozapinq.

>

Skutecznos¢ kliniczna

W dwoch na dwa badania kMhjczne kontrolowane placebo oraz w dwoch na trzy badania
poréwnawcze z innym , obejmujace tacznie 2900 chorych na schizofrenie, u ktoérych
wystepowaly objawy po2¥tywne i negatywne, leczenie olanzaping wigzalo si¢ z istotnie statystycznie
wigksza poprawa, @p no objawow pozytywnych, jak i negatywnych.

N\
Y mi@dzynau(\&zvym badaniu poréwnawczym z zastosowaniem podwojnie §lepej proby,
obejmuja 481 pacjentdw z rozpoznaniem schizofrenii, zaburzen schizoafektywnych i zaburzen
pokrewynXh, z towarzyszacymi objawami depresyjnymi o réznym nasileniu (Srednie wartosci 16,6 w
Ska presji Montgomery-Asberg), analiza prospektywna zmiany poziomu nastroju w stosunku do
ju poczatkowego wykazata statystycznie znaczaca jego poprawe (p = 0,001) na korzys¢
&@anzapiny (- 6,0) w poréwnaniu z haloperydolem (- 3,1).

U pacjentow z rozpoznaniem manii lub epizodu mieszanego w przebiegu choroby afektywnej
dwubiegunowej, po trzech tygodniach leczenia olanzapina wykazywata wigksza skutecznos¢ w
poréwnaniu z placebo i walproinianem sodu w zmniejszeniu objawow manii. Olanzapina wykazywata
porownywalng z haloperydolem skuteczno$¢, ktorej miarg byt odsetek pacjentow z remisja objawow
manii i depresji po 6 i 12 tygodniach leczenia. W badaniu pacjentow leczonych litem lub
walproinianem przez co najmniej 2 tygodnie, po dodaniu olanzapiny w dawce 10 mg (podawanej
jednoczesnie z litem lub walproinianem) uzyskiwano wigksza redukcje objawdw manii niz w
przypadku monoterapii litem lub walproinianem po 6 tygodniach.
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W 12-miesigcznym badaniu dotyczgcym zapobiegania nawrotom u pacjentOw z rozpoznaniem
epizodu manii, u ktorych osiagnigto remisj¢ po olanzapinie, 1 ktorych nastgpnie zrandomizowano do
grup otrzymujacych placebo lub olanzapine, wykazano statystycznie istotng przewage olanzapiny nad
placebo w gltéwnym punkcie koncowym badania jakim byl nawrot choroby dwubiegunowe;.
Wykazano ponadto statystycznie istotng przewage olanzapiny nad placebo w zapobieganiu nawrotom
manii lub depres;ji.

W innym 12-miesiecznym badaniu dotyczacym zapobiegania nawrotom u pacjentdw z rozpoznaniem
epizodu manii, u ktorych osiggnigto remisj¢ po terapii skojarzonej olanzapinag i litem, i1 ktorych

nastepnie zrandomizowano do grupy leczonej olanzaping lub litem w monoterapii, nie wykazano \'Q
statystycznie istotnej nizszo$ci olanzapiny w poréwnaniu z litem w gtéwnym punkcie koncowym K()
badania, jakim byl nawr6t choroby afektywnej dwubiegunowej (olanzapina 30,0%, lit 38,3%; 60

p =0,055).

O
W 18-miesigcznym badaniu u pacjentéw z rozpoznaniem epizodu manii lub epizodu mie ng, u
ktorych osiagnieto stabilizacje po leczeniu skojarzonym olanzaping i lekiem stabilizﬁ nastroj (lit
ni

lub walproinian), nie stwierdzono statystycznie istotnej przewagi dtugotrwatego st ia
olanzapiny z litem albo olanzapiny z walproinianem nad stosowaniem litu lub w inianu w
monoterapii, biorac pod uwagg opdznianie nawrotow choroby afektywnej d gUNoOwe;j,

zdefiniowanych zgodnie z kryteriami objawowymi (diagnostycznymi). Q

Dzieci i mtodziez 60

Doswiadczenie w stosowaniu produktu u mtodziezy (w wieku od @do 17 lat) jest ograniczone.
Obejmuje wyniki krotkotrwatych badan skutecznosci leczenia sé&ofrenii (6 tygodni) i epizodow
manii w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej (3 t nie) u mniej niz 200 pacjentow w
wieku mlodzienczym. Olanzaping stosowano w zmiennej ce poczatkowej od 2,5 do 20 mg na
dobe. W trakcie leczenia olanzaping u miodziezy obse ano istotnie wigksze zwigkszenie masy
ciata niz u dorostych. Wielko$¢ zmian stezenia cho@erolu catkowitego na czczo, cholesterolu LDL,
triglicerydow i prolaktyny (patrz punkty 4.4 i 4. a wigksza u mtodziezy niz u dorostych. Nie ma
danych dotyczacych utrzymywania si¢ tego wa . Istniejg ograniczone dane dotyczace
bezpieczenstwa dlugotrwatego stosowanig (Patrz punkty 4.4 1 4.8).

9

5.2 Wlasciwos$ci farmakokin ne

Wchianianie $
Olanzapina jest dobrze@aniana po podaniu doustnym, osiaga st¢zenia maksymalne w osoczu w
ciggu 5-8 godzin. Obegnd¥¢ pokarmu nie wplywa na jej wchtanianie. Nie porownywano bezwzgledne;j
dostepnosci biolo%vxﬁj leku po podaniu doustnym i dozylnym.

\)

Dystrybucja Q

Stopien g'?)gt‘ia olanzapiny z biatkami osocza wynosil okoto 93% dla zakresu st¢zen od okoto 7 do
okoto J{){ ng/ml. Olanzapina w osoczu wigze si¢ gtdwnie z albuminami oraz o.;-kwasna

glik eing.

&Qotransformacia
Olanzapina jest metabolizowana w watrobie w drodze sprzegania i utleniania. Gtownym
wystepujacym w krwiobiegu metabolitem olanzapiny jest 10-N-glukuronid, ktory nie przenika przez
bariere krew-moézg. Cytochromy P450-CYP1A2 oraz P450-2D6 biora udziat w tworzeniu metabolitow
N-demetylowego i 2-hydroksymetylowego, ktore w badaniach na zwierzgtach wykazaty znamiennie
mniejszg aktywno$¢ in vivo niz olanzapina. Aktywno$¢ farmakologiczna gltéwnie zalezy od zwigzku
macierzystego — olanzapiny.

Eliminacja
Po podaniu doustnym, $redni okres pottrwania olanzapiny w koncowej fazie eliminacji u zdrowych
0s0b r6znit si¢ zaleznie od wieku i pici.
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U zdrowych os6b w podesztym wieku (65 lat i starszych) $redni okres pottrwania olanzapiny byt
przedtuzony w poréwnaniu z mtodszymi zdrowymi osobami (odpowiednio 51,8 i 33,8 godzin),
natomiast klirens byt zmniejszony (odpowiednio - 17,5 1 18,2 1/h). Obserwowana u 0s6b w podesztym
wieku zmiennos$¢ parametréw farmakokinetycznych utrzymywata si¢ w granicach obserwowanych u
0sO6b mtodszych. U 44 pacjentdéw ze schizofrenia, w wieku >65 lat podawanie olanzapiny w dawkach
od 5 do 20 mg/dobe nie byto zwigzane z zadnym szczegolnym profilem zdarzen niepozadanych.

Sredni okres pottrwania w fazie eliminacji olanzapiny by} nieco dtuzszy u kobiet niz u mezczyzn
(odpowiednio - 36,7 1 32,3 godziny), klirens natomiast byl zmniejszony (odpowiednio - 18,9 i \'Q
27,3 I/h). Profil bezpieczenstwa olanzapiny (5-20 mg) zaréwno w grupie kobiet (n = 467), jak i K()
mezezyzn (n = 869) byt porownywalny. 60

Niewydolnosé nerek 90
U pacjentow z niewydolnoscia nerek (klirens kreatyniny < 10 ml/min) w poréwnaniu z¢ ymi
osobami, nie stwierdzono znamiennych réznic w §rednim okresie péitrwania w fazie e&ﬁacﬁ
(odpowiednio 37,7 godzin i 32,4 godziny) oraz w klirensie leku (odpowiednio 21,2 1@t 25,0 I/h).
Badanie bilansu masy wykazalo, ze okoto 57% znakowanej radioaktywnie olanz@' wystepowato w

moczu, gldwnie w postaci metabolitow. S
Osoby palgce

U palacych os6b z tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby s’redn&es péltrwania w fazie
eliminacji olanzapiny byt wydluzony (39,3 godziny), a klirens zmnbjszony (18,0 I/h) w poréwnaniu
ze zdrowymi, niepalacymi osobami (odpowiednio 48,8 godzir%m,l 1/h).

U os6b niepalacych w poréwnaniu z palgcymi (mezczyz 'Qobiety) $redni okres pottrwania w fazie
eliminacji leku byt wydtuzony (38,6 h w stosunku do ), a klirens zmniejszony (18,6 1/h w
stosunku do 27,7 I/h).

V
Klirens osoczowy olanzapiny jest mniejszy u@ w podesztym wieku niz u os6b mlodszych,
mniejszy u kobiet niz u mezczyzn oraz myiclyzy u 0sob niepalacych niz u palacych. Jednakze zakres
wptywu wieku, plci lub palenia tytoniu irens olanzapiny i na okres pottrwania jest maty w
poréwnaniu z ogélna zmiennos$cia @ cz3.

W badaniach z udziatem os6b ‘Q&aukaskiej, Japonczykow oraz Chinczykow, nie stwierdzono
réznic w parametrach farma)@(metycznych pomiedzy tymi trzema populacjami.

Q
Dzieci i mlodziez *
Mtodziez (w wig d 13 do 17 lat): farmakokinetyka olanzapiny jest podobna u mtodziezy i u oséb
dorostych. WAddaniach klinicznych, §rednia ekspozycja na olanzaping byta o okoto 27% wigksza u
miodziez znice demograficzne pomigdzy mtodzieza a osobami dorostymi uwzgledniaty mniejsza
$redni ¢ ciata oraz mniejszg liczbg 0sob palacych w grupie mtodziezy. Czynniki te moga
1&

wp na wigksza $rednig ekspozycj¢ obserwowana u mtodziezy.
&@§ Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksycznos¢ ostra (po podaniu pojedynczej dawki)

Objawy toksycznos$ci u gryzoni po doustnym podaniu byty typowe dla silnych neuroleptykow:
zmniejszenie aktywnosci, $pigczka, drzenia, drgawki kloniczne, $linotok, zahamowanie przyrostu
masy ciala. Srednia dawka $miertelna wynosita okoto 210 mg/kg mc. (u myszy) i 175 mg/kg mec. (u
szczura). Psy tolerowaly pojedyncze dawki doustne do 100 mg/kg mc. bez przypadkow $§miertelnych.
Kliniczne objawy, ktore u nich wystepowaly to sedacja, ataksja, drzenia, przyspieszenie czynnosci
serca, utrudnione oddychanie, zwgzenie zrenic i jadtowstret. U malp pojedyncze dawki doustne do
100 mg/kg mc. powodowaty prostracje¢, a wicksze dawki zaburzenia $wiadomosci.
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Toksycznos¢ po podaniu wielokrotnym

W badaniach trwajacych do 3 miesiecy u myszy oraz trwajacych do 1 roku u szczuréw i psoéw,
gléwnymi objawami byly: hamowanie aktywnos$ci osrodkowego uktadu nerwowego, objawy dzialania
antycholinergicznego i obwodowe zaburzenia hematologiczne. Tolerancja prowadzita do hamowania
czynnosci o§rodkowego uktadu nerwowego. Wskazniki wzrostu byly zmniejszone po duzych
dawkach. Odwracalne dziatania leku, zwigzane ze zwigkszeniem stezenia prolaktyny u szczuroéw, to:
zmniejszenie masy jajnikdw i macicy oraz zmiany morfologiczne w nablonku pochwy i gruczole
sutkowym.

Toksycznos¢ hematologiczna:

Wplyw na obraz krwi, obserwowany u wszystkich badanych gatunkow, obejmowat zalezne od dawk{O
zmniejszenie ilo$ci leukocytow u myszy i niespecyficzne zmniejszenie ilosci leukocytow u szczu
jednakze brak jest dowodow dzialania cytotoksycznego wobec szpiku kostnego. Stwierdzono
odwracalng neutropenie, trombocytopeni¢ lub niedokrwistos¢ u kilku psow otrzymujacych QQ 8

lub 10 mg/kg me./dobg (catkowite pole pod krzywa [AUC] dla olanzapiny byto w tym pr, ku 12-

15 razy wieksze niz u ludzi otrzymujacych dawke 12 mg). U pséw z cytopenia nie stw&no

dziatan niepozadanych dotyczacych progenitorowych i proliferujacych komorek s2)i/®1 kostnego.

1>

si¢ zaburzeniem

Toksyczny wpltyw na reprodukcje
Olanzapina nie wywiera dzialania teratogennego. U szczuréw sedacja przej
zdolnos$ci samcéw do kojarzenia sig. Cykle ptciowe byty zaburzone po e 1,1 mg/kg mc.
(trzykrotno$¢ dawki maksymalnej u cztowieka), a parametry reprodu e u szczuréw po dawce
3 mg/kg mc. (dziewigciokrotno$¢ dawki maksymalnej u cziowiekat)bU potomstwa szczurow
otrzymujacych olanzaping, obserwowano opdznienie w rozwoju'Rtodu oraz przemijajace zmniejszenie
aktywnosci potomstwa. ‘b

Q

Dzialanie mutagenne \Q)

Olanzapina nie wykazywata dzialania mutagenneg lastogennego w pelnym zakresie testow
standardowych, w tym w testach mutacji w komg{lgzch bakterii i testach u ssakoéw in vitro i in vivo.
Dziatanie rakotworcze OQ
Na podstawie wynikow badan na m i szczurach stwierdzono, ze olanzapina nie wykazuje

dziatania karcynogennego. . Q
oV

6. DANE FARMACEU’V%ZNE

6.1 Wykaz substa&ﬂmmocmczych

Rdzen tabletki \0
laktoza jedn na

skrobia ggéﬁ#ydzmna
hydro Igs pyloceluloza

ma, stearynian

Q&&czka tabletki

Opadry II White zawierajaca:
hypromeloze¢ (E464)

tytanu dwutlenek (E171)
laktoze jednowodna

glikol polietylenowy 3000
trioctan glicerolu

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.
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6.3  Okres trwaloSci
3 lata
6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu.
Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 30°C.

6.5 Rodzaj i zawarto$é opakowania \O

&

Formowane na zimno blistry aluminiowe pakowane w tekturowe pudetka zawierajace po 28 lub

tabletek. b

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie. <‘\\®
<

6.6  Szczegolne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania /15)/1/

Brak szczegolnych wymagan. 06

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY PO@/ OLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Cipla (EU) Limited
Hillbrow House ()\Q)
Hillbrow Road $

Esher O/l/

Surrey Q

KT10 9NW @)

Wielka Brytania @q

8. NUMER(-Y) POZWO A NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/07/426/003 - Ola@e Cipla — 5 mg — tabletki powlekane—28 tabletek w pudetku
EU/1/07/426/004 - Olan2dpine Cipla — 5 mg — tabletki powlekane—56 tabletek w pudetku

&

9. DAT DANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OB, U/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Da@&h}vszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 14 listopad 2007

K@a a przedtuzenia pozwolenia: 01 pazdziernika 2012

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

{MM/RRRR}

Szczegodlowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowe;j
Europejskiej Agencji Lekow (EMA) http://www.ema.europa.eu/.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Olanzapine Cipla 7,5 mg tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY SUBSTANCJI CZYNNYCH
Kazda tabletka powlekana zawiera 7,5 mg olanzapiny.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu: kazda tabletka powlekana zawiera 242 mg, laktozy\'Q

jednowodnej K()
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1. 60
, P
3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA @
Q
Tabletka powlekana (74)

Tabletki sa biale, okragte, dwustronnie wypukle i powlekane, z oznaczenie&)LZ 7,5”,
wyttoczonym na jednej stronie oraz ,,NEO” na drugiej stronie. GOQ

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE (b

4.1 Wskazania do stosowania ’\(b

QO
Dorosli \Q)

Olanzapina jest wskazana w leczeniu schizofrenii. $

Olanzapina jest skuteczna w dlugoterminoqugczeniu podtrzymujacym pacjentéw, u ktorych
stwierdzono dobrg odpowiedz na leczenie yotzatkowej fazie terapii.

Olanzapina jest wskazana w leczenptggﬂnio nasilonych i ciezkich epizodéw manii.

U pacjentow, u ktorych w terapapizodu manii uzyskano dobra odpowiedz na leczenie olanzaping,
olanzapina wskazana jest Wﬂe)u zapobiegania nawrotom choroby afektywnej dwubiegunowej (patrz
punkt 5.1).

Q
4.2 Dawkowan&j@ms()b podawania
N\
Dorosli Q

Schizofreé’)zalecana dawka poczatkowa olanzapiny wynosi 10 mg na dobe.

Epi anii: dawka poczatkowa wynosi 15 mg na dob¢ podawana jako dawka pojedyncza w
erapii lub 10 mg na dobg w terapii skojarzonej (patrz punkt 5.1).
©

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

Podczas leczenia schizofrenii, epizodow manii i w celu zapobiegania nawrotom choroby afektywnej
dwubiegunowej, dawka dobowa moze by¢ ustalana w zaleznos$ci od stanu klinicznego pacjenta w
zakresie 5 do 20 mg/dobe. Zwickszenie dawki ponad rekomendowang dawke poczatkows jest
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zalecane tylko po ponownej ocenie stanu klinicznego i powinno by¢ dokonywane nie czg$ciej niz co
24 godziny. Olanzapina moze by¢ podawana niezaleznie od positkow, poniewaz pokarm nie wptywa
na jej wchtanianie. W przypadku planowanego zakonczenia leczenia olanzaping nalezy rozwazy¢
stopniowe zmniejszanie dawki leku.

Dzieci i mlodziez

Nie zaleca si¢ stosowania olanzapiny u dzieci i mlodziezy w wieku ponizej 18 lat, z uwagi na brak

danych dotyczacych bezpieczenstwa i skuteczno$ci leczenia. Znacznie wigkszy przyrost masy ciata

oraz wigksze zmiany stezenia lipidow i prolaktyny zglaszano podczas krétkotrwatych badan z

udziatem mtodziezy niz w badaniach z udziatem dorostych (patrz punkty 4.4, 4.8, 5.1 1 5.2). \'Q
O

Pacjenci w podeszltym wieku \é
Mniejsza dawka poczatkowa (5 mg/dobe) nie jest rutynowo zalecana, jednak powinna by¢ rozw a

u pacjentéw w wieku 65 lat i powyzej, o ile przemawiaja za tym czynniki kliniczne (patrz r@ez

punkt 4.4). .
<

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek i (lub) watroby @Q
U tych pacjentéw nalezy rozwazy¢ zastosowanie mniejszej dawki poczqtkow%i&ﬁg). W

przypadkach umiarkowanej niewydolno$ci watroby (marskos¢, klasa A lub B ali Child-Pugh),
dawka poczatkowa powinna wynosi¢ 5 mg i by¢ ostroznie zwickszana. Q

Ple¢ o
Dawka poczatkowa i zakres stosowanych dawek u pacjentéw pici tbéskiej nie wymagaja rutynowej
korekty w porownaniu z dawkami stosowanymi u pacjentéw picNmeskiej.

*

N\
Osoby palgce Q
Dawka poczatkowa i zakres stosowanych dawek u pagMOw niepalacych nie wymagaja rutynowe;j
korekty w poréwnaniu z dawkami stosowanymi u ntow palacych.

W przypadku istnienia wigcej niz jednego c Qa, ktoéry moglby spowodowaé spowolnienie
metabolizmu (ple¢ zenska, podeszty wiek, @ypalenie tytoniu) nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki
poczatkowej. U tych pacjentow zwigks dawki, jezeli wskazane, powinno by¢ przeprowadzane z
zachowaniem ostroznosci. ./1/0

(Patrz punkty 4.5 oraz 5.2) $(b
4.3 Przeciwwskaza%@ll/

Nadwrazliwos¢ na %ancje; czynng lub na ktoragkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1. Pagps1 ze stwierdzonym ryzykiem wystgpienia jaskry z waskim katem przesgczania.

4.4 S@Jne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Pod \stosowania lekow przeciwpsychotycznych, poprawa stanu klinicznego pacjenta moze

i¢ po kilku dniach lub tygodniach. W tym czasie nalezy doktadnie monitorowac stan pacjentow.

KPsvchoza i (lub) zaburzenia zachowania spowodowane otepieniem

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

W tych samych badaniach klinicznych odnotowano niepozadane zdarzenia naczyniowo-mézgowe (np.
udar, przemijajacy napad niedokrwienny), w tym przypadki $miertelne. Odnotowano trzykrotne
zwigkszenie czestos$ci wystepowania niepozadanych zdarzen naczyniowo-moézgowych w grupie

pacjentdw leczonych olanzaping w porownaniu z grupa pacjentdw leczonych placebo (odpowiednio Q
1,3% wobec 0,4%). U wszystkich pacjentow leczonych olanzaping i placebo, u ktorych wystapity K()
zdarzenia naczyniowo-mozgowe, stwierdzono czynniki zwigkszajace ryzyko. Wiek >75 lat, otqpie@
naczyniowe lub mieszane byty uznane za czynniki ryzyka wystapienia niepozadanych zdarzen
naczyniowo-mozgowych w zwiazku z leczeniem olanzaping. Skuteczno$¢ olanzapiny nie zo,

ustalona w czasie prowadzenia tych badan. @

(\\
Choroba Parkinsona (74)
Nie zaleca si¢ stosowania olanzapiny w leczeniu psychozy wywotanej przyjmowemlém agonistow
dopaminy u pacjentdow z chorobg Parkinsona. W badaniach klinicznych bard sto zgtaszano
nasilenie objawdw parkinsonizmu i omamy wystepujace z wieksza czqstoéeg 1z w przypadku
stosowania placebo (patrz punkt 4.8), a olanzapina nie byta bardziej sk na niz placebo w leczeniu
objawow psychotycznych. W badaniach tych wymagane byto, aby st cjentéw byt stabilny, kiedy
przyjmowali oni najmniejsza skuteczng dawke lekow przeciw park%sonizmowi (agonistow
dopaminy), oraz aby przez calty czas badania przyjmowali oni te e leki przeciw parkinsonizmowi

w stalych dawkach. Podawanie olanzapiny rozpoczeto od dai& 2,5 mg/dobe i nastepnie zwiekszano
—w zalezno$ci od decyzji badacza — maksymalnie do 15 @Z‘lobq.

Zlosliwy zespot neuroleptyczny (ZZN) &O
ZZN jest stanem potencjalnego zagrozenia Zyciﬁva[zanym z przyjmowaniem lekow
przeciwpsychotycznych. Podczas stosowania zapiny rowniez zglaszano rzadkie przypadki ZZN.

Klinicznymi objawami ZZN sa: bardzo wya goraczka, sztywnos¢ migsni, zaburzenia $wiadomosci
oraz objawy niestabilno$ci autonomicz uktadu nerwowego (niemiarowe tgtno lub wahania

ci$nienia tetniczego krwi, tachykarg; fite pocenie si¢ i zaburzenia rytmu serca). Ponadto, moze
wystapi¢ zwiekszenie aktywnosci okinazy kreatyninowej, mioglobinuria (rabdomioliza) oraz ostra
niewydolno$¢ nerek. Jezeli u pagyehta wystapia objawy podmiotowe i przedmiotowe wskazujace na

ZZN lub wysoka goraczka WE}'ewyj asnionej przyczynie, bez innych klinicznych objawow ZZN,
nalezy odstawi¢ wszystkj 1 przeciwpsychotyczne, w tym olanzapine.

Hiperglikemia i cuj@a
Niezbyt czesto Za&d#dzano wystapienie hiperglikemii i (lub) rozwéj albo nasilenie objawéw cukrzycy z
wystepuj ch adycznie kwasicg ketonowa lub $pigczka, w tym kilka przypadkéw Smiertelnych

(patrz pu .3). W niektorych przypadkach odnotowano uprzednie zwigkszenie masy ciata, co moze
by¢ caynNKiem predysponujacym. Zaleca si¢ odpowiednie monitorowanie stanu klinicznego, zgodnie
etymi wytycznymi dotyczacymi leczenia przeciwpsychotycznego, np. wykonywa¢ pomiar

Q&tym produkt OLANZAPINE CIPLA, nalezy obserwowac pod katem objawow przedmiotowych i
podmiotowych hiperglikemii (takich jak nadmierne pragnienie, nadmierne wydzielanie moczu,
nadmierne taknienie i ostabienie), a pacjentéw z cukrzycg lub czynnikami ryzyka predysponujacymi
do cukrzycy nalezy regularnie bada¢, aby wykry¢ pogorszenie kontroli glikemii. Nalezy regularnie
kontrolowa¢ masg ciata, np. przed rozpoczeciem leczenia, 4, 8 i 12 tygodni po rozpoczeciu leczenia
olanzaping a nastgpnie raz na kwartal.

Zmiany stezenia lipidow
W badaniu klinicznym kontrolowanym placebo, u pacjentow leczonych olanzaping obserwowano
niepozgdane zmiany w stezeniu lipidow (patrz punkt 4.8). W przypadku wystgpienia zmian w stezeniu
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lipidow nalezy zastosowac odpowiednie leczenie, w szczegdlnosci u pacjentow z zaburzeniami
przemiany lipidow i u pacjentow, u ktorych wystepuja czynniki ryzyka rozwoju takich zaburzen.
U pacjentow otrzymujacych jakikolwiek lek przeciwpsychotyczny, w tym produkt OLANZAPINE
CIPLA, nalezy regularnie bada¢ stezenie lipidow, zgodnie z przyjetymi wytycznymi dotyczacymi
leczenia przeciwpsychotycznego, np. przed rozpoczeciem leczenia, 12 tygodni po rozpoczeciu
leczenia olanzaping a nast¢pnie co 5 lat.

Aktywnosé antycholinergiczna
Cho¢ wykazano aktywnos$¢ antycholinergiczng olanzapiny in vitro, doswiadczenia z badan

klinicznych ujawnity malg czgsto$¢ wystepowania objawdw z nig zwigzanych. Jednakze, poniewaz \'Q
doswiadczenie kliniczne zwigzane ze stosowaniem olanzapiny u pacjentow ze wspotistniejagcymi K()
chorobami jest ograniczone, nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ przepisujac lek pacjentom z przerostem\o
gruczohu krokowego, niedrozno$cia porazenng jelit i podobnymi schorzeniami. o

Czynnos¢ watroby . 6

Czesto obserwowano przejsciowe i bezobjawowe zwigkszenie aktywnosci aminotrans%n

watrobowych — aminotransferazy alaninowej (AlAT) i aminotransferazy asparaginj ej (AspAT),
zwlaszcza w poczatkowym etapie podawania leku. Nalezy zachowac ostrozno$¢ éﬁ)nac’ badania
kontrolne u pacjentéw ze zwickszong aktywno$cia AIAT i (lub) AspAT, u pa, ow z objawami
podmiotowymi i przedmiotowymi niewydolno$ci watroby, u pacjentow z dnio stwierdzona
ograniczong czynno$ciowa rezerwg watrobowa oraz u pacjentow stosuj h leki o potencjalnym

dziataniu hepatotoksycznym. U pacjentow, u ktorych stwierdzono za

watrobokomorkowe i cholestatyczne uszkodzenie watroby oraz mi%zanq posta¢ uszkodzenia
watroby), nalezy przerwac leczenie olanzapina.
. \(b

Neutropenia Q
Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ u pacjentow, u ktérych s@@dza si¢ z jakiejkolwiek przyczyny mata
liczbe leukocytow i (lub) granulocytéw oboj qtnoch@lych, u pacjentéw przyjmujacych leki mogace
wywotywaé neutropeni¢, u pacjentow z Zahamoﬁlﬂem czynnosci i (lub) toksycznym uszkodzeniem
szpiku indukowanym przez leki w WywiadzieQ acjentow z zahamowaniem czynnosci szpiku
spowodowanym przez wspolistniejaca chQ@ye,'radioterapi¢ badz chemioterapi¢ 1 u pacjentow z
hipereozynofilig lub choroba mieloprol; yjng. U pacjentdow leczonych jednocze$nie olanzaping i
walproinianem czgsto zgtaszano nq}t@% (patrz punkt 4.8).

Przerwanie leczenia (b
Rzadko (=0,01% do <O,1%){v przypadku naglego przerwania stosowania olanzapiny zglaszano
wystapienie ostrych obj , takich jak: pocenie si¢, bezsennos¢, drzenie, lek, nudnosci lub

wymioty. *
Odstep OT h/ﬁ?\c;l/

W badaniac icznych istotne klinicznie wydtuzenie odstepu QTc u pacjentow leczonych

olanzapi{ékorygowane wg wzoru Fridericia [QTcF] > 500 milisekund [ms] w kazdym momencie

po roz,;Q)v ciu badania, dla pacjentéw z odstgpem QTcF<500 ms przed rozpoczeciem badania)

wys ato niezbyt czesto (0,1% do 1%). W porownaniu z placebo nie stwierdzono istotnych rdznic

stosci wystgpowania kardiologicznych zdarzen niepozadanych. Jednakze, jak w przypadku

Kanych lekow przeciwpsychotycznych, nalezy zachowac ostrozno$¢ zalecajac jednoczesne stosowanie
olanzapiny i innych lekow powodujacych wydtuzenie odstepu QTc, zwlaszcza u pacjentow w
podesztym wieku, u pacjentéw z wrodzonym zespolem wydtuzonego odstgpu QT, zastoinowa
niewydolnos$cig serca, przerostem migsnia sercowego, zmniejszonym stezeniem potasu lub magnezu
we krwi.

Zakrzep z zatorami

Podczas leczenia olanzaping, niezbyt czgsto (= 0,1% i < 1%) zglaszano przej$ciowe wystepowanie
zakrzepu z zatorami w uktadzie zylnym. Przyczyny pomig¢dzy pojawiajacymi si¢ zakrzepami z
zatorami w uktadzie zylnym a leczeniem olanzaping nie zostaty ustalone. Jednakze ze wzgledu na to,
ze u pacjentow ze schizofrenig czesto wystepuja czynniki ryzyka zakrzepu z zatorami w ukladzie
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zylnym, wszystkie mozliwe czynniki ryzyka zakrzepu z zatorami, np. unieruchomienie, nalezy
rozpozna¢ wczesniej oraz podja¢ odpowiednie dziatania prewencyjne.

Ogolna aktywnosé osrodkowego uktadu nerwowego

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

Napady drgawek ,\'Q
Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ stosujac olanzaping u pacjentdw z napadami drgawek w wywiadzie lubKO
poddanych czynnikom obnizajacym prog drgawkowy. Niezbyt czgsto zgtaszano napady drgawek\o
pacjentdw leczonych olanzaping. W wiekszosci tych przypadkow zglaszano w wywiadzie napad

drgawek lub czynniki zwigkszajace ryzyko ich wystapienia. b
PoézZne dyskinezy ‘\Q)

W badaniach poréwnawczych trwajacych 1 rok lub krocej poézne dyskinezy wystep, %/ Z istotnie
statystycznie mniejsza czestoscig w przypadku stosowania olanzapiny. Ryzyko v@/ﬁenia p6znych
dyskinez ros$nie wraz z czasem trwania leczenia. Dlatego jezeli u pacjenta pr jacego olanzaping
wystapia objawy podmiotowe i przedmiotowe pdznych dyskinez, nalezy r y¢ zmniejszenie
dawki lub odstawienie leku. Po odstawieniu leku objawy te moga przej @’VO ulec zaostrzeniu lub
dopiero wystapic.

o

Niedocisnienie ortostatyczne Q
U pacjentow w wieku podeszlym obserwowano w trakcie ba@klinicznych niezbyt czeste przypadki
niedoci$nienia ortostatycznego. Jak w przypadku innych Q\V przeciwpsychotycznych, zaleca si¢
okresowe pomiary ci$nienia tgtniczego u pacjentow W&@u powyzej 65 lat.

Nagly zgon sercowy /\/
Po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtasz Q'ystqpowanie nagtych zgonow sercowych u
pacjentow stosujacych olanzaping. W retrogPektywnym, obserwacyjnym, kohortowym badaniu
ryzyko naglego zgonu sercowego u pacigsayw leczonych olanzaping byto okoto dwa razy wigksze niz
u pacjentow niestosujgcych lekow pr@twpsychotycznych. W badaniu tym wykazano porownywalne
ryzyko naglego zgonu sercowego zypadku stosowania olanzapiny i innych atypowych lekow
przeciwpsychotycznych uwzgl@ nych w analizie zbiorczej.

Dzieci i mlodziez Q/l/

Olanzapina nie jest w ‘&na do stosowania w leczeniu dzieci i mtodziezy. W badaniach z udzialem
3 do 17 lat wystgpowaly rozne dziatania niepozadane, w tym zwigkszenie
arametrow metabolicznych i zwigkszenie st¢zenia prolaktyny. Odlegle skutki
dziatan niepozadanych nie byly badane i pozostaja nieznane (patrz punkty 4.8 1

Lak >
ki OLANZAPINE CIPLA zawierajg laktoze. Pacjenci, cierpiacy na rzadkie dziedziczne
Norzenia, zwiazane z nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy typu Lapp lub zaburzeniami
Q&wchlaniania glukozo-galaktozy, nie powinni stosowac tego leku.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Drzieci i mlodziez
Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wytacznie u dorostych.
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Potencjalne interakcje majgce wphyw na olanzapine
Poniewaz olanzapina jest metabolizowana przez CYP1A2, substancje, ktore wybidrczo indukujg lub
hamuja ten izoenzym moga mie¢ wptyw na farmakokinetyke olanzapiny.

Indukcja CYP1A2

Metabolizm olanzapiny moze by¢ indukowany przez palenie tytoniu i karbamazepine, co moze
prowadzi¢ do zmniejszenia stezenia olanzapiny. Obserwowano jedynie nieznaczne do $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). 60

Hamowanie CYP1A2 @)
Stwierdzono istotne hamowanie metabolizmu olanzapiny przez fluwoksamine, ktora jest QO
specyficznym inhibitorem CYP1A2. Ste¢zenie maksymalne Crmax 0lanzapiny po podaniu fl saminy
zwigkszalo si¢ §rednio o 54% u niepalacych kobiet i 0 77% u palacych mezczyzn. Pol
(AUC) zwigkszato si¢ $rednio o odpowiednio 52% i 0 108%. W przypadku rownoc
stosowania fluwoksaminy lub innego inhibitora CYP1A2 takiego jak np. cyprofl
rozwazy¢ zmniejszenie dawki poczatkowej olanzapiny. W przypadku rozpocz&dja leczenia
inhibitorem CYP1A2, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki olanzapiny. Q

krzywa

Zmniejszenie dostepnosci biologicznej 60

Wegiel aktywowany zmniejsza dostepnos¢ biologiczna podane;j dd?tnie olanzapiny o 50 do 60% i
powinien by¢ podawany co najmniej 2 godziny przed olanzap(isé,% 2 godziny po nie;j.

Nie stwierdzono, aby fluoksetyna (inhibitor CYP2D6), @\ncze dawki lekow zobojetniajacych
kwas solny (glin, magnez) czy cymetydyna w istotny és wptywatly na farmakokinetyke
olanzapiny.

SV

Potencjalny wphyw olanzapiny na inne produl@\Yecznicze
Olanzapina moze wywierac antagonistyczr@%alanie wobec bezposrednich i posrednich agonistow

dopaminy. %)

Olanzapina nie hamuje in vitro g]@tych izoenzymow CYP450 (np. 1A2, 2D6, 2C9, 2C19, 3A4).
Dlatego tez nie nalezy si¢ spodaqWac zadnych szczegolnych interakcji. Potwierdzono to w badaniach
in vivo, w ktorych nie stwies§zono hamowania metabolizmu nastgpujacych substancji czynnych:
trojpierscieniowych lekg zeciwdepresyjnych (gtéwnie szlak metaboliczny CYP2D6), warfaryny
(CYP2C(9), teofiliny (g 1A2) lub diazepamu (CYP3A4 1 2C19).

Nie stwierdzon&&érakcji olanzapiny podawanej rownoczes$nie z litem czy biperydenem.
Monitoro ¢ stezen terapeutycznych walpronianu w osoczu nie wskazuje na koniecznos¢ zmiany
jego o rozpoczgciu jednoczesnego podawania olanzapiny.

&@ba aktywnos¢ osrodkowego ukiadu nerwowego
e

< 7y zachowac ostrozno$¢ u pacjentow spozywajacych alkohol lub stosujacych leki mogace
Q hamowa¢ aktywnos$¢ osrodkowego uktadu nerwowego.

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

Odstep OQTc

Nalezy zachowac ostroznosc¢ stosujac jednoczesnie olanzaping z lekami, ktore powoduja wydtuzenie
odstepu QTc (patrz punkt 4.4).
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4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

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

Po urodzeniu, noworodki narazone na dziatanie lekow przeciwpsychotycznych (w tym olanzapiny) w \'Q
czasie trzeciego trymestru ciazy sa w grupie ryzyka, w ktérej moga wystapi¢ dziatania niepozadane, @
tym objawy pozapiramidowe i (lub) objawy odstawienne o r6znym nasileniu i czasie trwania.
Obserwowano pobudzenie, wzmozone napigcie, obnizone napi¢cie, drzenie, sennos¢, zespot zabeh
oddechowych lub zaburzenia karmienia. Dlatego nalezy starannie kontrolowac stan noworo@@v.

Karmienie piersiq ‘\Q)

W badaniu z udziatem zdrowych kobiet karmiacych piersia wykazano, ze olanzapi zé}a wydzielana

z mlekiem kobiecym. U niemowlat §rednia ekspozycja (mg/kg mc.) w stanie stacgopdrnym stanowita

1,8% dawki przyjetej przez matke (mg/kg mc.). Pacjentkom powinno si¢ odr@c karmienie piersia

podczas przyjmowania olanzapiny. QQ
)

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania @ Zyn

Nie przeprowadzono badan nad wptywem produktu na zdolnoéc’@bwadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w f\@u Ze wzgledu na to, ze olanzapina

moze wywola¢ senno$¢ i zawroty glowy, pacjentow naleggNstrzec, aby zachowali szczegdlna
ostrozno$¢ podczas obstugi maszyn, w tym pojazdow anicznych.

4.8 Dzialania niepozadane O/l/

Dorosli Q

Najczgsciej (u > 1% pacjentow) zglasz 1 dziataniami niepozadanymi zwigzanymi ze stosowaniem
olanzapiny w badaniach klinicznyc, : sennos$¢, zwickszenie masy ciata, eozynofilia, zwiekszenie

stezenia prolaktyny, cholesterolu ozy i triglicerydéw (patrz punkt 4.4), cukromocz, zwiekszenie
apetytu, zawroty glowy, akatyzj @rkinsonizm, leukopenia, neutropenia (patrz punkt 4.4), dyskineza,
niedocisnienie ortostatyczne',lgzm}anie antycholinergiczne, przejsciowe, bezobjawowe zwigkszenie
aktywnosci aminotrans@l\vqtrobowych (patrz punkt 4.4), wysypka, astenia, zmgczenie goraczka,
bol stawu, zwiekszenig a¥ywnosci fosfatazy zasadowej, duza aktywno$¢ gamma
glutamylotransfer&@ﬁ:ie stezenie kwasu moczowego, duza aktywno$¢ fosfokinazy kreatyninowej i
obrzek.

R
T abelaryc,z@zestawienie objawow niepozgdanych
W po w tabeli przedstawiono objawy niepozadane i wyniki badan diagnostycznych ze zgtoszen
Spo znych oraz obserwowane podczas badan klinicznych. W obrebie kazdej grupy o okreslonej
c $ci wystgpowania objawy niepozadane sg wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢
&@sﬂeniem. Czgstosci wystgpowania okreslono nastgpujaco: bardzo czesto (>1/10), czesto (= 1/100 do
Q < 1/10), niezbyt czesto (= 1/1 000 do < 1/100), rzadko (= 1/10 000 do < 1/1 000), bardzo rzadko
(< 1/10 000) i czgstos¢ nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Bardzo czesto | Czesto | Niezbyt czeto | Rzadko
Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego
Eozynofilia Trombocytopenia'!

Leukopenia'®
Neutropenia'®
Zaburzenia ukladu immunologicznego
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Bardzo czesto

Czesto

Niezbyt czeto

Rzadko

Nadwrazliwosé¢!!

Zaburzenia metabolizmu i odZywiania

Zwigkszenie masy
ciata'

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

Rozw¢j lub nasilenie
cukrzycy sporadycznie
zwiazane z kwasica
ketonowg lub $piaczka,
w tym przypadki
$miertelne (patrz punkt
4.4

Hipotermia'?

P

Zaburzenia ukladu nerwowego

~O°
O

Senno$¢ Zawroty glowy Napady drgawek w Ztosliwy zespot
Akatyzja® wiekszosci neuroleptyczr&ZN)
Parkinsonizm® przypadkow u (patrz punl@ ) 12
Dyskineza® pacjentow z Dystoni tym
drgawkami lub rota @a}ek ocznych)
czynnikami ryzyka ich é/dyskmeza
wystapienia w awy
wywiadzie'! AD¥odstawienne”'?
Dystonia (w tym OQ
rotacja gatek 6
ocznych)!!
Pozna dy: i&za”
Amnezj
Dy
Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piers'\@ej i Srodpiersia
| awienie z nosa’ |
Zaburzenia serca Q)
Q Bradykardia Czgstoskurcz
QO Wydluzenie odstepu komorowy lub
%) QTc (patrz punkt 4.4) | migotamie komor,

S
oY

nagta $mier¢ (patrz
punkt 4.4)"!

Zaburzenia naczyniowe

S

A

Niedocis$nienie
ortostatyczne'’

R
&
&

\S

4%

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

Zaburz@ Zzoladka i jelit

6\‘}

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

Wzdecie’

Zapalenie trzustki''

Zaburzenia watroby i drég zélciowych

Przejsciowe, Zapalenie watroby ( w
bezobjawowe tym

zwickszenie watrobowokomorko-
aktywnosci we, cholestatyczne
aminotransferaz uszkodzenie watroby
watrobowych (A1AT, lub mieszana postac
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Bardzo czesto

Czesto

Niezbyt czeto

Rzadko

AspAT), zwlaszcza w
poczatkowej fazie
leczenia (patrz punkt
4.4)

uszkodzenia watroby)

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Wysypka

Nadwrazliwo$¢ na
Swiatlo
Lysienie

Zaburzenia mieSniowo-szKieletowe i tkanki lacznej

Rozpad migsni
poprzecznie
prazkowanych''

g
>

Zaburzenia nerek i drog moczowych

Nietrzymanie moczu
Zatrzymanie moczu
Uczucie parcia na

Uczucie pa@a na
pqcherz(\

pecherz!!
2\4
| | oy
Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi ;OY
Zaburzenia erekcji u Brak miesigczkj O Priapizm'?
mezczyzn Powiekszeni%rsi
Zmniejszone libido u Wydzie]agge tleka u
mezczyzn i kobiet kobiet okresem
kan@ua
omastia lub
APowiekszenie piersi u
_OVmezezyzn
Zaburzenia ogélne i stany w miejscu pod,a‘nu
Astenia
Zme;czeme @q
Obrzegk
Gorqcx@‘/\(
Badania diagnostyczne
Zwigkszenie stezenia kszeme Duza aktywnos¢
prolaktyny w osoczu® YD tywnosci fosfatazy fosfokinazy
/ﬁ zasadowe;j'’ kreatyninowej
\0 Duza gktywnosc Zw1¢ks;enle o
fosfokinazy catkowitego st¢zenia
0/1/ kreatyninowe;j'! bilirubiny
\@ Duza aktywno$¢
\{L\, gamma

glutamylotransferazy'
Duze stgzenie kwasu
moczowego'’

Nieznana

Ciaza, poldg i okres okoloporodowy

Zespot odstawienny u
noworodkow (patrz
punkt 4.6)

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

2 Sredni wzrost stezenia lipiddw na czczo (cholesterolu catkowitego, cholesterolu LDL i
trojglicerydow) byt wiekszy u pacjentdw, u ktdrych nie wystepowaty zaburzenia przemiany lipidow
przed rozpoczeciem leczenia.

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

(>6,2 mmol/l) wystepowaty bardzo czgsto.

O
* Obserwowano zwigkszenie poczatkowych prawidlowych warto$ci mierzonych na czZ€eZ0, 6
(<5,56 mmol/l) do duzych wartosci (=7 mmol/l). Zmiany poczatkowego stezenia gluk a CZCZO Z
wartosci granicznych (=5,56 do <7 mmol/l) do duzych wartosci (=7 mmol/I) wyste;)i@ ly bardzo

czesto. 0
4%

3> Obserwowane w przypadku zwiekszenia poczatkowego stezenia mierzon, a czczo z warto$ci
prawidlowych (<1,69 mmol/l) do duzych wartosci (>2,26 mmol/1). Zmi@st@ienia triglicerydow
mierzonego na czczo z wartosci granicznych (>1,69 do <2,26 mmol) @. uzych wartosci

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

Q

W badaniach klinicznych czgsto$¢é wystepowania parkinsqisfiu i dystonii u pacjentow leczonych
olanzaping liczbowo byta wigksza, jednak nie byta stat nie istotna w porownaniu z grupg
otrzymujaca placebo. U pacjentow leczonych olanza érzadziej stwierdzano parkinsonizm, akatyzje
i dystoni¢ niz u pacjentéw leczonych stopniowo zyq&s' zanymi dawkami haloperydolu. Z powodu
braku doktadnych informacji dotyczacych wczef@' szego wystepowania u tych pacjentéw ostrych
lub przewlektych ruchowych zaburzen pozap@dnidowych w chwili obecnej nie mozna jednoznacznie
stwierdzi¢, ze olanzapina wywotuje mnienych dyskinez i (Iub) innych p6znych zaburzen
pozapiramidowych. 0

"W przypadku naglego przerwani Qsowania olanzapiny zglaszano wystgpienie ostrych objawow,
takich jak: pocenie si¢, bezsen. , drzenie, lek, nudnosci lub wymioty.

8 W badaniach kliniczng@@waj acych do 12 tygodni, stezenie prolaktyny w osoczu przekroczyto

gorng granice normy WoRoto 30% pacjentéw leczonych olanzaping, u ktdrych st¢zenie prolaktyny na
poczatku badania %v normie. U wigkszosci tych pacjentow zwigkszenie stg¢zenia prolaktyny byto
na og6t %agodnng'ré przekraczato dwukrotnej gornej granicy normy.

? Dziata iéépoiqdane zidentyfikowane w badaniach klinicznych w Ogoélnej Bazie dotyczace;j
O{a{sz' ny

acowana na podstawie warto$ci mierzonych w badaniach klinicznych w Ogoélnej Bazie
&O dotyczacej Olanzapiny

10,

! Dzialanie niepozadane zidentyfikowane ze zgloszen spontanicznych po wprowadzeniu produktu do
obrotu, dla ktorego czgstos¢ wystepowania zostata okreslona na podstawie danych w Ogolnej
Bazie dotyczacej Olanzapiny

12 Dziatanie niepozadane zidentyfikowane ze zgloszen spontanicznych po wprowadzeniu produktu do

obrotu, dla ktorego czgstos¢ wystepowania zostala oszacowana dla gornej granicy przedziatu
ufnosci 95% na podstawie danych w Ogdlnej Bazie dotyczacej Olanzapiny
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Dilugotrwale stosowanie produktu (przez co najmniej 48 tygodni)

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

Dodatkowe informacje dotyczqce szczegolnych grup pacjentow

W badaniach klinicznych z udziatem pacjentéw w podeszlym wieku z rozpoznaniem otgpienia,
obserwowano zwigkszong czgstos¢ wystepowania zgondéw oraz niepozadanych zdarzen naczyniowo-
moézgowych u pacjentéw przyjmujacych olanzaping w poréwnaniu z grupg placebo (patrz punkt 4.4). Q
Bardzo czestymi dziataniami niepozgdanymi zwigzanymi ze stosowaniem olanzapiny w tej grupie K()
pacjentdw byly: nieprawidtowy chod i upadki. Czesto obserwowano zapalenie ptuc, podwstzon@
temperature ciata, letarg, rumien, omamy wzrokowe i nietrzymanie moczu.

polekowa (agonisci dopaminy), bardzo czgsto stwierdzano nasilenie objawow parkins u i
omamy. Wystepowaly one czg$ciej w pordwnaniu z placebo. (74)
%

W jednym badaniu klinicznym z udziatem pacjentéw z rozpoznaniem epizod ﬂznii W przebiegu
choroby afektywnej dwubiegunowej, skojarzone stosowanie olanzapiny z oinianem wywotato
neutropeni¢ u 4,1% osob; duze stezenie walproinianu w osoczu moglo zynnikiem wplywajacym
na jej wystapienie. W trakcie stosowania olanzapiny z litem lub walp(Opfianem zaobserwowano
czestsze (>10%) wystgpowanie drzenia, sucho$ci blony §luzowe;j 'ébly ustnej, zwiekszonego apetytu i
zwigkszenia masy ciala. Czgsto stwierdzano rowniez zaburzenia\bwy. W trakcie podawania
olanzapiny w skojarzeniu z litem lub walproinianem podcza‘s\@tywnej fazy leczenia (do 6 tygodni), u
17,4% pacjentdw zaobserwowano zwigkszenie masy cigla\>7% w stosunku do poczatkowej masy
ciata. Dlugotrwate (do 12 miesigcy) stosowanie olanz w celu zapobiegania nawrotom u
pacjentdw z chorobg afektywng dwubiegunowa by@quane ze zwigkszeniem masy ciata 0 >7% w
stosunku do poczatkowej masy ciata u 39,9% pa@ Ow.

Drzieci i mtodziez Q

Olanzapina nie jest wskazana w leczenj @eci i mlodziezy w wieku ponizej 18 lat. Nie
przeprowadzono badan klinicznych nujacych wplyw leku na mtodziez i na dorostych. Jednak
porownano dane z badan z udziak todziezy z wynikami badan z udziatem dorostych.

O
W trakcie badan klinicznych u pacjentéw z chorobg Parkinsona, u ktorych wystapita p%ﬁg

Ponizsza tabela zawiera dzi#ania niepozadane zglaszane z wigksza czgstoscia u mlodziezy (w wieku
od 13 do 17 lat) nizu p, @n6w dorostych lub dziatania niepozadane zglaszane tylko podczas
krotkotrwatych badan «licznych z udziatem mtodziezy. Istotnie klinicznie zwigkszenie masy ciata
(=7%) wystepuje ie czesciej w populacji mtodziezy niz u pacjentow dorostych, podczas
podobnej ekspozyd. Wielko$¢ wzrostu masy ciata i odsetek pacjentow w wieku mlodziefczym, u
ktorych wyst istotne klinicznie zwickszenie masy ciala, byly wigksze podczas dtugotrwalego
stosowani duktu (co najmniej 24 tygodnie) w porOwnaniu z obserwowanymi podczas

krotk ego leczenia.

¢bie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystepowania objawy niepozadane sg przedstawione
K@odnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem. Czgstosci wystgpowania okreslono nastgpujaco: bardzo
Q czesto (> 1/10) i czesto (= 1/100 do < 1/10) .

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo czesto: zwigkszenie masy ciata'’, zwigkszenie stezenia trojglicerydow!'*, zwigkszenie apetytu.
Czesto: zwigkszenie stezenia cholesterolu'”.

Zaburzenia ukladu nerwowego

Bardzo czesto: uspokojenie polekowe (w tym: nadmierna potrzeba normalnego snu, letarg, senno$¢).
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Zaburzenie Zoladka i jelit

Czesto: sucho$¢ btony §luzowej jamy ustne;.

Zaburzenia watroby i drég zoélciowych

Bardzo czesto: zwickszenie aktywnoS$ci aminotransferaz watrobowych (AIAT, AspAT; patrz punkt
4.4).

Badania diagnostyczne

Bardzo czesto: zmniejszenie calkowitego stezenia bilirubiny, zwigkszenie aktywnosci gamma-
glutamylotransferazy, zwiekszenie stezenia prolaktyny w osoczu'®.

13 Po krotkotrwatej terapii (mediana trwania 22 dni) zwigkszenie masy ciata w stosunku do warto$ci Q
wyjsciowych (kg) o >7% wystgpowato bardzo czesto (40,6%), czesto zas 0 >15% (7,1%) i 0 >25% KO
(2,5%). Podczas dlugotrwatego stosowania produktu (co najmniej 24 tygodnie), wystapito ‘Q
zwigkszenie masy ciala w stosunku do wartos$ci poczatkowych o >7% u 89,4% pacjentéw, o >15%u
55,3% i 0 >25% u 29,1% pacjentow. 6

*

4 Obserwowane w przypadku zwigkszenia poczatkowego stezenia mierzonego na czc wartosci
prawidtowych (<1,016 mmol/l) do duzych wartosci (>1,467 mmol/l). Zmiany stgz rojglicerydow
mierzonego na czczo z wartosci granicznych (>1,016 do <1,467 mmol) do duzy Artosci

(>1,467 mmol/l). 0@

15 Czesto obserwowano zmiany poczatkowego stezenia cholesterolu ¢ @Qitego mierzonego na czczo
z wartosci prawidtowych (<4,39 mmol/l) do duzych wartosci (=5,17 ol/1). Zmiany poczatkowego
stezenia cholesterolu catkowitego mierzonego na czczo z wartos '@anicznych (>4,39 do

<5,17 mmol) do duzych wartosci (=5,17 mmol/l) wystepowaty baxdzo czesto.

N\
16 Zwigkszenie stezenia prolaktyny w osoczu bylo zglasié\u 47,4% miodziezy.

O
4.9 Przedawkowanie $

Objawy podmiotowe i przedmiotowe O
Bardzo czgstymi objawami (czgstosé >10°g®30 przedawkowaniu sa: czgstoskurcz, pobudzenie lub

agresywnos¢, dyzartria, rézne objawy iramidowe i obnizony poziom $wiadomosci, od sedacji do
$pigczki wlacznie. ./1/0

Innymi znaczacymi klinicznie (@awami przedawkowania sa: delirium, drgawki, $pigczka,
prawdopodobny ztosliwy zeéhpt neuroleptyczny, depresja oddechowa, zachty$nigcie, nadcisnienie lub

niedocis$nienie, zaburzeg mu serca (<2% przypadkéw przedawkowania), zatrzymanie krazenia i
oddychania. Odnotowand przypadki $mierci juz po przyjeciu jednorazowej dawki nie wigkszej niz
450 mg, ale tez P9 do zdrowia po przyjeciu jednorazowej doustnej dawki okoto 2 g olanzapiny.
N\
ostepowany; Q

P

Nie istni@goista odtrutka przeciwko olanzapinie. Nie zaleca si¢ prowokowania wymiotow.
Wskazgndmoze by¢ wdrozenie standardowego postgpowania w przedawkowaniu (tzn. ptukanie
zolaQker, podanie wegla aktywowanego). Wykazano, ze jednoczesne podanie wegla aktywowanego
zYCjsza dostepnosc biologiczng przyjetej doustnie olanzapiny o 50-60%.

Q&Leczenie objawowe 1 monitorowanie czynno$ci zyciowych powinno by¢ wdrozone zgodnie ze stanem
klinicznym pacjenta i powinno uwzgledniaé leczenie niedocisnienia oraz zapasci krazeniowej oraz
podtrzymywanie czynnosci oddechowych. Nie nalezy stosowa¢ adrenaliny, dopaminy ani innych
srodkow sympatykomimetycznych wykazujacych aktywno$¢ beta-agonistyczng, poniewaz
beta-stymulacja moze nasili¢ niedocis$nienie. 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.
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5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: pochodne diazepiny, oksazepiny i tiazepiny,, kod ATC: NOSA HO3.
Rezultat dziatania farmakodynamicznego

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

W badaniach przedklinicznych olanzapina wykazywata powinowactwo (K;; <100 nM) do K(s)\'
nastepujacych licznych receptorow: serotoninowych SHT2ac, SHT3, SHTg, dopaminowych Dy,

D3, D4, Ds cholinergicznych receptorow muskarynowych M-Ms, o adrenergicznych i histaminoQ/ch

receptoréw Hi. Badania behawioralne na zwierzetach wykazaty antagonizm olanzapiny w s ku do
receptorow SHT, dopaminowych i cholinergicznych zgodny z profilem wigzania do recepiprow. W
badaniach in vitro olanzapina wykazywala wigksze powinowactwo do receptorow ser nowych

5HT, niz dopaminowych D; oraz wigksza aktywno$¢ do receptorow SHT: niz D, w, @ptelu in vivo.
Badania elektrofizjologiczne wykazaty, ze olanzapina selektywnie redukuje pob flaca czynnos$¢
neuron6w dopaminergicznych uktadu mezolimbicznego (A10), majac jednoc e niewielki wptyw
na drogi w prazkowiu (A9) zaangazowane w czynno$ci motoryczne. OlanzappTa ostabiata warunkowy
odruch unikania, bedacy testem aktywnos$ci przeciwpsychotycznej, w d ch mniejszych niz
wymagane do wywotlania katalepsji, zjawiska wskazujacego na wyst anie zwigzanych z
aktywno$cia motoryczng dziatan niepozadanych. W odréznieniu 0®nnych lekéw
przeciwpsychotycznych, olanzapina zwigksza odpowiedz w teécﬁ\,,anksj olitycznym”.
W przeprowadzonym u zdrowych ochotnikéw badaniu n@a{ pozytronowej tomografii emisyjnej
(PET) po doustnym podaniu pojedynczej dawki olanz@ﬁy (10 mg) stwierdzono wicksze wysycenie
receptoréw SHT»a niz receptoréw dopaminergiczn ». Ponadto, badanie obrazowe metoda
tomografii emisyjnej pojedynczego fotonu (SP przeprowadzone u 0sob chorych na schizofreni¢
wykazato mniejsze wysycenie zlokalizowany prazkowiu receptorow D> u pacjentow
odpowiadajacych na leczenie olanzaping Ry pacjentéw odpowiadajgcych na leczenie risperidonem
oraz innymi lekami przeciwpsychotycz, , natomiast poréwnywalne do tego, jakie zaobserwowano
u pacjentéw odpowiadajacych na le/i/@lozapinq.

>

Skutecznos¢ kliniczna

W dwoch na dwa badania kMhjczne kontrolowane placebo oraz w dwoch na trzy badania
poréwnawcze z innym , obejmujace tacznie 2900 chorych na schizofrenie, u ktoérych
wystepowaly objawy po2¥tywne i negatywne, leczenie olanzaping wigzalo si¢ z istotnie statystycznie
wigksza poprawa, @p no objawow pozytywnych, jak i negatywnych.

\)
Y mi@dzynau(\&zvym badaniu poréwnawczym z zastosowaniem podwojnie §lepej proby,
obejmuja 481 pacjentdw z rozpoznaniem schizofrenii, zaburzen schizoafektywnych i zaburzen
pokrewynh, z towarzyszacymi objawami depresyjnymi o réznym nasileniu (Srednie wartosci 16,6 w
Ska presji Montgomery-Asberg), analiza prospektywna zmiany poziomu nastroju w stosunku do
ju poczatkowego wykazata statystycznie znaczaca jego poprawe (p = 0,001) na korzys¢
&@anzapiny (- 6,0) w poréwnaniu z haloperydolem (- 3,1).

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

49



W 12-miesigcznym badaniu dotyczgcym zapobiegania nawrotom u pacjentOw z rozpoznaniem
epizodu manii, u ktorych osiagnigto remisj¢ po olanzapinie, 1 ktorych nastgpnie zrandomizowano do
grup otrzymujacych placebo lub olanzaping, wykazano statystycznie istotng przewage olanzapiny nad
placebo w gtéwnym punkcie koncowym badania jakim byt nawro6t choroby dwubiegunowe;.
Wykazano ponadto statystycznie istotng przewage olanzapiny nad placebo w zapobieganiu nawrotom
manii lub depres;ji.

W innym 12-miesi¢ecznym badaniu dotyczacym zapobiegania nawrotom u pacjentdw z rozpoznaniem
epizodu manii, u ktorych osiggnigto remisj¢ po terapii skojarzonej olanzaping i litem, i ktorych

nastepnie zrandomizowano do grupy leczonej olanzaping lub litem w monoterapii, nie wykazano \'Q
statystycznie istotnej nizszo$ci olanzapiny w poréwnaniu z litem w gtéwnym punkcie koncowym K()
badania, jakim byl nawr6t choroby afektywnej dwubiegunowej (olanzapina 30,0%, lit 38,3%; 60

p =0,055).

ktorych osiagnieto stabilizacje po leczeniu skojarzonym olanzaping i lekiem stabilizuj nastroj (lit
lub walproinian), nie stwierdzono statystycznie istotnej przewagi dtugotrwatego st

olanzapiny z litem albo olanzapiny z walproinianem nad stosowaniem litu lub w inianu w
monoterapii, biorac pod uwage opdznianie nawrotow choroby afektywnej d gunowe;j,
zdefiniowanych zgodnie z kryteriami objawowymi (diagnostycznymi). Q

Dzieci i mtodziez 60

Doswiadczenie w stosowaniu produktu u mtodziezy (w wieku od @do 17 lat) jest ograniczone.
Obejmuje wyniki krétkotrwatych badan skutecznosci leczenia sé@zofrenii (6 tygodni) i epizodow
manii w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej (3 t nie) u mniej niz 200 pacjentow w
wieku mlodzienczym. Olanzaping stosowano w zmiennej ce poczatkowej od 2,5 do 20 mg na
dobe. W trakcie leczenia olanzaping u miodziezy obse ano istotnie wigksze zwigkszenie masy
ciata niz u dorostych. Wielko$¢ zmian stezenia cho@erolu catkowitego na czczo, cholesterolu LDL,
trojglicerydow i prolaktyny (patrz punkty 4.4 i yta wieksza u mlodziezy niz u dorostych. Nie ma
danych dotyczacych utrzymywania si¢ tego wa . Istniejg ograniczone dane dotyczace
bezpieczenstwa dlugotrwatego stosowanig (Patrz punkty 4.4 1 4.8).

9

5.2 Wlasciwos$ci farmakokin ne

Wchianianie $
Olanzapina jest dobrze@aniana po podaniu doustnym, osiagga st¢zenia maksymalne w osoczu w
ciggu 5-8 godzin. Obegnd¥¢ pokarmu nie wplywa na jej wchtanianie. Nie porownywano bezwzgledne;j
dostepnosci biolo%%p%j leku po podaniu doustnym i dozylnym.

\)

Dystrybucja Q

Stopien g'?)gt‘ia olanzapiny z biatkami osocza wynosil okoto 93% dla zakresu st¢zen od okoto 7 do
okoto JQ[ ng/ml. Olanzapina w osoczu wigze si¢ gtdwnie z albuminami oraz o.;-kwasna

glik eing.

W 18-miesigcznym badaniu u pacjentéw z rozpoznaniem epizodu manii lub epizodu mie ng, u

&Qotransformacia
Olanzapina jest metabolizowana w watrobie w drodze sprzggania i utleniania. Gtownym
wystepujacym w krwiobiegu metabolitem olanzapiny jest 10-N-glukuronid, ktory nie przenika przez
bariere krew-moézg. Cytochromy P450-CYP1A2 oraz P450-2D6 biorg udziat w tworzeniu metabolitow
N-demetylowego i 2-hydroksymetylowego, ktore w badaniach na zwierzetach wykazaty znamiennie
mniejszg aktywno$¢ in vivo niz olanzapina. Aktywno$¢ farmakologiczna gltéwnie zalezy od zwigzku
macierzystego — olanzapiny.

Eliminacja
Po podaniu doustnym, $redni okres pottrwania olanzapiny w koncowej fazie eliminacji u zdrowych
0s0b r6znit si¢ zaleznie od wieku i pici.
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U zdrowych os6b w podesztym wieku (65 lat i starszych) $redni okres pottrwania olanzapiny byt
przedtuzony w poréwnaniu z mtodszymi zdrowymi osobami (odpowiednio 51,8 i 33,8 godzin),
natomiast klirens byt zmniejszony (odpowiednio - 17,5 1 18,2 1/h). Obserwowana u 0s6b w podesztym
wieku zmienno$¢ parametrow farmakokinetycznych utrzymywata si¢ w granicach obserwowanych u
0sO6b mtodszych. U 44 pacjentdéw ze schizofrenia, w wieku >65 lat podawanie olanzapiny w dawkach
od 5 do 20 mg/dobe nie byto zwigzane z zadnym szczegolnym profilem zdarzen niepozadanych.

Sredni okres pottrwania w fazie eliminacji olanzapiny byt nieco dtuzszy u kobiet niz u mezczyzn
(odpowiednio - 36,7 1 32,3 godziny), klirens natomiast byt zmniejszony (odpowiednio - 18,9 i \'Q
27,3 I/h). Profil bezpieczenstwa olanzapiny (5-20 mg) zaréwno w grupie kobiet (n = 467), jak i K()
mezezyzn (n = 869) byt porownywalny. 60

Niewydolnosé nerek 90
U pacjentow z niewydolnoscia nerek (klirens kreatyniny < 10 ml/min) w poréwnaniu z¢ ymi
osobami, nie stwierdzono znamiennych réznic w §rednim okresie péitrwania w fazie e&ﬁacﬁ
(odpowiednio 37,7 godzin i 32,4 godziny) oraz w klirensie leku (odpowiednio 21,2 1@t 25,0 I/h).
Badanie bilansu masy wykazalo, Zze okoto 57% znakowanej radioaktywnie olanz@' wystepowato w

moczu, gldwnie w postaci metabolitow. S
Osoby palgce

U palacych os6b z tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby s’redn&es poltrwania w fazie
eliminacji olanzapiny byt wydluzony (39,3 godziny), a klirens zmr@szony (18,0 I/h) w poréwnaniu
ze zdrowymi, niepalacymi osobami (odpowiednio 48,8 godzir%m,l 1/h).

U os6b niepalacych w poréwnaniu z palagcymi (mezczyz 'Qobiety) sredni okres pottrwania w fazie
eliminacji leku byt wydtuzony (38,6 h w stosunku do ), a klirens zmniejszony (18,6 1/h w
stosunku do 27,7 I/h).

V
Klirens osoczowy olanzapiny jest mniejszy u@ w podesztym wieku niz u 0s6b mtodszych,
mniejszy u kobiet niz u mezczyzn oraz myilyzy u osob niepalacych niz u palacych. Jednakze zakres
wptywu wieku, plci lub palenia tytoniu irens olanzapiny i na okres pottrwania jest maty w
poréwnaniu z ogélna zmiennos$cia @ cz3.

W badaniach z udziatem osob ‘Q&aukaskiej, Japonczykow oraz Chinczykow, nie stwierdzono
réznic w parametrach farma)@(metycznych pomiedzy tymi trzema populacjami.

Q
Dzieci i mlodziez *
Mtodziez (w wig d 13 do 17 lat): farmakokinetyka olanzapiny jest podobna u mtodziezy i u 0os6b
dorostych. WAddaniach klinicznych, $rednia ekspozycja na olanzaping byta o okoto 27% wigksza u
miodziez znice demograficzne pomigdzy mtodzieza a osobami dorostymi uwzgledniaty mniejsza
$redni ¢ ciata oraz mniejszg liczbg 0sob palacych w grupie mlodziezy. Czynniki te moga
1&

wp na wigksza $rednig ekspozycj¢ obserwowang u mtodziezy.
&@§ Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksycznos¢ ostra (po podaniu pojedynczej dawki)

Objawy toksycznos$ci u gryzoni po doustnym podaniu byty typowe dla silnych neuroleptykow:
zmniejszenie aktywnosci, $pigczka, drzenia, drgawki kloniczne, $linotok, zahamowanie przyrostu
masy ciala. Srednia dawka $miertelna wynosita okoto 210 mg/kg mc. (u myszy) i 175 mg/kg mec. (u
szczura). Psy tolerowaly pojedyncze dawki doustne do 100 mg/kg mc. bez przypadkow $miertelnych.
Kliniczne objawy, ktore u nich wystepowaly to sedacja, ataksja, drzenia, przyspieszenie czynno$ci
serca, utrudnione oddychanie, zwgzenie zrenic i jadtowstret. U malp pojedyncze dawki doustne do
100 mg/kg mc. powodowaty prostracj¢, a wicksze dawki zaburzenia $wiadomosci.
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Toksycznos¢ po podaniu wielokrotnym

W badaniach trwajacych do 3 miesiecy u myszy oraz trwajacych do 1 roku u szczuréw i psoéw,
gléwnymi objawami byly: hamowanie aktywnos$ci osrodkowego uktadu nerwowego, objawy dziatania
antycholinergicznego i obwodowe zaburzenia hematologiczne. Tolerancja prowadzita do hamowania
czynnosci o§rodkowego uktadu nerwowego. Wskazniki wzrostu byly zmniejszone po duzych
dawkach. Odwracalne dziatania leku, zwigzane ze zwigkszeniem stezenia prolaktyny u szczurow, to:
zmniejszenie masy jajnikéw i macicy oraz zmiany morfologiczne w nablonku pochwy i gruczole
sutkowym.

Toksycznos¢ hematologiczna: \
Wplyw na obraz krwi, obserwowany u wszystkich badanych gatunkow, obejmowat zalezne od dawk'{o
zmniejszenie ilosci leukocytow u myszy i niespecyficzne zmniejszenie ilo$ci leukocytow u szczur®
jednakze brak jest dowodow dzialania cytotoksycznego wobec szpiku kostnego. Stwierdzono
odwracalng neutropenie, trombocytopeni¢ lub niedokrwisto$¢ u kilku psow otrzymujacych Qe; 8
lub 10 mg/kg me./dobg (catkowite pole pod krzywa [AUC] dla olanzapiny byto w tym pr, ku 12-
15 razy wieksze niz u ludzi otrzymujacych dawke 12 mg). U pséw z cytopenia nie stw&no
dziatan niepozadanych dotyczacych progenitorowych i proliferujacych komorek SZ)L@ kostnego.

)

4%

si¢ zaburzeniem

Toksyczny wpltyw na reprodukcje
Olanzapina nie wywiera dzialania teratogennego. U szczuréw sedacja przej
zdolnos$ci samcéw do kojarzenia sig. Cykle ptciowe byty zaburzone po e 1,1 mg/kg mc.
(trzykrotnos¢ dawki maksymalnej u cztowieka), a parametry reprodu e u szczuréw po dawce
3 mg/kg mc. (dziewigciokrotno$¢ dawki maksymalnej u cziowiekat)bU potomstwa szczurow
otrzymujacych olanzaping, obserwowano opdznienie w rozwoju'Rtddu oraz przemijajace zmniejszenie
aktywnosci potomstwa. ‘5

Q

Dzialanie mutagenne \Q)

Olanzapina nie wykazywata dzialania mutagenneg lastogennego w pelnym zakresie testow
standardowych, w tym w testach mutacji w komg{lgzch bakterii i testach u ssakow in vitro i in vivo.
Dziatanie rakotworcze OQ
Na podstawie wynikow badan na m i szczurach stwierdzono, ze olanzapina nie wykazuje

dziatania karcynogennego. . Q
oV

6. DANE FARMACE@ %ZNE

6.1 Wykaz substa&ﬁ)omocniczych

Rdzert tabletki *NO
laktoza jedn na
skrobia ;ggﬂydziana
hydro Igs pyloceluloza

ma, stearynian

Q&&czka tabletki

Opadry II White zawierajaca:
hypromeloze¢ (E464)

tytanu dwutlenek (E171)

laktoze jednowodna

glikol polietylenowy 3000

trioctan glicerolu

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.
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6.3  Okres trwaloSci
3 lata
6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu.
Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 30°C.

6.5 Rodzaj i zawarto$é opakowania \'Q

O
Formowane na zimno blistry aluminiowe pakowane w tekturowe pudetka zawierajace po 28 lub 5@
tabletek.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
’\@

6.6 Szczegdlne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak szczegdlnych wymagan. @/l/

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZV\@ENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU (b,

Cipla (EU) Limited %
Hillbrow House Q)
Hillbrow Road (}

Esher
Surrey O’&

KT10 9NW Q
. . O
Wielka Brytania q

o

8. NUMER(-Y) POZWO A NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/07/426/005 - Ola@e Cipla — 7.5 mg — tabletki powlekane—28 tabletek w pudetku
EU/1/07/426/006 - Olan2dpine Cipla — 7.5 mg — tabletki powlekane—56 tabletek w pudetku

&

9. DAT DANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OB, U/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Da@&h}vszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 14 listopad 2007

K@a a przedtuzenia pozwolenia: 01 pazdziernika 2012

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

{MM/RRRR}

Szczegodlowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowe;j
Europejskiej Agencji Lekow (EMA) http://www.ema.europa.eu/.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Olanzapine Cipla 10 mg tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY SUBSTANCJI CZYNNYCH
Kazda tabletka powlekana zawiera 10 mg olanzapiny.

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu: kazda tabletka powlekana zawiera 322.6 mg, laktozy\'Q
jednowodnej @)
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1. 60‘

O
3. POSTAC FARMACEUTYCZNA . 6

Z
N\
S

Tabletka powlekana

Tabletki sa biale, okraglte, dwustronnie wypukle i powlekane, z oznaczeniem %dJSZ 107, wyttoczonym
na jednej stronie oraz ,,NEO” na drugiej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

O
S
o

4.1 Wskazania do stosowania ’\(b

QO
Dorosli \Q)

Olanzapina jest wskazana w leczeniu schizofrenii. $

Olanzapina jest skuteczna w dlugoterminowyggczeniu podtrzymujacym pacjentéw, u ktorych
stwierdzono dobra odpowiedz na leczenie yotzatkowej fazie terapii.

Olanzapina jest wskazana w 1eczer;}t/&ﬂnio nasilonych i cigzkich epizodéw manii.

U pacjentow, u ktorych w terapapizodu manii uzyskano dobra odpowiedz na leczenie olanzaping,
olanzapina wskazana jest w,ﬂe}u zapobiegania nawrotom choroby afektywnej dwubiegunowej (patrz
punkt 5.1).

Q
4.2 Dawkowan&j@ms()b podawania
N\
Dorosli Q

Schizofreé’)zalecana dawka poczatkowa olanzapiny wynosi 10 mg na dobe.

Epi anii: dawka poczatkowa wynosi 15 mg na dob¢ podawana jako dawka pojedyncza w
erapii lub 10 mg na dobg w terapii skojarzonej (patrz punkt 5.1).
©

Zapobieganie nawrotom choroby afektywnej dwubiegunowej: zalecana dawka poczatkowa wynosi
10 mg/dobe. U pacjentéw otrzymujacych olanzaping w leczeniu epizodu manii, aby zapobiec
nawrotom, nalezy kontynuowac leczenie ta sama dawka. W przypadku wystgpienia nowego epizodu
manii, epizodu mieszanego lub epizodu depresji, nalezy kontynuowac leczenie olanzaping (w razie
potrzeby optymalizujac jej dawke), 1 jezeli istniejg wskazania kliniczne — zastosowaé dodatkowe
leczenie objawow afektywnych.

Podczas leczenia schizofrenii, epizodow manii i w celu zapobiegania nawrotom choroby afektywnej
dwubiegunowej, dawka dobowa moze by¢ ustalana w zalezno$ci od stanu klinicznego pacjenta w
zakresie 5 do 20 mg/dobe. Zwickszenie dawki ponad rekomendowang dawke poczatkows jest
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zalecane tylko po ponownej ocenie stanu klinicznego i powinno by¢ dokonywane nie czg$ciej niz co
24 godziny. Olanzapina moze by¢ podawana niezaleznie od positkdw, poniewaz pokarm nie wplywa
na jej wchtanianie. W przypadku planowanego zakonczenia leczenia olanzaping nalezy rozwazy¢
stopniowe zmniejszanie dawki leku.

Dzieci i mlodziez

Nie zaleca si¢ stosowania olanzapiny u dzieci i mlodziezy w wieku ponizej 18 lat, z uwagi na brak

danych dotyczacych bezpieczenstwa i skutecznos$ci leczenia. Znacznie wigkszy przyrost masy ciata

oraz wigksze zmiany stezenia lipidow i prolaktyny zglaszano podczas krétkotrwatych badan z

udziatem mtodziezy niz w badaniach z udziatem dorostych (patrz punkty 4.4, 4.8, 5.115.2). \'Q
O

Pacjenci w podeszlym wieku K
Mniejsza dawka poczatkowa (5 mg/dobe) nie jest rutynowo zalecana, jednak powinna by¢ rozwdna

u pacjentéw w wieku 65 lat i powyzej, o ile przemawiaja za tym czynniki kliniczne (patrz r@ez

punkt 4.4). .
<

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek i (lub) watroby @Q
U tych pacjentéw nalezy rozwazy¢ zastosowanie mniejszej dawki poczqtkow%i&ﬁg). W

przypadkach umiarkowanej niewydolno$ci watroby (marskos¢, klasa A lub B ali Child-Pugh),
dawka poczatkowa powinna wynosi¢ 5 mg i by¢ ostroznie zwickszana. Q

Ple¢ o
Dawka poczatkowa i zakres stosowanych dawek u pacjentéw pici tbéskiej nie wymagaja rutynowej
korekty w porownaniu z dawkami stosowanymi u pacjentéw picNmeskiej.

*

N\
Osoby palgce Q
Dawka poczatkowa i zakres stosowanych dawek u paggMOw niepalacych nie wymagaja rutynowej
korekty w poréwnaniu z dawkami stosowanymi u ntow palacych.

W przypadku istnienia wigcej niz jednego c Qa, ktoéry moglby spowodowaé spowolnienie
metabolizmu (ple¢ zenska, podeszty wiek, @ypalenie tytoniu) nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki
poczatkowej. U tych pacjentow zwigks dawki, jezeli wskazane, powinno by¢ przeprowadzane z
zachowaniem ostroznosci. ./1/0

(Patrz punkty 4.5 oraz 5.2) $(b
4.3 Przeciwwskaza%@ll/

Nadwrazliwos¢ na %ancje; czynng lub na ktoragkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1. Pagps1 ze stwierdzonym ryzykiem wystgpienia jaskry z waskim katem przesgczania.

4.4 S@Jne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Pod \stosowania lekow przeciwpsychotycznych, poprawa stanu klinicznego pacjenta moze

i¢ po kilku dniach lub tygodniach. W tym czasie nalezy doktadnie monitorowac stan pacjentow.

KPsvchoza i (lub) zaburzenia zachowania spowodowane otepieniem

Olanzapina nie jest zatwierdzona w leczeniu pacjentow z objawami psychozy i (lub) zaburzeniami
zachowania spowodowanymi otgpieniem. Nie jest zalecana do leczenia tej szczegolnej grupy
pacjentéw z powodu zwigkszonej $miertelnosci oraz ryzyka wystepowania zdarzen
naczyniowo-mozgowych. W badaniach klinicznych kontrolowanych placebo (w okresie 6-12 tygodni)
obejmujacych pacjentow w podesziym wieku ($rednia wieku 78 lat) z psychoza spowodowana
otepieniem, i (lub) z zaburzeniami zachowania spowodowanymi otgpieniem, odnotowano dwukrotne
zwigkszenie czesto$ci zgondéw u pacjentdw leczonych olanzaping w poréwnaniu do grupy pacjentow
leczonych placebo (odpowiednio 3,5% wobec 1,5%). Zwigkszona $miertelnos¢ nie byta
spowodowana dawkowaniem olanzapiny (srednia dobowa dawka 4,4 mg) lub czasem trwania
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leczenia. Czynnikami ryzyka, predysponujacymi populacje pacjentow do zwigkszonej $miertelnosci,
byl wiek >65 lat, utrudnienie potykania, sedacja, niedozywienie i odwodnienie, choroby ptuc (np.
zapalenie ptuc z aspiracja lub bez aspiracji) lub jednoczesne stosowanie benzodiazepin. Jednak
$miertelno$¢ byla wieksza wsrod pacjentow leczonych olanzaping niz w grupie pacjentow leczonych
placebo i pozbawionych czynnika ryzyka.

W tych samych badaniach klinicznych odnotowano niepozadane zdarzenia naczyniowo-mézgowe (np.
udar, przemijajacy napad niedokrwienny), w tym przypadki $miertelne. Odnotowano trzykrotne
zwigkszenie czestos$ci wystepowania niepozadanych zdarzen naczyniowo-moézgowych w grupie

pacjentdw leczonych olanzaping w poréwnaniu z grupa pacjentdw leczonych placebo (odpowiednio Q
1,3% wobec 0,4%). U wszystkich pacjentow leczonych olanzaping i placebo, u ktoérych wystapity K()
zdarzenia naczyniowo-mozgowe, stwierdzono czynniki zwigkszajace ryzyko. Wiek >75 lat, otqpie@
naczyniowe lub mieszane byly uznane za czynniki ryzyka wystapienia niepozadanych zdarzen
naczyniowo-mozgowych w zwiazku z leczeniem olanzaping. Skuteczno$¢ olanzapiny nie zo,

ustalona w czasie prowadzenia tych badan. @

(\\
Choroba Parkinsona (74)
Nie zaleca si¢ stosowania olanzapiny w leczeniu psychozy wywotanej przyjmow@/L'm agonistow
dopaminy u pacjentow z chorobg Parkinsona. W badaniach klinicznych bard sto zgtaszano
nasilenie objawdw parkinsonizmu i omamy wystepujace z wieksza czqstoéeg 1z w przypadku
stosowania placebo (patrz punkt 4.8), a olanzapina nie byta bardziej s na niz placebo w leczeniu
objawow psychotycznych. W badaniach tych wymagane byto, aby st cjentéw byt stabilny, kiedy
przyjmowali oni najmniejsza skuteczng dawke lekow przeciw park%sonizmowi (agonistow
dopaminy), oraz aby przez calty czas badania przyjmowali oni te e leki przeciw parkinsonizmowi

w stalych dawkach. Podawanie olanzapiny rozpoczeto od dai& 2,5 mg/dobe i nastepnie zwiekszano
—w zalezno$ci od decyzji badacza — maksymalnie do 15 @Z‘lob@.

Zlosliwy zespot neuroleptyczny (ZZN) &O
Z7ZN jest stanem potencjalnego zagrozenia Zyciﬁquanym z przyjmowaniem lekow
przeciwpsychotycznych. Podczas stosowania zapiny rowniez zglaszano rzadkie przypadki ZZN.

Klinicznymi objawami ZZN sa: bardzo wyka goraczka, sztywnos¢ migsni, zaburzenia Swiadomosci
oraz objawy niestabilno$ci autonomicz uktadu nerwowego (niemiarowe tetno lub wahania
ci$nienia tetniczego krwi, tachykarg; fite pocenie si¢ i zaburzenia rytmu serca). Ponadto, moze
wystapi¢ zwiekszenie aktywnosci okinazy kreatyninowej, mioglobinuria (rabdomioliza) oraz ostra
niewydolno$¢ nerek. Jezeli u pagyehta wystapia objawy podmiotowe i przedmiotowe wskazujace na
ZZN lub wysoka goraczka WE}'ewyj asnionej przyczynie, bez innych klinicznych objawoéw ZZN,
nalezy odstawi¢ wszystkj 1 przeciwpsychotyczne, w tym olanzapine.

Hiperglikemia i cujeﬂz%a Niezbyte czesto zglaszano wystgpienie hiperglikemii i (lub) rozwdj albo
nasilenie objaw, ’\géﬁ'krzycy z wystepujaca sporadycznie kwasicg ketonowa lub $pigczka, w tym kilka
przypadkow é&telnych (patrz punkt 4.8). W niektorych przypadkach odnotowano uprzednie
zwiqkszwﬁasy ciala, co moze by¢ czynnikiem predysponujacym. Zaleca si¢ odpowiednie
monitggoWdnie stanu klinicznego, zgodnie z przyjetymi wytycznymi dotyczacymi leczenia
prz sychotycznego, np. wykonywaé pomiar stezenia glukozy we krwi przed rozpoczgciem
1 ia, 12 tygodni po rozpoczgciu leczenia olanzaping a nastepnie raz na rok. Pacjentow
&(o)rzymuj gcych jakikolwiek lek przeciwpsychotyczny, w tym produkt OLANZAPINE CIPLA, nalezy
obserwowac¢ pod katem objawow przedmiotowych i podmiotowych hiperglikemii (takich jak
nadmierne pragnienie, nadmierne wydzielanie moczu, nadmierne taknienie i ostabienie), a pacjentow
z cukrzycg lub czynnikami ryzyka predysponujacymi do cukrzycy nalezy regularnie badac, aby
wykry¢ pogorszenie kontroli glikemii. Nalezy regularnie kontrolowaé mase ciala, np. przed
rozpoczeciem leczenia, 4, 8 1 12 tygodni po rozpoczeciu leczenia olanzaping a nastgpnie raz na
kwartat.

Zmiany stezenia lipidow
W badaniu klinicznym kontrolowanym placebo, u pacjentdéw leczonych olanzaping obserwowano
niepozgdane zmiany w stezeniu lipidow (patrz punkt 4.8). W przypadku wystgpienia zmian w stezeniu
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lipidow nalezy zastosowac odpowiednie leczenie, w szczegdlnosci u pacjentow z zaburzeniami
przemiany lipidow i u pacjentow, u ktorych wystepuja czynniki ryzyka rozwoju takich zaburzen.
U pacjentow otrzymujacych jakikolwiek lek przeciwpsychotyczny, w tym produkt OLANZAPINE
CIPLA, nalezy regularnie bada¢ stezenie lipidow, zgodnie z przyjetymi wytycznymi dotyczacymi
leczenia przeciwpsychotycznego, np. przed rozpoczeciem leczenia, 12 tygodni po rozpoczeciu
leczenia olanzaping a nast¢pnie co 5 lat.

Aktywnosé antycholinergiczna
Cho¢ wykazano aktywnos$¢ antycholinergiczng olanzapiny in vitro, doswiadczenia z badan
klinicznych ujawnity mata czesto$¢ wystepowania objawdw z nig zwigzanych. Jednakze, poniewaz Q
doswiadczenie kliniczne zwigzane ze stosowaniem olanzapiny u pacjentow ze wspotistniejagcymi K()
chorobami jest ograniczone, nalezy zachowac ostrozno$¢ przepisujac lek pacjentom z przerostem\o
gruczohu krokowego, niedrozno$cia porazenng jelit i podobnymi schorzeniami. o

O

Czynnos¢ watroby .
Czesto obserwowano przejsciowe i bezobjawowe zwigkszenie aktywnosci aminotrans§9
watrobowych — aminotransferazy alaninowej (AIAT) i aminotransferazy asparaginij ej (AspAT),
zwlaszcza w poczatkowym etapie podawania leku. Nalezy zachowac ostrozno$¢ éﬁ)nac’ badania
kontrolne u pacjentéw ze zwickszong aktywnoscig AIAT i (lub) AspAT, u pa, Oow z objawami
podmiotowymi i przedmiotowymi niewydolnos$ci watroby, u pacjentow z dnio stwierdzona
ograniczong czynno$ciowa rezerwg watrobowa oraz u pacjentow stosuj h leki o potencjalnym
dziataniu hepatotoksycznym. U pacjentow, u ktorych stwierdzono za
watrobokomorkowe i cholestatyczne uszkodzenie watroby oraz mi%zana, posta¢ uszkodzenia
watroby), nalezy przerwac leczenie olanzapina.

N4

Neutropenia Q
Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ u pacjentow, u ktérych s@@dza sie z jakiejkolwiek przyczyny mala
liczbe leukocytow i (lub) granulocytéw oboj Qtnoch@nych, u pacjentéw przyjmujacych leki mogace
wywotywaé neutropeni¢, u pacjentow z Zahamogzln'em czynnosci i (lub) toksycznym uszkodzeniem
szpiku indukowanym przez leki w WywiadzieQ acjentow z zahamowaniem czynnosci szpiku
spowodowanym przez wspolistniejaca chQ@ye,'radioterapi¢ badz chemioterapi¢ 1 u pacjentow z
hipereozynofilig lub choroba mieloprol; yjng. U pacjentdow leczonych jednocze$nie olanzaping i
walproinianem czgsto zgtaszano n%\ﬁ (patrz punkt 4.8).

Przerwanie leczenia (b
Rzadko (=0,01% do <0,1%3vv przypadku nagtego przerwania stosowania olanzapiny zgtaszano
wystapienie ostrych obj , takich jak: pocenie si¢, bezsennos¢, drzenie, lek, nudnosci lub

wymioty. *
Odstep OT h/ﬁ?\c;l/

W badaniac icznych istotne klinicznie wydtuzenie odstepu QTc u pacjentow leczonych

olanzapi{ékorygowane wg wzoru Fridericia [QTcF] > 500 milisekund [ms] w kazdym momencie

po roz,;Q)v ciu badania, dla pacjentéw z odstgpem QTcF<500 ms przed rozpoczeciem badania)

wys ato niezbyt czesto (0,1% do 1%). W porownaniu z placebo nie stwierdzono istotnych réznic

stosci wystgpowania kardiologicznych zdarzen niepozadanych. Jednakze, jak w przypadku

Kanych lekow przeciwpsychotycznych, nalezy zachowac ostrozno$¢ zalecajac jednoczesne stosowanie
olanzapiny i innych lekow powodujacych wydtuzenie odstepu QTc, zwtaszcza u pacjentow w
podesztym wieku, u pacjentéw z wrodzonym zespolem wydtuzonego odstgpu QT, zastoinowa
niewydolnos$cig serca, przerostem migsnia sercowego, zmniejszonym stezeniem potasu lub magnezu
we krwi.

Zakrzep z zatorami

Podczas leczenia olanzaping, niezbyt czgsto (= 0,1% i < 1%) zglaszano przej$ciowe wystepowanie
zakrzepu z zatorami w uktadzie zylnym. Przyczyny pomig¢dzy pojawiajacymi si¢ zakrzepami z
zatorami w uktadzie zylnym a leczeniem olanzaping nie zostaty ustalone. Jednakze ze wzgledu na to,
ze u pacjentow ze schizofrenig czesto wystepuja czynniki ryzyka zakrzepu z zatorami w ukladzie
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zylnym, wszystkie mozliwe czynniki ryzyka zakrzepu z zatorami, np. unieruchomienie, nalezy
rozpozna¢ wczesniej oraz podja¢ odpowiednie dziatania prewencyjne.

Ogolna aktywnosé osrodkowego uktadu nerwowego

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

Napady drgawek ,\'Q
Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ stosujac olanzaping u pacjentow z napadami drgawek w wywiadzie lubKO
poddanych czynnikom obnizajacym prog drgawkowy. Niezbyt czgsto zgtaszano napady drgawek\o
pacjentdw leczonych olanzaping. W wiekszosci tych przypadkow zgtaszano w wywiadzie napad

drgawek lub czynniki zwigkszajace ryzyko ich wystapienia. b
PoézZne dyskinezy ‘\Q)

W badaniach poréwnawczych trwajacych 1 rok lub krocej poézne dyskinezy wystep, %/ Z istotnie
statystycznie mniejsza czestoscig w przypadku stosowania olanzapiny. Ryzyko N oj) pienia péznych
dyskinez ros$nie wraz z czasem trwania leczenia. Dlatego jezeli u pacjenta pr jacego olanzaping
wystapia objawy podmiotowe i przedmiotowe pdznych dyskinez, nalezy r y¢ zmniejszenie
dawki lub odstawienie leku. Po odstawieniu leku objawy te moga przej @0 ulec zaostrzeniu lub
dopiero wystapic.

o

Niedocisnienie ortostatyczne Q
U pacjentow w wieku podeszlym obserwowano w trakcie ba@klinicznych niezbyt czeste przypadki
niedoci$nienia ortostatycznego. Jak w przypadku innych Q\V przeciwpsychotycznych, zaleca si¢
okresowe pomiary ci$nienia tgtniczego u pacjentow W&@u powyzej 65 lat.

Nagly zgon sercowy /\/
Po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtasz Q'ystqpowanie nagtych zgonow sercowych u
pacjentow stosujacych olanzaping. W retroghektywnym, obserwacyjnym, kohortowym badaniu
ryzyko naglego zgonu sercowego u pacigsayw leczonych olanzaping byto okoto dwa razy wigksze niz
u pacjentow niestosujgcych lekow pr@tfwpsychotycznych. W badaniu tym wykazano poréwnywalne
ryzyko naglego zgonu sercowego zypadku stosowania olanzapiny i innych atypowych lekow
przeciwpsychotycznych uwzgl@ nych w analizie zbiorczej.

Dzieci i mlodziez Q/l/

Olanzapina nie jest w ‘&na do stosowania w leczeniu dzieci i mlodziezy. W badaniach z udziatem
3 do 17 lat wystepowaly rozne dziatania niepozadane, w tym zwigkszenie
arametrow metabolicznych i zwigkszenie st¢zenia prolaktyny. Odlegle skutki
dziatan niepozadanych nie byly badane i pozostaja nieznane (patrz punkty 4.8 i

Lak >
ki OLANZAPINE CIPLA zawierajg laktoze. Pacjenci, cierpiacy na rzadkie dziedziczne
Norzenia, zwiazane z nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy typu Lapp lub zaburzeniami
Q&wchlaniania glukozo-galaktozy, nie powinni stosowac tego leku.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Drzieci i mlodziez
Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wytacznie u dorostych.
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Potencjalne interakcje majgce wphyw na olanzapine
Poniewaz olanzapina jest metabolizowana przez CYP1A2, substancje, ktore wybidrczo indukujg lub
hamuja ten izoenzym moga mie¢ wptyw na farmakokinetyke olanzapiny.

Indukcja CYP1A2

Metabolizm olanzapiny moze by¢ indukowany przez palenie tytoniu i karbamazepine, co moze
prowadzi¢ do zmniejszenia stezenia olanzapiny. Obserwowano jedynie nieznaczne do $redniego
zwigkszenie klirensu olanzapiny. Znaczenie kliniczne tego faktu jest prawdopodobnie ograniczone,
ale zalecane jest monitorowanie stanu klinicznego i w razie potrzeby rozwazenie zwickszenia dawki

olanzapiny (patrz punkt 4.2). 60

Hamowanie CYP1A2 @)
Stwierdzono istotne hamowanie metabolizmu olanzapiny przez fluwoksamine, ktora jest QO
specyficznym inhibitorem CYP1A2. Ste¢zenie maksymalne Crmax 0lanzapiny po podaniu fl saminy
zwigkszalo si¢ §rednio o 54% u niepalacych kobiet i 0 77% u palacych mezezyzn. Pol
(AUC) zwigkszato si¢ $rednio o odpowiednio 52% i 0 108%. W przypadku rownoc
stosowania fluwoksaminy lub innego inhibitora CYP1A2 takiego jak np. cyprofl
rozwazy¢ zmniejszenie dawki poczatkowej olanzapiny. W przypadku rozpocz&dja leczenia
inhibitorem CYP1A2, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki olanzapiny. Q

krzywa

Zmniejszenie dostepnosci biologicznej 60

Wegiel aktywowany zmniejsza dostepnos¢ biologiczna podane;j dcl?tnie olanzapiny o 50 do 60% i
powinien by¢ podawany co najmniej 2 godziny przed olanzap(isé,% 2 godziny po nie;j.

Nie stwierdzono, aby fluoksetyna (inhibitor CYP2D6), @\ncze dawki lekow zobojetniajacych
kwas solny (glin, magnez) czy cymetydyna w istotny és wptywaty na farmakokinetyke
olanzapiny.

SV

Potencjalny wphyw olanzapiny na inne produl@\Yecznicze
Olanzapina moze wywierac antagonistyczr@%alanie wobec bezposrednich i posrednich agonistow

dopaminy. %)

Olanzapina nie hamuje in vitro g]@tych izoenzymow CYP450 (np. 1A2, 2D6, 2C9, 2C19, 3A4).
Dlatego tez nie nalezy si¢ spodaqWac zadnych szczegolnych interakcji. Potwierdzono to w badaniach
in vivo, w ktorych nie stwiesfzono hamowania metabolizmu nastgpujacych substancji czynnych:
trojpierscieniowych lekg zeciwdepresyjnych (glownie szlak metaboliczny CYP2D6), warfaryny
(CYP2C(9), teofiliny (g 1A2) lub diazepamu (CYP3A4 1 2C19).

Nie stwierdzon&&érakcji olanzapiny podawanej rownoczesnie z litem czy biperydenem.
Monitoro ¢ stezen terapeutycznych walpronianu w osoczu nie wskazuje na koniecznos¢ zmiany
jego o rozpoczgciu jednoczesnego podawania olanzapiny.

&@ba aktywnos¢ osrodkowego ukiadu nerwowego
e

< 7y zachowac ostrozno$¢ u pacjentdow spozywajacych alkohol lub stosujacych leki mogace
Q hamowa¢ aktywnos$¢ osrodkowego uktadu nerwowego.

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

Odstep OQTc

Nalezy zachowac ostroznosc¢ stosujac jednoczes$nie olanzaping z lekami, ktore powoduja wydluzenie
odstepu QTc (patrz punkt 4.4).
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4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

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

Po urodzeniu, noworodki narazone na dziatanie lekow przeciwpsychotycznych (w tym olanzapiny) w \'Q
czasie trzeciego trymestru cigzy sa w grupie ryzyka, w ktorej moga wystapi¢ dzialania niepozadane, {()
tym objawy pozapiramidowe i (lub) objawy odstawienne o r6znym nasileniu i czasie trwania.
Obserwowano pobudzenie, wzmozone napigcie, obnizone napi¢cie, drzenie, sennos¢, zespot zabeh
oddechowych lub zaburzenia karmienia. Dlatego nalezy starannie kontrolowa¢ stan noworoé@v.

Karmienie piersiq ‘\Q)

W badaniu z udziatem zdrowych kobiet karmiacych piersia wykazano, ze olanzapi zé}a wydzielana

z mlekiem kobiecym. U niemowlat §rednia ekspozycja (mg/kg mc.) w stanie stacgojdrnym stanowita

1,8% dawki przyjetej przez matke (mg/kg mc.). Pacjentkom powinno si¢ odr@c karmienie piersig

podczas przyjmowania olanzapiny. QQ
)

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania @ Zyn

Nie przeprowadzono badan nad wptywem produktu na zdolnos’c’%)wadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w f\@tl Ze wzgledu na to, ze olanzapina

moze wywola¢ senno$¢ i zawroty glowy, pacjentow naleggNstrzec, aby zachowali szczegdlna
ostrozno$¢ podczas obstugi maszyn, w tym pojazdow anicznych.

4.8 Dzialania niepozadane O/l/

Dorosli Q

Najczgsciej (u > 1% pacjentow) zglasz 1 dziataniami niepozadanymi zwigzanymi ze stosowaniem
olanzapiny w badaniach klinicznyc, : sennos$¢, zwickszenie masy ciata, eozynofilia, zwiekszenie

stezenia prolaktyny, cholesterolu ozy i trojglicerydow (patrz punkt 4.4), cukromocz, zwickszenie
apetytu, zawroty glowy, akatyzj @rkinsonizm leukopenia, neutropenia (patrz punkt 4.4), dyskineza,
niedocisnienie ortostatyczne',lgzm}anie antycholinergiczne, przejsciowe, bezobjawowe zwigkszenie
aktywnosci aminotrans@l\vqtrobowych (patrz punkt 4.4), wysypka, astenia, zmgczenie goraczka,
bol stawu, zwigkszenig a¥ywnosci fosfatazy zasadowej, duza aktywno$¢ gamma
glutamylotransfer&@ﬁ:ie stezenie kwasu moczowego, duza aktywno$¢ fosfokinazy kreatyninowej i
obrzek.

R
T abelaryc;@zestawienie objawow niepozZadanych
W po w tabeli przedstawiono objawy niepozadane i wyniki badan diagnostycznych ze zgtoszen
Spo znych oraz obserwowane podczas badan klinicznych. W obrebie kazdej grupy o okreslonej
c $ci wystgpowania objawy niepozadane sa wymienione zgodnie ze zmniejszajgcym si¢
&@sﬂeniem. Czgstosci wystgpowania okreslono nastgpujaco: bardzo czesto (>1/10), czesto (= 1/100 do
Q < 1/10), niezbyt czesto (= 1/1 000 do < 1/100), rzadko (= 1/10 000 do < 1/1 000), bardzo rzadko
(< 1/10 000) i czgstos¢ nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

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

Leukopenia'®
Neutropenia'®
Zaburzenia ukladu immunologicznego
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Bardzo czesto

Czesto

Niezbyt czeto

Rzadko

Nadwrazliwosé¢!!

Zaburzenia metabolizmu i odZywiania

Zwigkszenie masy
ciata'

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

Rozw¢j lub nasilenie
cukrzycy sporadycznie
zwiazane z kwasica
ketonowg lub $piaczka,
w tym przypadki
$miertelne (patrz punkt
4.4

Hipotermia'?

P

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!!
Dystonia (w tym
rotacja gatek

ocznych)!!
Pozna dy: i&za”
Amnezj

Dyg;

0"
Zto$liwy zespot o
neuroleptyczr&ZN)
(patrz punl@ )
Dystoni tym

rota ;@a}ek ocznych)

dyskineza
étﬂ awy odstawienne’
N
i

S

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piers'\@ej i Srodpiersia

awienie z nosa’

Zaburzenia serca

QQ’QO
2V

o)
X

Bradykardia
Wydluzenie odstepu
QTc (patrz punkt 4.4)

Czestoskurcz
komorowy lub
migotamie komor,
nagta $mier¢ (patrz
punkt 4.4)"!

Zaburzenia naczyniowe

S

A

Niedocis$nienie
ortostatyczne'’

R
&
&

\S

4%

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

Zaburz@ Zzoladka i jelit

6\‘}

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

Wzdecie’

Zapalenie trzustki''

Zaburzenia watroby i drég zélciowych

Przejsciowe, Zapalenie watroby ( w
bezobjawowe tym

zwickszenie watrobowokomorko-
aktywnosci we, cholestatyczne
aminotransferaz uszkodzenie watroby
watrobowych (A1AT, lub mieszana postac
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Bardzo czesto

Czesto

Niezbyt czeto

Rzadko

AspAT), zwlaszcza w
poczatkowej fazie
leczenia (patrz punkt
4.4)

uszkodzenia watroby)'!

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Wysypka

Nadwrazliwo$¢ na
Swiatlo
Lysienie

Zaburzenia mieSniowo-szKieletowe i tkanki lacznej

Bél stawu’

Rozpad migsni
poprzecznie

g
>

Zaburzenia nerek i dro

g moczowych

prazkowanych''
\J

Nietrzymanie moczu
Zatrzymanie moczu
Uczucie parcia na
pecherz!!

Uczucie pa@a na

pqcherz(\
0’\/

A

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi

Zaburzenia erekcji u Brak miesigczki \ Prlaplzm
mezczyzn Powiekszenie pi &
Zmniejszone libido u Wydzielanie mle
mezczyzn i kobiet kobiet poza
karmieni
Gineﬁa lub
poXi@Szenie piersi u
@
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania /Q‘
Astenia @)
Zmeczenie Q
Obrzgk
Gora}czka10 @q
Badania diagnostyczne ’/] \
Zwigkszenie stezenia Zwiek %ﬁ‘fe Zwigkszenie
prolaktyny w osoczu® 0sci fosfatazy catkowitego stezenia
owej'? bilirubiny
Nuza aktywnosé
/l% fosfokinazy .
.\0 kregtymnowq N
(\ Duza aktywno$¢
0/1/ gamma
\@ glutamylotransferazy'
\{L\, Duze stezenie kwasu
W) moczowego'’
> Nieznana

Cﬂiqia, polog i okres okoloporodowy

Zespot odstawienny u
noworodkow (patrz
punkt 4.6)

! Obserwowano istotne klinicznie zwigkszenie masy ciala we wszystkich wyj$ciowych kategoriach
Indeksu Masy Ciata (ang. BMI, Body Mass Index). Po kréotkim leczeniu (mediana trwania terapii

47 dni) zwickszenie masy ciata w stosunku do wartosci wyjsciowych o >7% wystgepowato bardzo
czesto (22,2%), 0 >15% czesto (4,2%), a 0 >25% niezbyt czesto (0,8%). W przypadku dlugotrwatego
stosowania produktu (przynajmniej przez 48 tygodni) zwigkszenie masy ciata w stosunku do wartosci
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wyjsciowych o >7%, >15% 1 >25% wystepowato bardzo czesto (odpowiednio u 64,4%, 31,7 % 1
12,3% pacjentow).

2 Sredni wzrost stezenia lipidow na czczo (cholesterolu catkowitego, cholesterolu LDL i
trojglicerydow) byt wiekszy u pacjentdw, u ktdrych nie wystepowaty zaburzenia przemiany lipidow
przed rozpoczeciem leczenia.

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

(>6,2 mmol/l) wystepowaty bardzo czgsto. K()
* Obserwowano zwigkszenie poczatkowych prawidlowych warto$ci mierzonych na czczo @)
(<5,56 mmol/l) do duzych wartosci (=7 mmol/l). Zmiany poczatkowego stezenia glukozy n 0z
wartosci granicznych (=5,56 do <7 mmol/l) do duzych wartosci (=7 mmol/I) wyst@powgﬂ@ dzo

czesto. N\
S

3> Obserwowane w przypadku zwiekszenia poczgtkowego stezenia mierzonego n 0 z wartos$ci
prawidlowych (<1,69 mmol/l) do duzych wartosci (=2,26 mmol/l). Zmiany stgZ¢pma triglicerydow
mierzonego na czczo z wartosci granicznych (>1,69 do <2,26 mmol) do dux)y wartosci

(>2,26 mmol/l) wystepowaty bardzo czesto. 60
W badaniach klinicznych czgstos¢ wystepowania parkinsonizm @ystonii u pacjentéw leczonych
olanzaping liczbowo byta wicksza, jednak nie byta statystycz 'ebotna W poréwnaniu z grupa
otrzymujaca placebo. U pacjentoéw leczonych olanzaping rzaNg®j stwierdzano parkinsonizm, akatyzje
i dystoni¢ niz u pacjentdw leczonych stopniowo zwigk: i dawkami haloperydolu. Z powodu
braku doktadnych informacji dotyczacych wczesniej sé@ wystepowania u tych pacjentow ostrych
lub przewlektych ruchowych zaburzen pozapiramigd®ych w chwili obecnej nie mozna jednoznacznie
stwierdzi¢, ze olanzapina wywotuje mniej pdzn yskinez i (Iub) innych p6znych zaburzen
pozapiramidowych.

O

"W przypadku naglego przerwania sto ia olanzapiny zglaszano wystapienie ostrych objawow,
takich jak: pocenie sig, bezsennos’é,/éienie, lek, nudnosci lub wymioty.

8 W badaniach klinicznych trwa@c(?;:h do 12 tygodni, st¢zenie prolaktyny w osoczu przekroczyto
gorng granice normy u okoM\}O% pacjentdw leczonych olanzaping, u ktorych stezenie prolaktyny na
poczatku badania byto %ﬁnie. U wigkszosci tych pacjentow zwigkszenie stezenia prolaktyny byto
na ogo6t tagodne i nie%z aczato dwukrotnej gornej granicy normy.

&
? Dziaian)i;@)ialdane zidentyfikowane w badaniach klinicznych w Ogoélnej Bazie dotyczacej

Olana

100 \E)wana na podstawie warto$ci mierzonych w badaniach klinicznych w Ogolnej Bazie
yczacej Olanzapiny

! Dzialanie niepozadane zidentyfikowane ze zgloszen spontanicznych po wprowadzeniu produktu do
obrotu, dla ktorego czgstos¢ wystegpowania zostata okreslona na podstawie danych w Ogolnej
Bazie dotyczacej Olanzapiny

12 Dziatanie niepozadane zidentyfikowane ze zgloszen spontanicznych po wprowadzeniu produktu do

obrotu, dla ktorego czgstos¢ wystepowania zostala oszacowana dla gornej granicy przedziatu
ufnosci 95% na podstawie danych w Ogdlnej Bazie dotyczacej Olanzapiny
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Dilugotrwale stosowanie produktu (przez co najmniej 48 tygodni)

Odsetek pacjentow, u ktoérych wystepowaly istotne klinicznie zmiany zwigzane ze zwigkszeniem masy
ciala, stezenia glukozy, cholesterolu catkowitego, LDL, HDL lub trojglicerydow, zwigkszat si¢ z
czasem. U dorostych pacjentow po 9-12 miesigcach leczenia, tempo wzrostu $redniego stezenia
glukozy we krwi zmniejszato si¢ po okoto 6 miesigcach.

Dodatkowe informacje dotyczqce szczegolnych grup pacjentow

W badaniach klinicznych z udziatem pacjentéw w podeszlym wieku z rozpoznaniem otgpienia,
obserwowano zwigkszong czgstos¢ wystepowania zgondéw oraz niepozadanych zdarzen naczyniowo-
moézgowych u pacjentéw przyjmujacych olanzaping w poréwnaniu z grupg placebo (patrz punkt 4.4). Q
Bardzo czestymi dziataniami niepozadanymi zwigzanymi ze stosowaniem olanzapiny w tej grupie K()
pacjentdw byly: nieprawidtowy chod 1 upadki. Czesto obserwowano zapalenie ptuc, podwyiszon@
temperature ciata, letarg, rumien, omamy wzrokowe i nietrzymanie moczu.

polekowa (agonisci dopaminy), bardzo czgsto stwierdzano nasilenie objawow parkins u i
omamy. Wystepowaly one czg$ciej w pordwnaniu z placebo. (74)
%

W jednym badaniu klinicznym z udziatem pacjentéw z rozpoznaniem epizod ﬂznii w przebiegu
choroby afektywnej dwubiegunowej, skojarzone stosowanie olanzapiny z oinianem wywotato
neutropeni¢ u 4,1% osob; duze stezenie walproinianu w osoczu moglo zynnikiem wplywajacym
na jej wystapienie. W trakcie stosowania olanzapiny z litem lub walp(Opfianem zaobserwowano
czestsze (>10%) wystgpowanie drzenia, sucho$ci blony §luzowe;j '@y ustnej, zwiekszonego apetytu i
zwigkszenia masy ciala. Czgsto stwierdzano rowniez zaburzenia\bwy. W trakcie podawania
olanzapiny w skojarzeniu z litem lub walproinianem podcza‘s\@tywnej fazy leczenia (do 6 tygodni), u
17,4% pacjentdw zaobserwowano zwigkszenie masy cialayhn>7% w stosunku do poczatkowej masy
ciata. Dlugotrwate (do 12 miesigcy) stosowanie olanz w celu zapobiegania nawrotom u
pacjentow z choroba afektywna dwubiegunowa by@wu}zane ze zwigkszeniem masy ciata 0 >7% w
stosunku do poczatkowej masy ciata u 39,9% pa@ Ow.

Drzieci i mtodziez Q

Olanzapina nie jest wskazana w leczenj @eci i mlodziezy w wieku ponizej 18 lat. Nie
przeprowadzono badan klinicznych nujacych wplyw leku na mtodziez i na dorostych. Jednak
porownano dane z badan z udzial todziezy z wynikami badan z udziatem dorostych.

O
W trakcie badan klinicznych u pacjentéow z chorobg Parkinsona, u ktorych wystapita psygog

Ponizsza tabela zawiera dzi#ania niepozadane zglaszane z wigksza czgstoscia u mlodziezy (w wieku
od 13 do 17 lat) nizu p, @n6w dorostych lub dziatania niepozadane zgtaszane tylko podczas
krotkotrwatych badan «licznych z udziatem mtodziezy. Istotnie klinicznie zwigkszenie masy ciata
(=7%) wystepuje ie czesciej w populacji mtodziezy niz u pacjentow dorostych, podczas
podobnej ekspozyd. Wielko$¢ wzrostu masy ciata i odsetek pacjentow w wieku mlodzienczym, u
ktorych wyst istotne klinicznie zwickszenie masy ciala, byly wigksze podczas dtugotrwalego
stosowani duktu (co najmniej 24 tygodnie) w poréwnaniu z obserwowanymi podczas

krotk ego leczenia.

¢bie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystepowania objawy niepozadane sg przedstawione
K@odnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem. Czgstosci wystgpowania okreslono nastgpujaco: bardzo
Q czesto (= 1/10) i czgsto (= 1/100 do < 1/10).

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo czesto: zwigkszenie masy ciata'?, zwigkszenie stezenia triglicerydow'?, zwigkszenie apetytu.
Czesto: zwigkszenie stezenia cholesterolu'”.

Zaburzenia ukladu nerwowego

Bardzo czesto: uspokojenie polekowe (w tym: nadmierna potrzeba normalnego snu, letarg, sennos$¢).
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Zaburzenie Zoladka i jelit

Czesto: sucho$¢ btony §luzowej jamy ustne;.

Zaburzenia watroby i drég zoélciowych

Bardzo czesto: zwickszenie aktywnos$ci aminotransferaz watrobowych (AIAT, AspAT; patrz punkt
4.4).

Badania diagnostyczne

Bardzo czesto: zmniejszenie calkowitego stezenia bilirubiny, zwigkszenie aktywnosci gamma-
glutamylotransferazy, zwiekszenie stezenia prolaktyny w osoczu'®.

13 Po krotkotrwatej terapii (mediana trwania 22 dni) zwigkszenie masy ciata w stosunku do warto$ci Q
wyjsciowych (kg) o >7% wystgpowato bardzo czesto (40,6%), czesto zas 0 >15% (7,1%) i 0 >25% KO
(2,5%). Podczas dlugotrwatego stosowania produktu (co najmniej 24 tygodnie), wystapito ‘Q
zwigkszenie masy ciala w stosunku do wartos$ci poczatkowych o >7% u 89,4% pacjentéw, o >15%u
55,3% i 0 >25% u 29,1% pacjentow. 6

*

4 Obserwowane w przypadku zwigkszenia poczatkowego stezenia mierzonego na czc wartosci
prawidtowych (<1,016 mmol/l) do duzych wartosci (>1,467 mmol/l). Zmiany stgz rojglicerydow
mierzonego na czczo z wartosci granicznych (>1,016 do <1,467 mmol) do duzy Artosci

(>1,467 mmol/l). 0@

15 Czesto obserwowano zmiany poczatkowego stezenia cholesterolu ¢ @Qitego mierzonego na czczo
z wartosci prawidtowych (<4,39 mmol/l) do duzych wartosci (=5,17 ol/1). Zmiany poczatkowego
stezenia cholesterolu catkowitego mierzonego na czczo z wartos '@anicznych (>4,39 do

<5,17 mmol) do duzych wartosci (=5,17 mmol/l) wystepowaty baxdzo czesto.

N\
16 Zwigkszenie stezenia prolaktyny w osoczu bylo zglas@\u 47,4% miodziezy.
, O
4.9 Przedawkowanie $

Objawy podmiotowe i przedmiotowe O
Bardzo czgstymi objawami (czgstosé >10°g®30 przedawkowaniu sa: czgstoskurcz, pobudzenie lub

agresywnos¢, dyzartria, rézne objawy iramidowe 1 obnizony poziom §wiadomosci, od sedacji do
$pigczki wlacznie. ./1/0

Innymi znaczacymi klinicznie (@awami przedawkowania sa: delirium, drgawki, $pigczka,
prawdopodobny ztosliwy zeébhpt neuroleptyczny, depresja oddechowa, zachtys$nigcie, nadcisnienie lub

niedocis$nienie, zaburzeg mu serca (<2% przypadkow przedawkowania), zatrzymanie krazenia i
oddychania. Odnotowand przypadki $mierci juz po przyjeciu jednorazowej dawki nie wigkszej niz
450 mg, ale tez P9 do zdrowia po przyjeciu jednorazowej doustnej dawki okoto 2 g olanzapiny.
N\
ostepowany; Q

P

Nie istni@t&roista odtrutka przeciwko olanzapinie. Nie zaleca si¢ prowokowania wymiotow.
Wskazgndmoze by¢ wdrozenie standardowego postgpowania w przedawkowaniu (tzn. ptukanie
zolaQker, podanie wegla aktywowanego). Wykazano, ze jednoczesne podanie wegla aktywowanego
zYCjsza dostepnosc biologiczng przyjetej doustnie olanzapiny o 50-60%.

Q&Leczenie objawowe 1 monitorowanie czynno$ci zyciowych powinno by¢ wdrozone zgodnie ze stanem
klinicznym pacjenta i powinno uwzgledniaé¢ leczenie niedocis$nienia oraz zapasci krazeniowej oraz
podtrzymywanie czynnosci oddechowych. Nie nalezy stosowa¢ adrenaliny, dopaminy ani innych
srodkow sympatykomimetycznych wykazujacych aktywno$¢ beta-agonistyczng, poniewaz
beta-stymulacja moze nasili¢ niedocis$nienie. Konieczne jest monitorowanie czynno$ci uktadu
sercowo-naczyniowego w celu wykrycia ewentualnych zaburzen rytmu serca. Scista kontrola lekarska
oraz monitorowanie powinny trwaé¢ do catkowitego powrotu pacjenta do zdrowia.
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5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: pochodne diazepiny, oksazepiny i tiazepiny,, kod ATC: NOSA HO3.
Rezultat dziatania farmakodynamicznego

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

W badaniach przedklinicznych olanzapina wykazywata powinowactwo (K;; <100 nM) do K(s)\'
nastepujacych licznych receptorow: serotoninowych SHT2anc, SHT3, SHTg, dopaminowych Dy,

D3, D4, Ds cholinergicznych receptorow muskarynowych M-Ms, o adrenergicznych i histaminoQ/ch

receptoréw Hi. Badania behawioralne na zwierzetach wykazaty antagonizm olanzapiny w s ku do
receptorow SHT, dopaminowych i cholinergicznych zgodny z profilem wigzania do recepiprow. W
badaniach in vitro olanzapina wykazywala wigksze powinowactwo do receptorow ser nowych

5HT, niz dopaminowych D; oraz wigksza aktywno$¢ do receptorow SHT: niz D, w, @ptelu in vivo.
Badania elektrofizjologiczne wykazaty, ze olanzapina selektywnie redukuje pob flaca czynnos¢
neuron6w dopaminergicznych uktadu mezolimbicznego (A10), majac jednoc e niewielki wptyw
na drogi w prazkowiu (A9) zaangazowane w czynno$ci motoryczne. Olanzsppfa ostabiata warunkowy
odruch unikania, bedacy testem aktywnos$ci przeciwpsychotycznej, w d ch mniejszych niz
wymagane do wywotlania katalepsji, zjawiska wskazujacego na wyst anie zwigzanych z
aktywno$cia motoryczng dziatan niepozadanych. W odréznieniu o®nnych lekow
przeciwpsychotycznych, olanzapina zwigksza odpowiedz w tegci® },anksjolitycznym”.
W przeprowadzonym u zdrowych ochotnikéw badaniu n@a{ pozytronowej tomografii emisyjnej
(PET) po doustnym podaniu pojedynczej dawki olanz@ﬁy (10 mg) stwierdzono wicksze wysycenie
receptoréw SHT»a niz receptoréw dopaminergiczn ». Ponadto, badanie obrazowe metoda
tomografii emisyjnej pojedynczego fotonu (SP przeprowadzone u 0sob chorych na schizofreni¢
wykazato mniejsze wysycenie zlokalizowany prazkowiu receptorow D» u pacjentow
odpowiadajacych na leczenie olanzaping Ry pacjentéw odpowiadajgcych na leczenie risperidonem
oraz innymi lekami przeciwpsychotycz, , natomiast poréwnywalne do tego, jakie zaobserwowano
u pacjentéw odpowiadajacych na 1%@1%;1@@.

>

Skutecznos¢ kliniczna

W dwoch na dwa badania kMhjczne kontrolowane placebo oraz w dwoch na trzy badania
poréwnawcze z innym , obejmujace tacznie 2900 chorych na schizofrenie, u ktoérych
wystepowaly objawy po2¥tywne i negatywne, leczenie olanzaping wiazato si¢ z istotnie statystycznie
wigksza poprawa, @p no objawow pozytywnych, jak i negatywnych.

N\
Y mi@dzynau(\&zvym badaniu poréwnawczym z zastosowaniem podwojnie §lepej proby,
obejmuja 481 pacjentdw z rozpoznaniem schizofrenii, zaburzen schizoafektywnych i zaburzen
pokrewynXh, z towarzyszacymi objawami depresyjnymi o réznym nasileniu (srednie wartosci 16,6 w
Ska presji Montgomery-Asberg), analiza prospektywna zmiany poziomu nastroju w stosunku do
ju poczatkowego wykazata statystycznie znaczaca jego poprawe (p = 0,001) na korzysé
&@anzapiny (- 6,0) w poréwnaniu z haloperydolem (- 3,1).

U pacjentow z rozpoznaniem manii lub epizodu mieszanego w przebiegu choroby afektywnej
dwubiegunowej, po trzech tygodniach leczenia olanzapina wykazywata wigksza skuteczno$¢ w
poréwnaniu z placebo i walproinianem sodu w zmniejszeniu objawow manii. Olanzapina wykazywala
porownywalng z haloperydolem skuteczno$¢, ktorej miarg byt odsetek pacjentow z remisja objawow
manii i depresji po 6 i 12 tygodniach leczenia. W badaniu pacjentow leczonych litem lub
walproinianem przez co najmniej 2 tygodnie, po dodaniu olanzapiny w dawce 10 mg (podawanej
jednoczesnie z litem lub walproinianem) uzyskiwano wigksza redukcj¢ objawdw manii niz w
przypadku monoterapii litem lub walproinianem po 6 tygodniach.
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W 12-miesigcznym badaniu dotyczgcym zapobiegania nawrotom u pacjentOw z rozpoznaniem
epizodu manii, u ktorych osiagnigto remisj¢ po olanzapinie, 1 ktorych nastgpnie zrandomizowano do
grup otrzymujacych placebo lub olanzapine, wykazano statystycznie istotng przewage olanzapiny nad
placebo w gtéwnym punkcie koncowym badania jakim byt nawro6t choroby dwubiegunowe;.
Wykazano ponadto statystycznie istotng przewage olanzapiny nad placebo w zapobieganiu nawrotom
manii lub depres;ji.

W innym 12-miesiecznym badaniu dotyczacym zapobiegania nawrotom u pacjentdw z rozpoznaniem
epizodu manii, u ktorych osiggnigto remisj¢ po terapii skojarzonej olanzaping i litem, i ktorych

nastepnie zrandomizowano do grupy leczonej olanzaping lub litem w monoterapii, nie wykazano \'Q
statystycznie istotnej nizszo$ci olanzapiny w poréwnaniu z litem w gtéwnym punkcie koncowym K()
badania, jakim byl nawr6t choroby afektywnej dwubiegunowej (olanzapina 30,0%, lit 38,3%; 60

p =0,055).

O
W 18-miesigcznym badaniu u pacjentéw z rozpoznaniem epizodu manii lub epizodu mie ng, u
ktorych osiagnieto stabilizacje po leczeniu skojarzonym olanzaping i lekiem stabilizﬁ nastroj (lit

lub walproinian), nie stwierdzono statystycznie istotnej przewagi dtugotrwatego st ania
olanzapiny z litem albo olanzapiny z walproinianem nad stosowaniem litu lub w inianu w
monoterapii, biorac pod uwage opdznianie nawrotow choroby afektywnej d gunowe;j,

zdefiniowanych zgodnie z kryteriami objawowymi (diagnostycznymi). Q

Dzieci i mtodziez 60

Doswiadczenie w stosowaniu produktu u mtodziezy (w wieku od @do 17 lat) jest ograniczone.
Obejmuje wyniki krétkotrwatych badan skutecznosci leczenia sé@zofrenii (6 tygodni) i epizodow
manii w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej (3 t nie) u mniej niz 200 pacjentow w
wieku mlodzienczym. Olanzaping stosowano w zmiennej ce poczatkowej od 2,5 do 20 mg na
dobe. W trakcie leczenia olanzaping u miodziezy obse ano istotnie wigksze zwigkszenie masy
ciata niz u dorostych. Wielko$¢ zmian stezenia cho@erolu catkowitego na czczo, cholesterolu LDL,
trojglicerydow i prolaktyny (patrz punkty 4.4 i yta wieksza u mlodziezy niz u dorostych. Nie ma
danych dotyczacych utrzymywania si¢ tego wa . Istniejg ograniczone dane dotyczace
bezpieczenstwa dlugotrwatego stosowanig (Patrz punkty 4.4 1 4.8).

9

5.2 Wlasciwos$ci farmakokin ne

Wchianianie $
Olanzapina jest dobrze@aniana po podaniu doustnym, osiagga st¢zenia maksymalne w osoczu w
ciggu 5-8 godzin. Obegnd¥¢ pokarmu nie wplywa na jej wchtanianie. Nie porownywano bezwzgledne;j
dostepnosci biolo%vxﬁj leku po podaniu doustnym i dozylnym.

\)

Dystrybucja Q

Stopien g'?)gt‘ia olanzapiny z biatkami osocza wynosil okoto 93% dla zakresu st¢zen od okoto 7 do
okoto J{){ ng/ml. Olanzapina w osoczu wigze si¢ gtownie z albuminami oraz o.;-kwasna

glik eing.

&Qotransformacia
Olanzapina jest metabolizowana w watrobie w drodze sprzggania i utleniania. Gtownym
wystepujacym w krwiobiegu metabolitem olanzapiny jest 10-N-glukuronid, ktory nie przenika przez
bariere krew-moézg. Cytochromy P450-CYP1A2 oraz P450-2D6 biora udziat w tworzeniu metabolitow
N-demetylowego i 2-hydroksymetylowego, ktore w badaniach na zwierzetach wykazaty znamiennie
mniejszg aktywno$¢ in vivo niz olanzapina. Aktywno$¢ farmakologiczna gtéwnie zalezy od zwigzku
macierzystego — olanzapiny.

Eliminacja
Po podaniu doustnym, $redni okres pottrwania olanzapiny w koncowej fazie eliminacji u zdrowych
0s0b r6znit si¢ zaleznie od wieku i pici.
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U zdrowych os6b w podesztym wieku (65 lat i starszych) $redni okres pottrwania olanzapiny byt
przedtuzony w poréwnaniu z mtodszymi zdrowymi osobami (odpowiednio 51,8 i 33,8 godzin),
natomiast klirens byt zmniejszony (odpowiednio - 17,5 1 18,2 1/h). Obserwowana u 0s6b w podesztym
wieku zmienno$¢ parametréow farmakokinetycznych utrzymywala si¢ w granicach obserwowanych u
0sO6b mtodszych. U 44 pacjentdéw ze schizofrenia, w wieku >65 lat podawanie olanzapiny w dawkach
od 5 do 20 mg/dobe nie byto zwigzane z zadnym szczegolnym profilem zdarzen niepozadanych.

Sredni okres pottrwania w fazie eliminacji olanzapiny byt nieco dtuzszy u kobiet niz u mezczyzn
(odpowiednio - 36,7 1 32,3 godziny), klirens natomiast byl zmniejszony (odpowiednio - 18,9 i \'Q
27,3 I/h). Profil bezpieczenstwa olanzapiny (5-20 mg) zaréwno w grupie kobiet (n = 467), jak i K()
mezezyzn (n = 869) byt porownywalny. 60

Niewydolnosé nerek 90
U pacjentow z niewydolnoscia nerek (klirens kreatyniny < 10 ml/min) w poréwnaniu z¢ ymi
osobami, nie stwierdzono znamiennych réznic w §rednim okresie péitrwania w fazie e@@acji
(odpowiednio 37,7 godzin i 32,4 godziny) oraz w klirensie leku (odpowiednio 21,2 1@t 25,0 I/h).
Badanie bilansu masy wykazalo, Zze okoto 57% znakowanej radioaktywnie olanz@' wystepowato w

moczu, gldwnie w postaci metabolitow. S
Osoby palgce

U palacych os6b z tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby s’redn&es péltrwania w fazie
eliminacji olanzapiny byt wydluzony (39,3 godziny), a klirens zmr@szony (18,0 I/h) w poréwnaniu
ze zdrowymi, niepalacymi osobami (odpowiednio 48,8 godzir%m,l 1/h).

U os6b niepalacych w poréwnaniu z palgcymi (mezczyz 'Qobiety) $redni okres pottrwania w fazie
eliminacji leku byt wydtuzony (38,6 h w stosunku do ), a klirens zmniejszony (18,6 1/h w
stosunku do 27,7 I/h).

V
Klirens osoczowy olanzapiny jest mniejszy u@ w podesztym wieku niz u 0s6b mtodszych,
mniejszy u kobiet niz u mezczyzn oraz myilyzy u osob niepalacych niz u palacych. Jednakze zakres
wptywu wieku, plci lub palenia tytoniu irens olanzapiny i na okres pottrwania jest maty w
poréwnaniu z og6lna zmiennos$cia @ cz3.

W badaniach z udziatem os6b ‘Q&aukaskiej, Japonczykow oraz Chinczykow, nie stwierdzono
réznic w parametrach farma)@(metycznych pomiedzy tymi trzema populacjami.

Q
Dzieci i mlodziez *
Mtodziez (w wig d 13 do 17 lat): farmakokinetyka olanzapiny jest podobna u mtodziezy i u oséb
dorostych. WAddaniach klinicznych, $rednia ekspozycja na olanzaping byta o okoto 27% wigksza u
miodziez znice demograficzne pomigdzy mtodzieza a osobami dorostymi uwzgledniaty mniejsza
$redni ¢ ciata oraz mniejszg liczbe 0sob palacych w grupie mtodziezy. Czynniki te moga
1@

wp na wigksza $rednig ekspozycj¢ obserwowang u mtodziezy.
&@§ Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksycznos¢ ostra (po podaniu pojedynczej dawki)

Objawy toksycznosci u gryzoni po doustnym podaniu byty typowe dla silnych neuroleptykow:
zmniejszenie aktywnosci, $pigczka, drzenia, drgawki kloniczne, $linotok, zahamowanie przyrostu
masy ciala. Srednia dawka $miertelna wynosita okoto 210 mg/kg me. (u myszy) i 175 mg/kg mec. (u
szczura). Psy tolerowaly pojedyncze dawki doustne do 100 mg/kg mc. bez przypadkow $§miertelnych.
Kliniczne objawy, ktore u nich wystepowaly to sedacja, ataksja, drzenia, przyspieszenie czynno$ci
serca, utrudnione oddychanie, zwegzenie zrenic i jadtowstrgt. U matp pojedyncze dawki doustne do
100 mg/kg mc. powodowaty prostracj¢, a wicksze dawki zaburzenia $wiadomosci.
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Toksycznos¢ po podaniu wielokrotnym

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

Toksycznos¢ hematologiczna: \
Wplyw na obraz krwi, obserwowany u wszystkich badanych gatunkéw, obejmowat zalezne od dawk'{O
zmniejszenie ilosci leukocytow u myszy i niespecyficzne zmniejszenie ilo$ci leukocytow u szczur®
jednakze brak jest dowodow dziatania cytotoksycznego wobec szpiku kostnego. Stwierdzono
odwracalng neutropenie, trombocytopeni¢ lub niedokrwistos¢ u kilku psow otrzymujacych QQ 8
lub 10 mg/kg me./dobg (catkowite pole pod krzywa [AUC] dla olanzapiny byto w tym pr, ku 12-
15 razy wieksze niz u ludzi otrzymujacych dawke 12 mg). U pséw z cytopenia nie stw&no
dziatan niepozadanych dotyczacych progenitorowych i proliferujacych komorek s2)i/®1 kostnego.

)

4%

si¢ zaburzeniem

Toksyczny wpltyw na reprodukcje
Olanzapina nie wywiera dzialania teratogennego. U szczuréw sedacja przej
zdolnos$ci samcéw do kojarzenia sig. Cykle ptciowe byty zaburzone po e 1,1 mg/kg mc.
(trzykrotnos¢ dawki maksymalnej u cztowieka), a parametry reprodu e u szczuréw po dawce
3 mg/kg mc. (dziewigciokrotno$¢ dawki maksymalnej u cziowiekat)bU potomstwa szczurow
otrzymujacych olanzaping, obserwowano opdznienie w rozwoju'Rtodu oraz przemijajace zmniejszenie
aktywnosci potomstwa. ‘b

Q

Dzialanie mutagenne \Q)

Olanzapina nie wykazywata dzialania mutagenneg lastogennego w pelnym zakresie testow
standardowych, w tym w testach mutacji w komg{lgach bakterii i testach u ssakoéw in vitro i in vivo.
Dziatanie rakotworcze OQ
Na podstawie wynikow badan na m i szczurach stwierdzono, ze olanzapina nie wykazuje

dziatania karcynogennego. . Q
oV

6. DANE FARMACE@ %ZNE

6.1 Wykaz substa&&omocniczych

Rdzert tabletki *NO
laktoza jedn na

skrobia ;ggﬂydziana
hydro Igs pyloceluloza

ma, stearynian

Q&&czka tabletki

Opadry II White zawierajaca:
hypromeloze¢ (E464)

tytanu dwutlenek (E171)
laktoze jednowodna

glikol polietylenowy 3000
trioctan glicerolu

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

69



6.3  Okres trwaloSci
3 lata
6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu.
Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 30°C.

6.5 Rodzaj i zawarto$é opakowania \O

&

Formowane na zimno blistry aluminiowe pakowane w tekturowe pudetka zawierajace po 28 lub

tabletek. b

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie. <‘\\®
<

6.6  Szczegolne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania /15)/1/

Brak szczegolnych wymagan. 06

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY PO@/ OLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Cipla (EU) Limited
Hillbrow House ()\Q)
Hillbrow Road $

Esher O/l/

Surrey Q

KT10 9NW @)

Wielka Brytania @q

8. NUMER(-Y) POZWO A NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/07/426/007 - Ola@e Cipla — 10 mg — tabletki powlekane—7 tabletek w pudetku
EU/1/07/426/008 - Olan2dpine Cipla — 10 mg — tabletki powlekane—28 tabletek w pudetku
EU/1/07/426/009 - zapine Cipla — 10 mg —tabletki powlekane—56 tabletek w pudetku

O

&S
9. D@%YDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
Q' OTU/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

I%&lerwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 14 listopad 2007
O

Q&Data przedluzenia pozwolenia: 01 pazdziernika 2012

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
{MM/RRRR}

Szczegodlowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowe;j
Europejskiej Agencji Lekow (EMA) http://www.ema.europa.eu/.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Olanzapine Cipla 15 mg tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY SUBSTANCJI CZYNNYCH
Kazda tabletka powlekana zawiera 15 mg olanzapiny.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu: kazda tabletka powlekana zawiera 315 mg, laktozy\'Q
jednowodne;j. K()
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1. 60

60
3. POSTAC FARMACEUTYCZNA . Q)
N\
4&(\

Tabletki sa niebieskie, eliptyczne, wypukte i powlekane, z oznaczeniem ‘NE%’b%/tioczonym na

Tabletka powlekana

jednej stronie, bez oznaczenia na drugiej stronie.

| B
4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE 6

o

4.1 Wskazania do stosowania (\
N4
Dorosli Q)Q
Olanzapina jest wskazana w leczeniu schizofrenii. (}
Olanzapina jest skuteczna w dtugoterminowym @u podtrzymujacym pacjentéw, u ktorych
stwierdzono dobra odpowiedz na leczenie w IQ tkowej fazie terapii.

Olanzapina jest wskazana w leczeniu s@ nasilonych i cigzkich epizodéw manii.

U pacjentow, u ktorych w terapii /lzbdu manii uzyskano dobra odpowiedz na leczenie olanzaping,
olanzapina wskazana jest w cq@%obiegania nawrotom choroby afektywnej dwubiegunowe;j (patrz

punkt 5.1).
oV

4.2 Dawkowanie i Qéb podawania
Dorosli '\c;l/
Schizofreniay‘&l}cana dawka poczatkowa olanzapiny wynosi 10 mg na dobe.

Epizo %gﬁi: dawka poczatkowa wynosi 15 mg na dob¢ podawana jako dawka pojedyncza w
mo pii lub 10 mg na dobe w terapii skojarzonej (patrz punkt 5.1).

&@Gpobieganie nawrotom choroby afektywnej dwubiegunowej: zalecana dawka poczatkowa wynosi
10 mg/dobe. U pacjentéw otrzymujacych olanzaping w leczeniu epizodu manii, aby zapobiec
nawrotom, nalezy kontynuowac leczenie ta sama dawka. W przypadku wystgpienia nowego epizodu
manii, epizodu mieszanego lub epizodu depresji, nalezy kontynuowac leczenie olanzaping (w razie
potrzeby optymalizujac jej dawke), i jezeli istniejg wskazania kliniczne — zastosowac dodatkowe
leczenie objawow afektywnych.

Podczas leczenia schizofrenii, epizodow manii i w celu zapobiegania nawrotom choroby afektywnej
dwubiegunowej, dawka dobowa moze by¢ ustalana w zaleznos$ci od stanu klinicznego pacjenta w
zakresie 5 do 20 mg/dobe. Zwickszenie dawki ponad rekomendowang dawke poczatkowa jest
zalecane tylko po ponownej ocenie stanu klinicznego i powinno by¢ dokonywane nie czesciej niz co
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24 godziny. Olanzapina moze by¢ podawana niezaleznie od positkow, poniewaz pokarm nie wplywa
na jej wchtanianie. W przypadku planowanego zakonczenia leczenia olanzaping nalezy rozwazy¢
stopniowe zmniejszanie dawki leku.

Dzieci i mlodziez

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

. | »
Pacjenci w podeszlym wieku KO
Mniejsza dawka poczatkowa (5 mg/dobe) nie jest rutynowo zalecana, jednak powinna by¢ rozwaz
u pacjentéw w wieku 65 lat i powyzej, o ile przemawiaja za tym czynniki kliniczne (patrz rowni
punkt 4.4). 60
Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek i (lub) watroby ‘\Q)
U tych pacjentéw nalezy rozwazy¢ zastosowanie mniejszej dawki poczatkowej (5 @%
przypadkach umiarkowanej niewydolno$ci watroby (marskos¢, klasa A lub B w @rf Child-Pugh),
dawka poczatkowa powinna wynosi¢ 5 mg i by¢ ostroznie zwickszana. S

N

Plec Q
Dawka poczatkowa i zakres stosowanych dawek u pacjentow ptci Zef&?j nie wymagajg rutynowej
korekty w poréwnaniu z dawkami stosowanymi u pacjentow ptci I@kiej.

Osoby palgce ’\(b
Dawka poczatkowa i zakres stosowanych dawek u pacje i

korekty w poréwnaniu z dawkami stosowanymi u pacij

W przypadku istnienia wigcej niz jednego czynna
metabolizmu (pte¢ zenska, podeszty wiek, ni
poczatkowe;j. U tych pacjentow zwigkszani€ylawki, jezeli wskazane, powinno by¢ przeprowadzane z
zachowaniem ostroznosci.

N
(Patrz punkty 4.5 oraz 5.2) (0/1/
4.3 Przeciwwskazania /‘/

Nadwrazliwo$¢ na s @qq czynna lub na ktoérakolwiek substancje pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1. Pacj eﬁ; stwierdzonym ryzykiem wystapienia jaskry z waskim katem przesaczania.

4.4 Speq ostrzezenla i Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania

Podcz \g)sowama lekow przeciwpsychotycznych, poprawa stanu klinicznego pacjenta moze
nas po kilku dniach lub tygodniach. W tym czasie nalezy doktadnie monitorowac stan pacjentow.

vchoza i (lub) zaburzenia zachowania spowodowane otepieniem

&Olanzaplna nie jest zatwierdzona w leczeniu pacjentow z objawami psychozy i (lub) zaburzeniami
zachowania spowodowanymi otepieniem. Nie jest zalecana do leczenia tej szczegolnej grupy
pacjentéw z powodu zwigkszonej $Smiertelnosci oraz ryzyka wystepowania zdarzen
naczyniowo-mozgowych. W badaniach klinicznych kontrolowanych placebo (w okresie 6-12 tygodni)
obejmujacych pacjentow w podesztym wieku ($rednia wieku 78 lat) z psychoza spowodowang
otgpieniem, i (lub) z zaburzeniami zachowania spowodowanymi ot¢pieniem, odnotowano dwukrotne
zwigkszenie czesto$ci zgondéw u pacjentdw leczonych olanzaping w porownaniu do grupy pacjentow
leczonych placebo (odpowiednio 3,5% wobec 1,5%). Zwigkszona $miertelnos¢ nie byta
spowodowana dawkowaniem olanzapiny (srednia dobowa dawka 4,4 mg) lub czasem trwania
leczenia. Czynnikami ryzyka, predysponujacymi populacje pacjentow do zwickszonej $miertelnosci,
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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
$miertelno$¢ byla wieksza wérdd pacjentow leczonych olanzaping niz w grupie pacjentéw leczonych
placebo i1 pozbawionych czynnika ryzyka.

W tych samych badaniach klinicznych odnotowano niepozadane zdarzenia naczyniowo-mézgowe (np.
udar, przemijajacy napad niedokrwienny), w tym przypadki $miertelne. Odnotowano trzykrotne
zwigkszenie czestos$ci wystepowania niepozadanych zdarzen naczyniowo-moézgowych w grupie

pacjentdw leczonych olanzaping w porownaniu z grupa pacjentéw leczonych placebo (odpowiednio

1,3% wobec 0,4%). U wszystkich pacjentow leczonych olanzapina i placebo, u ktorych wystapity Q
zdarzenia naczyniowo-mozgowe, stwierdzono czynniki zwigkszajace ryzyko. Wiek >75 lat, otqpleme\o
naczyniowe lub mieszane byty uznane za czynniki ryzyka wystapienia niepozadanych zdarzen
naczyniowo-mozgowych w zwiazku z leczeniem olanzaping. Skuteczno$¢ olanzapiny nie zostala

ustalona w czasie prowadzenia tych badan. b

Choroba Parkinsona

Nie zaleca si¢ stosowania olanzapiny w leczeniu psychozy wywotanej przyjmowa ®9gomstow
dopaminy u pacjentow z chorobg Parkinsona. W badaniach klinicznych bardzo ¢ zglaszano
nasilenie objawdw parkinsonizmu i omamy wystepujace z wiekszg czestoscigfifpw przypadku
stosowania placebo (patrz punkt 4.8), a olanzapina nie byta bardziej skute iz placebo w leczeniu
objawow psychotycznych. W badaniach tych wymagane bylo, aby stan entéw byt stabilny, kiedy
przyjmowali oni najmniejsza skuteczng dawke lekow przeciw parkin mowi (agonistow
dopaminy), oraz aby przez caly czas badania przyjmowali oni te s leki przeciw parkinsonizmowi
w stalych dawkach. Podawanie olanzapiny rozpoczgto od dawki@5 mg/dobg i nastepnie zwigkszano
—w zalezno$ci od decyzji badacza — maksymalnie do 15 m, /@q.

Zlosliwy zespot neuroleptyczny (ZZN) \Q)

Z7ZN jest stanem potencjalnego zagrozenia zycia zv@anym z przyjmowaniem lekow
przeciwpsychotycznych. Podczas stosowania ol iny rowniez zglaszano rzadkie przypadki ZZN.
Klinicznymi objawami ZZN sa: bardzo wyso raczka, sztywno$¢ miesni, zaburzenia §wiadomosci

oraz objawy niestabilno$ci autonomicznegQykiadu nerwowego (niemiarowe t¢tno lub wahania
ci$nienia tetniczego krwi, tachykardia, pocenie si¢ i zaburzenia rytmu serca). Ponadto, moze
wystapi¢ zwigkszenie aktywnosci fg nazy kreatyninowej, mioglobinuria (rabdomioliza) oraz ostra
niewydolno$¢ nerek. Jezeli u pacj wystapia objawy podmiotowe i przedmiotowe wskazujace na
ZZN lub wysoka goraczka o ni@ asnionej przyczynie, bez innych klinicznych objawow ZZN,
nalezy odstawi¢ wszystkie lzbiprzeciwpsychotyczne, w tym olanzapine.

Hiperglikemia i cukrz 29
Niezbyt cze;stozgi wystgpienie hiperglikemii i (lub) rozwoj albo nasilenie objawow cukrzycy z
wystepujaca sp cznie kwasicg ketonowg lub $pigczka, w tym kilka przypadkow $miertelnych
(patrz punkt . W niektorych przypadkach odnotowano uprzednie zwigkszenie masy ciata, co moze
by¢ czynrpdNetn predysponujgcym. Zaleca si¢ odpowiednie monitorowanie stanu klinicznego, zgodnie
z przyjgtRI wytycznymi dotyczacymi leczenia przeciwpsychotycznego, np. wykonywac¢ pomiar
stezqga glukozy we krwi przed rozpoczeciem leczenia, 12 tygodni po rozpoczeciu leczenia
0 ping a nastepnie raz na rok. Pacjentéw otrzymujacych jakikolwiek lek przeciwpsychotyczny, w
KQ)m produkt OLANZAPINE CIPLA, nalezy obserwowac pod katem objawow przedmiotowych i
podmiotowych hiperglikemii (takich jak nadmierne pragnienie, nadmierne wydzielanie moczu,
nadmierne taknienie i ostabienie), a pacjentéw z cukrzycg lub czynnikami ryzyka predysponujacymi
do cukrzycy nalezy regularnie badaé, aby wykry¢ pogorszenie kontroli glikemii. Nalezy regularnie
kontrolowa¢ mase ciata, np. przed rozpoczgciem leczenia, 4, 8 i 12 tygodni po rozpoczeciu leczenia
olanzaping a nastgpnie raz na kwartal.

Zmiany stezenia lipidow

W badaniu klinicznym kontrolowanym placebo, u pacjentdéw leczonych olanzaping obserwowano
niepozgdane zmiany w stezeniu lipidow (patrz punkt 4.8). W przypadku wystapienia zmian w stezeniu
lipidow nalezy zastosowa¢ odpowiednie leczenie, w szczegdlnos$ci u pacjentéw z zaburzeniami
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przemiany lipidow i u pacjentéw, u ktoérych wystepuja czynniki ryzyka rozwoju takich zaburzen.
U pacjentow otrzymujacych jakikolwiek lek przeciwpsychotyczny, w tym produkt OLANZAPINE
CIPLA, nalezy regularnie bada¢ stezenie lipidow, zgodnie z przyjetymi wytycznymi dotyczacymi
leczenia przeciwpsychotycznego, np. przed rozpoczgciem leczenia, 12 tygodni po rozpoczeciu
leczenia olanzaping a nastgpnie co 5 lat.

Aktywnosé antycholinergiczna

Cho¢ wykazano aktywnos$¢ antycholinergiczng olanzapiny in vitro, doswiadczenia z badan
klinicznych ujawnity malg czgsto$¢ wystepowania objawdw z nig zwiagzanych. Jednakze, poniewaz
doswiadczenie kliniczne zwigzane ze stosowaniem olanzapiny u pacjentow ze wspotistniejagcymi \'Q
chorobami jest ograniczone, nalezy zachowac ostrozno$¢ przepisujac lek pacjentom z przerostem K()
gruczohu krokowego, niedrozno$cia porazenng jelit i podobnymi schorzeniami. 60
Czynnosé watroby 60
Czgsto obserwowano przejsciowe i bezobjawowe zwigkszenie aktywnosci aminotransfer
watrobowych — aminotransferazy alaninowej (AIAT) i aminotransferazy asparaginian?' (AspAT),
zwlaszcza w poczatkowym etapie podawania leku. Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ i %@p a¢ badania
kontrolne u pacjentéw ze zwickszong aktywnoscig AIAT i (lub) AspAT, u pacj el@ z objawami
podmiotowymi i przedmiotowymi niewydolno$ci watroby, u pacjentow z upr; 10 stwierdzona

ograniczong czynno$ciowg rezerwa watrobowa oraz u pacjentow stosujac ki o potencjalnym
dziataniu hepatotoksycznym. U pacjentow, u ktorych stwierdzono zapa watroby (w tym
watrobokomoérkowe i cholestatyczne uszkodzenie watroby oraz mies posta¢ uszkodzenia
watroby), nalezy przerwac leczenie olanzapina. (\(b

Neutropenia ’\(b

Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ u pacjentow, u ktérych stw@a si¢ z jakiejkolwiek przyczyny mata
liczbe leukocytow i (lub) granulocytéw obojetnochto , U pacjentéw przyjmujacych leki mogace
wywotywaé neutropeni¢, u pacjentdw z zahamowagie\i czynnosci i (lub) toksycznym uszkodzeniem

szpiku indukowanym przez leki w wywiadzie, u, entow z zahamowaniem czynnos$ci szpiku
spowodowanym przez wspoélistniejaca choro dioterapie badz chemioterapi¢ i u pacjentéw z
hipereozynofilia lub choroba mieloprolifey@yjita. U pacjentow leczonych jednoczesnie olanzaping 1
walproinianem czgsto zgtaszano neutro@ (patrz punkt 4.8).

Przerwanie leczenia /1/Q

Rzadko (=0,01% do <0,1%), padku naglego przerwania stosowania olanzapiny zglaszano
wystapienie ostrych obj aw%takich jak: pocenie si¢, bezsenno$¢, drzenie, lek, nudnosci lub
wymioty. \Q

Odstep OT /l%

W badaniach klj\s2nych istotne klinicznie wydtuzenie odstepu QTc u pacjentéw leczonych
olanzaping (sioygowane wg wzoru Fridericia [QTcF] > 500 milisekund [ms] w kazdym momencie
po rozpoc, badania, dla pacjentéw z odstgpem QTcF<500 ms przed rozpoczgciem badania)
wysteRoWo niezbyt czesto (0,1% do 1%). W poréwnaniu z placebo nie stwierdzono istotnych roéznic
pdSci wystepowania kardiologicznych zdarzen niepozadanych. Jednakze, jak w przypadku
lekow przeciwpsychotycznych, nalezy zachowac ostrozno$¢ zalecajac jednoczesne stosowanie

6‘

(Q)anzapiny i innych lekéw powodujacych wydtuzenie odstepu QTc, zwlaszcza u pacjentow w

podesztym wieku, u pacjentow z wrodzonym zespolem wydtuzonego odstgpu QT, zastoinowa
niewydolnos$cig serca, przerostem migsnia sercowego, zmniejszonym stezeniem potasu lub magnezu
we krwi.

Zakrzep z zatorami

Podczas leczenia olanzaping, niezbyt czgsto (= 0,1% i < 1%) zglaszano przej$ciowe wystepowanie
zakrzepu z zatorami w uktadzie zylnym. Przyczyny pomig¢dzy pojawiajacymi si¢ zakrzepami z
zatorami w uktadzie zylnym a leczeniem olanzaping nie zostaty ustalone. Jednakze ze wzgledu na to,
ze u pacjentow ze schizofrenig czesto wystepuja czynniki ryzyka zakrzepu z zatorami w ukladzie
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zylnym, wszystkie mozliwe czynniki ryzyka zakrzepu z zatorami, np. unieruchomienie, nalezy
rozpozna¢ wczesniej oraz podja¢ odpowiednie dziatania prewencyjne.

Ogolna aktywnosé osrodkowego uktadu nerwowego

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

Napady drgawek ,\'Q
Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ stosujac olanzaping u pacjentow z napadami drgawek w wywiadzie lubKO
poddanych czynnikom obnizajacym prog drgawkowy. Niezbyt czgstozgtaszano napady drgawek DQ
pacjentdw leczonych olanzaping. W wiekszosci tych przypadkow zglaszano w wywiadzie napad

drgawek lub czynniki zwigkszajace ryzyko ich wystapienia. b
PoézZne dyskinezy ‘\Q)

W badaniach poréwnawczych trwajacych 1 rok lub krocej poézne dyskinezy wystep, %/ Z istotnie
statystycznie mniejsza czestoscig w przypadku stosowania olanzapiny. Ryzyko T3 pienia péznych
dyskinez ros$nie wraz z czasem trwania leczenia. Dlatego jezeli u pacjenta pr jacego olanzaping
wystapia objawy podmiotowe i przedmiotowe pdznych dyskinez, nalezy r y¢ zmniejszenie
dawki lub odstawienie leku. Po odstawieniu leku objawy te moga przej @0 ulec zaostrzeniu lub
dopiero wystapic.

o

Niedocisnienie ortostatyczne Q
U pacjentow w wieku podeszlym obserwowano w trakcie ba@klinicznych niezbyt czeste przypadki
niedoci$nienia ortostatycznego. Jak w przypadku innych Q\V przeciwpsychotycznych, zaleca si¢
okresowe pomiary ci$nienia tetniczego u pacjentow w@&u powyzej 65 lat.

Nagly zgon sercowy /\/
Po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtasz Q'ystqpowanie nagtych zgonow sercowych u
pacjentow stosujacych olanzaping. W retroghektywnym, obserwacyjnym, kohortowym badaniu
ryzyko naglego zgonu sercowego u pacigadyw leczonych olanzaping byto okoto dwa razy wigksze niz
u pacjentow niestosujgcych lekow pr@twpsychotycznych. W badaniu tym wykazano porownywalne
ryzyko naglego zgonu sercowego zypadku stosowania olanzapiny i innych atypowych lekow
przeciwpsychotycznych uwzg]@ nych w analizie zbiorczej.

Dzieci i mlodziez Q/l/

Olanzapina nie jest w ‘&na do stosowania w leczeniu dzieci i mtodziezy. W badaniach z udzialem
3 do 17 lat wystepowaly rozne dziatania niepozadane, w tym zwigkszenie
arametrow metabolicznych i zwigkszenie st¢zenia prolaktyny. Odlegle skutki
dziatan niepozadanych nie byly badane i pozostaja nieznane (patrz punkty 4.8 1

Lak >
ki OLANZAPINE CIPLA zawierajg laktoze. Pacjenci, cierpigcy na rzadkie dziedziczne
Norzenia, zwiazane z nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy typu Lapp lub zaburzeniami
Q&wchlaniania glukozo-galaktozy, nie powinni stosowac tego leku.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Drzieci i mlodziez
Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wytacznie u dorostych.
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Potencjalne interakcje majgce wphyw na olanzapine
Poniewaz olanzapina jest metabolizowana przez CYP1A2, substancje, ktore wybidrczo indukujg lub
hamuja ten izoenzym moga mie¢ wptyw na farmakokinetyke olanzapiny.

Indukcja CYP1A2

Metabolizm olanzapiny moze by¢ indukowany przez palenie tytoniu i karbamazepine, co moze

prowadzi¢ do zmniejszenia stezenia olanzapiny. Obserwowano jedynie nieznaczne do $redniego
zwigkszenie klirensu olanzapiny. Znaczenie kliniczne tego faktu jest prawdopodobnie ograniczone,

ale zalecane jest monitorowanie stanu klinicznego i w razie potrzeby rozwazenie zwigkszenia dawki \'Q

olanzapiny (patrz punkt 4.2). 60

Hamowanie CYP1A2 @)
Stwierdzono istotne hamowanie metabolizmu olanzapiny przez fluwoksamine, ktora jest QO
specyficznym inhibitorem CYP1A2. Ste¢zenie maksymalne Crmax 0lanzapiny po podaniu fl saminy
zwigkszalo si¢ §rednio o 54% u niepalacych kobiet i 0 77% u palacych mezezyzn. Pol krzywa
(AUC) zwigkszato si¢ $rednio o odpowiednio 52% i 0 108%. W przypadku rownoc g0
stosowania fluwoksaminy lub innego inhibitora CYP1A2 takiego jak np. cyprofl cyna, nalezy
rozwazy¢ zmniejszenie dawki poczatkowej olanzapiny. W przypadku rozpocz&dja leczenia
inhibitorem CYP1A2, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki olanzapiny. Q

Zmniejszenie dostepnosci biologicznej 60

Wegiel aktywowany zmniejsza dostepnos¢ biologiczna podane;j dd?tnie olanzapiny o 50 do 60% i
powinien by¢ podawany co najmniej 2 godziny przed olanzap(iséﬁﬁ 2 godziny po nie;j.

Nie stwierdzono, aby fluoksetyna (inhibitor CYP2D6), @\ncze dawki lekow zobojetniajacych
kwas solny (glin, magnez) czy cymetydyna w istotny és wptywaty na farmakokinetyke
olanzapiny.

SV

Potencjalny wphyw olanzapiny na inne produl@\Yecznicze
Olanzapina moze wywierac antagonistyczr@%alanie wobec bezposrednich i posrednich agonistow

dopaminy. %)

Olanzapina nie hamuje in vitro g]@tych izoenzymow CYP450 (np. 1A2, 2D6, 2C9, 2C19, 3A4).
Dlatego tez nie nalezy si¢ spo a¢ zadnych szczego6lnych interakcji. Potwierdzono to w badaniach
in vivo, w ktorych nie stwies§zono hamowania metabolizmu nastgpujacych substancji czynnych:
trojpierscieniowych lekg zeciwdepresyjnych (glownie szlak metaboliczny CYP2D6), warfaryny
(CYP2C(9), teofiliny (& 1A2) lub diazepamu (CYP3A4 1 2C19).

Nie stwierdzon&&érakcji olanzapiny podawanej rownoczes$nie z litem czy biperydenem.
Monitoro ¢ stezen terapeutycznych walpronianu w osoczu nie wskazuje na koniecznos¢ zmiany
jego o rozpoczgciu jednoczesnego podawania olanzapiny.

&@ba aktywnos¢ osrodkowego ukiadu nerwowego
e

< 7y zachowac ostrozno$¢ u pacjentow spozywajacych alkohol lub stosujacych leki mogace
Q hamowa¢ aktywnos$¢ osrodkowego uktadu nerwowego.

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

Odstep OQTc

Nalezy zachowac ostroznosc¢ stosujac jednoczes$nie olanzaping z lekami, ktore powoduja wydluzenie
odstepu QTc (patrz punkt 4.4).
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4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

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

Po urodzeniu, noworodki narazone na dziatanie lekéw przeciwpsychotycznych (w tym olanzapiny) w \'Q
czasie trzeciego trymestru ciazy sa w grupie ryzyka, w ktérej moga wystapi¢ dziatania niepozadane, @
tym objawy pozapiramidowe i (lub) objawy odstawienne o r6znym nasileniu i czasie trwania.
Obserwowano pobudzenie, wzmozone napig¢cie, obnizone napi¢cie, drzenie, sennos¢, zespot zabeh
oddechowych lub zaburzenia karmienia. Dlatego nalezy starannie kontrolowac stan noworo@@v.

Karmienie piersiq ‘\Q)

W badaniu z udziatem zdrowych kobiet karmigcych piersig wykazano, ze olanzapind@yta wydzielana

z mlekiem kobiecym. U niemowlat §rednia ekspozycja (mg/kg mc.) w stanie stacgopdrnym stanowita

1,8% dawki przyjetej przez matke (mg/kg mc.). Pacjentkom powinno si¢ odr@c karmienie piersig

podczas przyjmowania olanzapiny. QQ
)

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania @ Zyn

Nie przeprowadzono badan nad wptywem produktu na zdolnoéc’@bwadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w f\@tl Ze wzgledu na to, ze olanzapina

moze wywola¢ senno$¢ i zawroty glowy, pacjentow naleggNstrzec, aby zachowali szczegdlna
ostrozno$¢ podczas obstugi maszyn, w tym pojazdow anicznych.

4.8 Dzialania niepozadane O/l/

Dorosli Q

Najczgsciej (u > 1% pacjentow) zglasz 1 dziataniami niepozadanymi zwigzanymi ze stosowaniem
olanzapiny w badaniach klinicznyc, : sennos$¢, zwickszenie masy ciata, eozynofilia, zwiekszenie

stezenia prolaktyny, cholesterolu ozy 1 triglicerydoéw (patrz punkt 4.4), cukromocz, zwigkszenie
apetytu, zawroty glowy, akatyzj @rkinsonizm leukopenia, neutropenia (patrz punkt 4.4), dyskineza,
niedocisnienie ortostatyczne',lgzm}anie antycholinergiczne, przejsciowe, bezobjawowe zwigkszenie
aktywnosci aminotrans@l\vqtrobowych (patrz punkt 4.4), wysypka, astenia, zmgczenie goraczka,
bol stawu, zwigkszenig a¥ywnosci fosfatazy zasadowej, duza aktywno$¢ gamma
glutamylotransfer&@ﬁ:ie stezenie kwasu moczowego, duza aktywno$¢ fosfokinazy kreatyninowej i
obrzek.

R
T abelaryc;@zestawienie objawow niepozZadanych
W po w tabeli przedstawiono objawy niepozadane i wyniki badan diagnostycznych ze zgtoszen
Spo znych oraz obserwowane podczas badan klinicznych. W obrebie kazdej grupy o okreslonej
c $ci wystgpowania objawy niepozadane sg wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢
&@sﬂeniem. Czgstosci wystgpowania okreslono nastgpujaco: bardzo czesto (>1/10), czesto (= 1/100 do
Q < 1/10), niezbyt czesto (= 1/1 000 do < 1/100), rzadko (= 1/10 000 do < 1/1 000), bardzo rzadko
(< 1/10 000) i czgstos¢ nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Bardzo czesto | Czesto | Niezbyt czeto | Rzadko
Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego
Eozynofilia Trombocytopenia'!

Leukopenia'®
Neutropenia'®
Zaburzenia ukladu immunologicznego

7



Bardzo czesto

Czesto

Niezbyt czeto

Rzadko

Nadwrazliwosé!!

Zaburzenia metabolizmu i odZywiania

Zwigkszenie masy
ciata'

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

Rozw¢j lub nasilenie
cukrzycy sporadycznie
zwiazane z kwasica
ketonowg lub $piaczka,
w tym przypadki
$miertelne (patrz punkt
4.4

Hipotermia'?

P

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!!
Dystonia (w tym
rotacja gatek

ocznych)!!
Pozna dy: i&za”
Amnezj

Dyg;

~O°
Zto$liwy zespot o
neuroleptyczr&ZN)
(patrz punl@ ) 12
Dystoni tym

rota ;@a}ek ocznych)

dyskineza
étﬂ awy odstawienne’
N
)

S

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piers'\@ej i Srodpiersia

awienie z nosa’

Zaburzenia serca

QQ’QO
2V

o)
X

Bradykardia
Wydluzenie odstepu
QTc (patrz punkt 4.4)

Czestoskurcz
komorowy lub
migotamie komor,
nagta $mier¢ (patrz
punkt 4.4)"!

Zaburzenia naczyniowe

S

A

Niedocis$nienie
ortostatyczne'’

R
&
&

\S

4%

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

Zaburz@ Zzoladka i jelit

6\‘}

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

Wzdecie’

Zapalenie trzustki''

Zaburzenia watroby i drég zélciowych

Przejsciowe, Zapalenie watroby ( w
bezobjawowe tym

zwickszenie watrobowokomorko-
aktywnosci we, cholestatyczne
aminotransferaz uszkodzenie watroby
watrobowych (A1AT, lub mieszana postac
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Bardzo czesto

Czesto

Niezbyt czeto

Rzadko

AspAT), zwlaszcza w
poczatkowej fazie
leczenia (patrz punkt
4.4)

uszkodzenia watroby)'!

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Wysypka

Nadwrazliwo$¢ na
Swiatlo
Lysienie

Zaburzenia mieSniowo-szKieletowe i tkanki lacznej

Bél stawu’

Rozpad migsni
poprzecznie

g
>

Zaburzenia nerek i drog moczowych

prazkowanych''
\J

Nietrzymanie moczu
Zatrzymanie moczu
Uczucie parcia na
pecherz!!

Uczucie pa@a na

pqcherz(\
0’\/

A
Cigza, polog i okres okoloporodowy
Zespo1 odstawienny u
OQ noworodkow (patrz
6 punkt 4.6)
Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi
Zaburzenia erekcji u Brak mi.egac\lﬂ Priapizm'?
mezczyzn Powielﬁ}hme piersi
Zmniejszone libido u w&#lanic mleka u
mezczyzn 1 kobiet \@t poza okresem
A ®Narmienia
OV Ginekomastia lub
Q powiekszenie piersi u
O mezezyzn
Zaburzenia ogélne i stany w miej SC{\QO\C? nia
Astenia
Zmec, /1/
O«Qﬁ 0
Badania diagnostyczne (@,
Zwigkszenie stezenia ‘\'Nie;kszenie Zwigkszenie
prolaktyny w osoczy\/ aktywnosci fosfatazy catkowitego st¢zenia
zasadowej'? bilirubiny
Duza aktywnos¢
(')/1’ fosfokinazy
\@ kreatyninowe;j'!
\{L\, Duza aktywno$¢
60 gamma
®) glutamylotransferazy'”
Duze stgzenie kwasu
moczowego'’
Nieznana

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

47 dni) zwickszenie masy ciata w stosunku do wartosci wyjsciowych o >7% wystepowato bardzo
czesto (22,2%), 0 >15% czesto (4,2%), a 0 >25% niezbyt czesto (0,8%). W przypadku dlugotrwatego
stosowania produktu (przynajmniej przez 48 tygodni) zwigkszenie masy ciata w stosunku do wartosci
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wyjsciowych o >7%, >15% 1 >25% wystgpowato bardzo czesto (odpowiednio u 64,4%, 31,7 % i
12,3% pacjentow).

2 Sredni wzrost stezenia lipidow na czczo (cholesterolu catkowitego, cholesterolu LDL i
triglicerydow) byt wiekszy u pacjentow, u ktérych nie wystepowaly zaburzenia przemiany lipidéw
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 \'Q

(>6,2 mmol/l) wystepowaty bardzo czgsto. K()
* Obserwowano zwigkszenie poczatkowych prawidlowych warto$ci mierzonych na czczo @)
(<5,56 mmol/l) do duzych wartosci (=7 mmol/l). Zmiany poczatkowego stezenia glukozy n 0z
wartos$ci granicznych (=5,56 do <7 mmol/l) do duzych wartosci (=7 mmol/I) wyst@powgﬂ@ dzo

czesto. N\
S

3> Obserwowane w przypadku zwiekszenia poczgtkowego stezenia mierzonego n 0 z wartos$ci
prawidlowych (<1,69 mmol/l) do duzych wartosci (=2,26 mmol/l). Zmiany stgZ¢pma triglicerydoéw
mierzonego na czczo z wartosci granicznych (>1,69 do <2,26 mmol) do dux)y wartosci

(>2,26 mmol/l) wystepowaty bardzo czesto. 60
W badaniach klinicznych czgstos¢ wystepowania parkinsonizm @ystonii u pacjentéw leczonych
olanzaping liczbowo byta wigksza, jednak nie byta statystycz 'ebotna W poréwnaniu z grupa
otrzymujaca placebo. U pacjentow leczonych olanzaping rzaNg®j stwierdzano parkinsonizm, akatyzje
i dystoni¢ niz u pacjentéw leczonych stopniowo zwiegk: i dawkami haloperydolu. Z powodu
braku doktadnych informacji dotyczacych wczesniej sé@ wystepowania u tych pacjentow ostrych
lub przewlektych ruchowych zaburzen pozapiramigd®ych w chwili obecnej nie mozna jednoznacznie
stwierdzi¢, ze olanzapina wywotuje mniej pdzn yskinez i (lub) innych p6znych zaburzen
pozapiramidowych.

O

"W przypadku naglego przerwania sto ia olanzapiny zglaszano wystapienie ostrych objawow,
takich jak: pocenie sig, bezsennos’é,/éienie, lek, nudnosci lub wymioty.

8 W badaniach klinicznych trw.a@cych do 12 tygodni, stezenie prolaktyny w osoczu przekroczyto
gorng granice normy u okoM\}O% pacjentdw leczonych olanzaping, u ktorych stezenie prolaktyny na
poczatku badania byto %ﬁnie. U wigkszosci tych pacjentow zwigkszenie stezenia prolaktyny byto
na ogo6t tagodne i nie%z aczato dwukrotnej gornej granicy normy.

? Dziatanie nieé?gdane zidentyfikowane w badaniach klinicznych w Ogodlnej Bazie dotyczacej

Olanzapi@/

10 0sz }‘gana na podstawie warto$ci mierzonych w badaniach klinicznych w Ogodlnej Bazie
@zzacej Olanzapiny

ODziatanie niepozadane zidentyfikowane ze zgloszen spontanicznych po wprowadzeniu produktu do
obrotu, dla ktorego czgstos¢ wystegpowania zostata okreslona na podstawie danych w Ogolnej
Bazie dotyczacej Olanzapiny

12 Dzialanie niepozadane zidentyfikowane ze zgloszen spontanicznych po wprowadzeniu produktu do

obrotu, dla ktorego czgstos¢ wystepowania zostala oszacowana dla gornej granicy przedziatu
ufnosci 95% na podstawie danych w Ogdlnej Bazie dotyczacej Olanzapiny
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Dilugotrwale stosowanie produktu (przez co najmniej 48 tygodni)

Odsetek pacjentow, u ktoérych wystepowaly istotne klinicznie zmiany zwigzane ze zwigkszeniem masy
ciala, stezenia glukozy, cholesterolu catkowitego, LDL, HDL lub trojglicerydow, zwigkszat si¢ z
czasem. U dorostych pacjentow po 9-12 miesigcach leczenia, tempo wzrostu $redniego stezenia
glukozy we krwi zmniejszato si¢ po okoto 6 miesigcach.

Dodatkowe informacje dotyczqce szczegolnych grup pacjentow

W badaniach klinicznych z udziatem pacjentow w podesztym wieku z rozpoznaniem otepienia,
obserwowano zwigkszong czgstos¢ wystepowania zgondéw oraz niepozadanych zdarzen naczyniowo-
moézgowych u pacjentéw przyjmujacych olanzaping w poréwnaniu z grupg placebo (patrz punkt 4.4). Q
Bardzo czestymi dziataniami niepozadanymi zwigzanymi ze stosowaniem olanzapiny w tej grupie K()
pacjentdw byly: nieprawidtowy chod 1 upadki. Czesto obserwowano zapalenie ptuc, podwyiszon@
temperature ciata, letarg, rumien, omamy wzrokowe i nietrzymanie moczu.

polekowa (agonisci dopaminy), bardzo czgsto stwierdzano nasilenie objawow parkins u i
omamy. Wystepowaly one czg$ciej w pordwnaniu z placebo. (74)
%

W jednym badaniu klinicznym z udzialem pacjentéw z rozpoznaniem epizod ﬂznii W przebiegu
choroby afektywnej dwubiegunowej, skojarzone stosowanie olanzapiny z oinianem wywotato
neutropeni¢ u 4,1% osob; duze stezenie walproinianu w osoczu moglo zynnikiem wplywajacym
na jej wystapienie. W trakcie stosowania olanzapiny z litem lub walpOpfianem zaobserwowano
czestsze (>10%) wystgpowanie drzenia, sucho$ci blony §luzowe;j '@y ustnej, zwiekszonego apetytu i
zwigkszenia masy ciala. Czgsto stwierdzano rowniez zaburzenia\bwy. W trakcie podawania
olanzapiny w skojarzeniu z litem lub walproinianem podcza‘s\@tywnej fazy leczenia (do 6 tygodni), u
17,4% pacjentdw zaobserwowano zwigkszenie masy cialayhn>7% w stosunku do poczatkowej masy
ciata. Dlugotrwate (do 12 miesigcy) stosowanie olanz w celu zapobiegania nawrotom u
pacjentdw z chorobg afektywng dwubiegunowa by@quane ze zwigkszeniem masy ciata 0 >7% w
stosunku do poczatkowej masy ciata u 39,9% pa@ Ow.

Drzieci i mtodziez Q

Olanzapina nie jest wskazana w leczenj @eci i mlodziezy w wieku ponizej 18 lat. Nie
przeprowadzono badan klinicznych nujacych wplyw leku na mtodziez i na dorostych. Jednak
porownano dane z badan z udzial todziezy z wynikami badan z udziatem dorostych.

O
W trakcie badan klinicznych u pacjentow z choroba Parkinsona, u ktorych wystgpita psygog

Ponizsza tabela zawiera dzi#ania niepozadane zglaszane z wigksza czestoscig u mtodziezy (w wieku
od 13 do 17 lat) nizu p, @n6w dorostych lub dziatania niepozadane zgtaszane tylko podczas
krotkotrwatych badan «licznych z udziatem mtodziezy. Istotnie klinicznie zwigkszenie masy ciata
(=7%) wystepuje ie czes$ciej w populacji mtodziezy niz u pacjentéw dorostych, podczas
podobnej ekspozyd. Wielko$¢ wzrostu masy ciata i odsetek pacjentow w wieku mlodzienczym, u
ktorych wyst istotne klinicznie zwickszenie masy ciala, byly wigksze podczas dtugotrwalego
stosowani duktu (co najmniej 24 tygodnie) w porOwnaniu z obserwowanymi podczas

krotk ego leczenia.

¢bie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystepowania objawy niepozadane sg przedstawione
K@odnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem. Czgstosci wystgpowania okreslono nastepujaco: bardzo
Q czgsto (= 1/10) i czgsto (= 1/100 do < 1/10).

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo czesto: zwigkszenie masy ciata'’, zwigkszenie stezenia trojglicerydow!'*, zwigkszenie apetytu.
Czesto: zwigkszenie stezenia cholesterolu'®.

Zaburzenia ukladu nerwowego

Bardzo czesto: uspokojenie polekowe (w tym: nadmierna potrzeba normalnego snu, letarg, sennos$¢).
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Zaburzenie Zoladka i jelit

Czesto: sucho$¢ btony §luzowej jamy ustne;.

Zaburzenia watroby i drég zoélciowych

Bardzo czesto: zwickszenie aktywnos$ci aminotransferaz watrobowych (AIAT, AspAT; patrz punkt
4.4).

Badania diagnostyczne

Bardzo czesto: zmniejszenie calkowitego stezenia bilirubiny, zwigkszenie aktywnosci gamma-
glutamylotransferazy, zwiekszenie stezenia prolaktyny w osoczu'®.

3Po krotkotrwalej terapii (mediana trwania 22 dni) zwigkszenie masy ciata w stosunku do warto$ci Q
wyjsciowych (kg) o >7% wystgpowato bardzo czesto (40,6%), czesto zas 0 >15% (7,1%) i 0 >25% KO
(2,5%). Podczas dlugotrwatego stosowania produktu (co najmniej 24 tygodnie), wystapito ‘Q
zwigkszenie masy ciala w stosunku do wartosci poczatkowych o >7% u 89,4% pacjentéw, o >15%u
55,3% i 0 >25% u 29,1% pacjentow. 6

*

4 Obserwowane w przypadku zwigkszenia poczatkowego stezenia mierzonego na czc wartosci
prawidtowych (<1,016 mmol/l) do duzych wartosci (>1,467 mmol/l). Zmiany stgz rojglicerydow
mierzonego na czczo z wartosci granicznych (>1,016 do <1,467 mmol) do duzy Artosci

(>1,467 mmol/l). 0@

15 Czesto obserwowano zmiany poczatkowego stezenia cholesterolu ¢ @itego mierzonego na czczo
z wartosci prawidtowych (<4,39 mmol/l) do duzych wartosci (=5,17 ol/1). Zmiany poczatkowego
stezenia cholesterolu catkowitego mierzonego na czczo z wartos '@anicznych (>4,39 do

<5,17 mmol) do duzych wartosci (=5,17 mmol/l) wystepowaty baxdzo czesto.

N\
16 Zwigkszenie stezenia prolaktyny w osoczu bylo zglas@\u 47,4% miodziezy.
, O
4.9 Przedawkowanie $

Objawy podmiotowe i przedmiotowe O
Bardzo czgstymi objawami (czgstosé >10°g®30 przedawkowaniu sa: czgstoskurcz, pobudzenie lub

agresywnos¢, dyzartria, rézne objawy iramidowe i obnizony poziom $wiadomosci, od sedacji do
$pigczki wlacznie. ./1/0

Innymi znaczacymi klinicznie (@awami przedawkowania sa: delirium, drgawki, $pigczka,
prawdopodobny ztosliwy zefhpt neuroleptyczny, depresja oddechowa, zachty$nigcie, nadcisnienie lub

niedocis$nienie, zaburzeg mu serca (<2% przypadkow przedawkowania), zatrzymanie krazenia i
oddychania. Odnotowand przypadki $mierci juz po przyjeciu jednorazowej dawki nie wigkszej niz
450 mg, ale tez P9 do zdrowia po przyjeciu jednorazowej doustnej dawki okoto 2 g olanzapiny.
N\
ostepowany; Q

P

Nie istni@t&roista odtrutka przeciwko olanzapinie. Nie zaleca si¢ prowokowania wymiotow.
Wskazgndmoze by¢ wdrozenie standardowego postgpowania w przedawkowaniu (tzn. ptukanie
zolaQker, podanie wegla aktywowanego). Wykazano, ze jednoczesne podanie wegla aktywowanego
zYCjsza dostepnosc biologiczng przyjetej doustnie olanzapiny o 50-60%.

Q&Leczenie objawowe 1 monitorowanie czynnosci zyciowych powinno by¢ wdrozone zgodnie ze stanem
klinicznym pacjenta i powinno uwzgledniaé¢ leczenie niedocis$nienia oraz zapasci krazeniowej oraz
podtrzymywanie czynnosci oddechowych. Nie nalezy stosowa¢ adrenaliny, dopaminy ani innych
srodkow sympatykomimetycznych wykazujacych aktywno$¢ beta-agonistyczng, poniewaz
beta-stymulacja moze nasili¢ niedocis$nienie. Konieczne jest monitorowanie czynno$ci uktadu
sercowo-naczyniowego w celu wykrycia ewentualnych zaburzen rytmu serca. Scista kontrola lekarska
oraz monitorowanie powinny trwa¢ do catkowitego powrotu pacjenta do zdrowia.
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5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: pochodne diazepiny, oksazepiny i tiazepiny,, kod ATC: NOSA HO3.
Rezultat dziatania farmakodynamicznego

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

W badaniach przedklinicznych olanzapina wykazywata powinowactwo (K;; <100 nM) do K(s)\'
nastepujacych licznych receptorow: serotoninowych SHT2ac, SHT3, SHTg, dopaminowych Dy,

D3, D4, Ds cholinergicznych receptorow muskarynowych M-Ms, o adrenergicznych i histaminoQ/ch

receptoréw Hi. Badania behawioralne na zwierzetach wykazaty antagonizm olanzapiny w s ku do
receptorow SHT, dopaminowych i cholinergicznych zgodny z profilem wigzania do recepiprow. W
badaniach in vitro olanzapina wykazywala wigksze powinowactwo do receptorow ser nowych

5HT, niz dopaminowych D; oraz wigksza aktywno$¢ do receptorow SHT: niz D, w,@ptelu in vivo.
Badania elektrofizjologiczne wykazaty, ze olanzapina selektywnie redukuje pob flaca czynnos¢
neuron6w dopaminergicznych uktadu mezolimbicznego (A10), majac jednoc e niewielki wptyw
na drogi w prazkowiu (A9) zaangazowane w czynno$ci motoryczne. Olanzsppfa ostabiata warunkowy
odruch unikania, bedacy testem aktywnos$ci przeciwpsychotycznej, w d ch mniejszych niz
wymagane do wywotlania katalepsji, zjawiska wskazujacego na wyst anie zwigzanych z
aktywno$cia motoryczng dziatan niepozadanych. W odréznieniu 0®nnych lekow
przeciwpsychotycznych, olanzapina zwigksza odpowiedz w tegci® },anksjolitycznym”.
W przeprowadzonym u zdrowych ochotnikéw badaniu n@a{ pozytronowej tomografii emisyjnej
(PET) po doustnym podaniu pojedynczej dawki olanz@ﬁy (10 mg) stwierdzono wicksze wysycenie
receptoréw SHT»a niz receptoréw dopaminergiczn ». Ponadto, badanie obrazowe metoda
tomografii emisyjnej pojedynczego fotonu (SP przeprowadzone u 0sob chorych na schizofreni¢
wykazato mniejsze wysycenie zlokalizowany prazkowiu receptoréw D, u pacjentéw
odpowiadajacych na leczenie olanzaping Ry pacjentéw odpowiadajgcych na leczenie risperidonem
oraz innymi lekami przeciwpsychotycz, , natomiast poréwnywalne do tego, jakie zaobserwowano
u pacjentéw odpowiadajacych na le/i/@lozapinq.

>

Skutecznos¢ kliniczna

W dwoch na dwa badania kMhjczne kontrolowane placebo oraz w dwoch na trzy badania
poréwnawcze z innym , obejmujace tacznie 2900 chorych na schizofrenie, u ktoérych
wystepowaly objawy po2¥tywne i negatywne, leczenie olanzaping wigzalo si¢ z istotnie statystycznie
wigksza poprawa, @p no objawow pozytywnych, jak i negatywnych.

N\
Y mi@dzynau(\&zvym badaniu poréwnawczym z zastosowaniem podwojnie §lepej proby,
obejmuja 481 pacjentdw z rozpoznaniem schizofrenii, zaburzen schizoafektywnych i zaburzen
pokrewynXh, z towarzyszacymi objawami depresyjnymi o réznym nasileniu (srednie wartosci 16,6 w
Ska presji Montgomery-Asberg), analiza prospektywna zmiany poziomu nastroju w stosunku do
ju poczatkowego wykazata statystycznie znaczaca jego poprawe (p = 0,001) na korzys¢
&@anzapiny (- 6,0) w poréwnaniu z haloperydolem (- 3,1).

U pacjentow z rozpoznaniem manii lub epizodu mieszanego w przebiegu choroby afektywnej
dwubiegunowej, po trzech tygodniach leczenia olanzapina wykazywata wigksza skutecznos¢ w
poréwnaniu z placebo i walproinianem sodu w zmniejszeniu objawow manii. Olanzapina wykazywala
porownywalng z haloperydolem skuteczno$¢, ktorej miarg byt odsetek pacjentow z remisja objawow
manii i depresji po 6 i 12 tygodniach leczenia. W badaniu pacjentow leczonych litem lub
walproinianem przez co najmniej 2 tygodnie, po dodaniu olanzapiny w dawce 10 mg (podawanej
jednoczesnie z litem lub walproinianem) uzyskiwano wigksza redukcj¢ objawdw manii niz w
przypadku monoterapii litem lub walproinianem po 6 tygodniach.
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W 12-miesigcznym badaniu dotyczgcym zapobiegania nawrotom u pacjentOw z rozpoznaniem
epizodu manii, u ktorych osiggnigto remisj¢ po olanzapinie, i ktorych nastgpnie zrandomizowano do
grup otrzymujacych placebo lub olanzapine, wykazano statystycznie istotng przewage olanzapiny nad
placebo w gtéwnym punkcie koncowym badania jakim byt nawro6t choroby dwubiegunowe;.
Wykazano ponadto statystycznie istotng przewage olanzapiny nad placebo w zapobieganiu nawrotom
manii lub depres;ji.

W innym 12-miesiecznym badaniu dotyczacym zapobiegania nawrotom u pacjentdw z rozpoznaniem
epizodu manii, u ktorych osiggnigto remisj¢ po terapii skojarzonej olanzaping i litem, i ktorych

nastepnie zrandomizowano do grupy leczonej olanzaping lub litem w monoterapii, nie wykazano \'Q
statystycznie istotnej nizszo$ci olanzapiny w poréwnaniu z litem w gtéwnym punkcie koncowym K()
badania, jakim byl nawr6t choroby afektywnej dwubiegunowej (olanzapina 30,0%, lit 38,3%; 60

p =0,055).

O
W 18-miesigcznym badaniu u pacjentéw z rozpoznaniem epizodu manii lub epizodu mie ng, u
ktorych osiagnieto stabilizacje po leczeniu skojarzonym olanzaping i lekiem stabiliz@ﬁ nastroj (lit
ni

lub walproinian), nie stwierdzono statystycznie istotnej przewagi dlugotrwalego st ia
olanzapiny z litem albo olanzapiny z walproinianem nad stosowaniem litu lub w inianu w
monoterapii, biorac pod uwage opdznianie nawrotow choroby afektywnej d gunowe;j,

zdefiniowanych zgodnie z kryteriami objawowymi (diagnostycznymi). Q

Dzieci i mtodziez 60

Doswiadczenie w stosowaniu produktu u mtodziezy (w wieku od @do 17 lat) jest ograniczone.
Obejmuje wyniki krétkotrwatych badan skutecznosci leczenia sé@zofrenii (6 tygodni) i epizodow
manii w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej (3 t nie) u mniej niz 200 pacjentow w
wieku mlodzienczym. Olanzaping stosowano w zmiennej ce poczatkowej od 2,5 do 20 mg na
dobe. W trakcie leczenia olanzaping u mlodziezy obse ano istotnie wigksze zwigkszenie masy
ciata niz u dorostych. Wielko$¢ zmian stezenia cho rolu catkowitego na czczo, cholesterolu LDL,
triglicerydow i prolaktyny (patrz punkty 4.4 i 4. a wieksza u mtodziezy niz u dorostych. Nie ma
danych dotyczacych utrzymywania si¢ tego wa . Istnieja ograniczone dane dotyczace
bezpieczenstwa dlugotrwatego stosowanig (Patrz punkty 4.4 1 4.8).

9

5.2 Wlasciwos$ci farmakokin ne

Wchianianie $
Olanzapina jest dobrze@aniana po podaniu doustnym, osiagga st¢zenia maksymalne w osoczu w
ciggu 5-8 godzin. Obegnd¥¢ pokarmu nie wplywa na jej wchtanianie. Nie porownywano bezwzgledne;j
dostepnosci biolo%vxﬁj leku po podaniu doustnym i dozylnym.

\)

Dystrybucja Q

Stopien g'?)gt‘ia olanzapiny z biatkami osocza wynosil okoto 93% dla zakresu st¢zen od okoto 7 do
okoto J{){ ng/ml. Olanzapina w osoczu wigze si¢ gtdwnie z albuminami oraz o.;-kwasna

glik eing.

&Qotransformacia
Olanzapina jest metabolizowana w watrobie w drodze sprzggania i utleniania. Gtownym
wystepujacym w krwiobiegu metabolitem olanzapiny jest 10-N-glukuronid, ktory nie przenika przez
bariere krew-moézg. Cytochromy P450-CYP1A2 oraz P450-2D6 biora udziat w tworzeniu metabolitow
N-demetylowego i 2-hydroksymetylowego, ktore w badaniach na zwierzetach wykazaty znamiennie
mniejszg aktywno$¢ in vivo niz olanzapina. Aktywno$¢ farmakologiczna gltdwnie zalezy od zwigzku
macierzystego — olanzapiny.

Eliminacja
Po podaniu doustnym, $redni okres pottrwania olanzapiny w koncowej fazie eliminacji u zdrowych
0s0b r6znit si¢ zaleznie od wieku i pici.
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U zdrowych os6b w podesztym wieku (65 lat i starszych) sredni okres pottrwania olanzapiny byt
przedtuzony w poréwnaniu z mtodszymi zdrowymi osobami (odpowiednio 51,8 i 33,8 godzin),
natomiast klirens byt zmniejszony (odpowiednio - 17,5 1 18,2 1/h). Obserwowana u 0séb w podesztym
wieku zmiennos$¢ parametréw farmakokinetycznych utrzymywata si¢ w granicach obserwowanych u
0sO6b mtodszych. U 44 pacjentdéw ze schizofrenia, w wieku >65 lat podawanie olanzapiny w dawkach
od 5 do 20 mg/dobe nie byto zwigzane z zadnym szczegolnym profilem zdarzen niepozadanych.

Sredni okres pottrwania w fazie eliminacji olanzapiny by} nieco dtuzszy u kobiet niz u mezczyzn
(odpowiednio - 36,7 1 32,3 godziny), klirens natomiast byt zmniejszony (odpowiednio - 18,9 i \'Q
27,3 I/h). Profil bezpieczenstwa olanzapiny (5-20 mg) zaréwno w grupie kobiet (n = 467), jak i K()
mezezyzn (n = 869) byt porownywalny. 60

Niewydolnosé nerek 90
U pacjentow z niewydolnoscia nerek (klirens kreatyniny < 10 ml/min) w poréwnaniu z¢ ymi
osobami, nie stwierdzono znamiennych réznic w §rednim okresie poitrwania w fazie e@ﬁacji
(odpowiednio 37,7 godzin i 32,4 godziny) oraz w klirensie leku (odpowiednio 21,2 1@t 25,0 I/h).
Badanie bilansu masy wykazalo, Zze okoto 57% znakowanej radioaktywnie olanz@' wystepowato w

moczu, gldwnie w postaci metabolitow. S
Osoby palgce

U palacych os6b z tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby s’redn&es péltrwania w fazie
eliminacji olanzapiny byt wydluzony (39,3 godziny), a klirens zmr@szony (18,0 I/h) w poréwnaniu
ze zdrowymi, niepalacymi osobami (odpowiednio 48,8 godzir%ﬁ‘ﬂf,l 1/h).

U os6b niepalacych w poréwnaniu z palgcymi (mezczyz 'Qobiety) $redni okres pottrwania w fazie
eliminacji leku byt wydtuzony (38,6 h w stosunku do ), a klirens zmniejszony (18,6 1/h w
stosunku do 27,7 I/h).

V
Klirens osoczowy olanzapiny jest mniejszy u@ w podesztym wieku niz u os6b mlodszych,
mniejszy u kobiet niz u mezczyzn oraz milyzy u osob niepalacych niz u palacych. Jednakze zakres
wptywu wieku, plci lub palenia tytoniu irens olanzapiny i na okres poltrwania jest maty w
poréwnaniu z ogélna zmiennos$cia @ cz3.

W badaniach z udziatem os6b ‘Q&aukaskiej, Japonczykow oraz Chinczykow, nie stwierdzono
réznic w parametrach farma)@(metycznych pomiedzy tymi trzema populacjami.

Q
Dzieci i mlodziez *
Mtodziez (w wig d 13 do 17 lat): farmakokinetyka olanzapiny jest podobna u mtodziezy i u oséb
dorostych. WAddaniach klinicznych, $rednia ekspozycja na olanzaping byta o okoto 27% wigksza u
miodziez znice demograficzne pomigdzy mtodzieza a osobami dorostymi uwzgledniaty mniejsza
$redni ¢ ciata oraz mniejszg liczbg 0sob palacych w grupie mtodziezy. Czynniki te moga
1&

wp na wigksza $rednig ekspozycj¢ obserwowang u mtodziezy.
&@§ Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksycznos¢ ostra (po podaniu pojedynczej dawki)

Objawy toksycznos$ci u gryzoni po doustnym podaniu byty typowe dla silnych neuroleptykow:
zmniejszenie aktywnosci, $pigczka, drzenia, drgawki kloniczne, $linotok, zahamowanie przyrostu
masy ciala. Srednia dawka $miertelna wynosita okoto 210 mg/kg me. (u myszy) i 175 mg/kg mec. (u
szczura). Psy tolerowaly pojedyncze dawki doustne do 100 mg/kg mc. bez przypadkow $§miertelnych.
Kliniczne objawy, ktore u nich wystepowaly to sedacja, ataksja, drzenia, przyspieszenie czynno$ci
serca, utrudnione oddychanie, zwgzenie zrenic i jadtowstret. U malp pojedyncze dawki doustne do
100 mg/kg mc. powodowaty prostracj¢, a wicksze dawki zaburzenia $wiadomosci.
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Toksycznos¢ po podaniu wielokrotnym

W badaniach trwajacych do 3 miesiecy u myszy oraz trwajacych do 1 roku u szczuréw i psow,
gléwnymi objawami byly: hamowanie aktywnos$ci osrodkowego uktadu nerwowego, objawy dzialania
antycholinergicznego i obwodowe zaburzenia hematologiczne. Tolerancja prowadzita do hamowania
czynnosci o§rodkowego uktadu nerwowego. Wskazniki wzrostu byty zmniejszone po duzych
dawkach. Odwracalne dziatania leku, zwigzane ze zwigkszeniem stezenia prolaktyny u szczuroéw, to:
zmniejszenie masy jajnikéw i macicy oraz zmiany morfologiczne w nablonku pochwy i gruczole
sutkowym.

Toksycznos¢ hematologiczna: \
Wplyw na obraz krwi, obserwowany u wszystkich badanych gatunkow, obejmowat zalezne od dawk'{O
zmniejszenie ilosci leukocytow u myszy i niespecyficzne zmniejszenie ilo$ci leukocytow u szczur®
jednakze brak jest dowodow dzialania cytotoksycznego wobec szpiku kostnego. Stwierdzono
odwracalng neutropenie, trombocytopeni¢ lub niedokrwistos¢ u kilku psow otrzymujacych QQ 8
lub 10 mg/kg me./dobg (catkowite pole pod krzywa [AUC] dla olanzapiny byto w tym pr, ku 12-
15 razy wieksze niz u ludzi otrzymujacych dawke 12 mg). U pséw z cytopenia nie stw&no
dziatan niepozadanych dotyczacych progenitorowych i proliferujacych komorek s2)i/®1 kostnego.

)

4%

fa si¢ zaburzeniem

Toksyczny wpltyw na reprodukcje
Olanzapina nie wywiera dzialania teratogennego. U szczurow sedacja przej
zdolnos$ci samcéw do kojarzenia sig. Cykle ptciowe byty zaburzone po e 1,1 mg/kg mc.
(trzykrotnos¢ dawki maksymalnej u cztowieka), a parametry reprodu e u szczuréw po dawce
3 mg/kg mc. (dziewigciokrotno$¢ dawki maksymalnej u cziowieka?be potomstwa szczuréw
otrzymujacych olanzaping, obserwowano opdznienie w rozwoju'Rtodu oraz przemijajace zmniejszenie
aktywnosci potomstwa. ‘b

Q

Dzialanie mutagenne \Q)

Olanzapina nie wykazywata dzialania mutagenneg lastogennego w pelnym zakresie testow
standardowych, w tym w testach mutacji w komg{lgzch bakterii i testach u ssakoéw in vitro i in vivo.
Dziatanie rakotworcze OQ
Na podstawie wynikow badan na m i szczurach stwierdzono, ze olanzapina nie wykazuje

dziatania karcynogennego. . Q
oV

6. DANE FARMACE@ %ZNE

6.1 Wykaz substa&ﬁ)omocniczych

Rdzert tabletki *NO
laktoza jedn na
skrobia ;ggﬂydziana
hydro Igs pyloceluloza

ma, stearynian

Q&&czka tabletki

Opadry niebieski zawierajacy:

hypromeloze (E464)

dwutlenek tytanu (E171)

glikol propylenowy 6000

indygokarming aluminium lake (E132)

biekit brylantowy FCF aluminium lake (E133)
czarny tlenek zelaza (E172)

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne
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Nie dotyczy.

6.3  Okres trwaloSci

2 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu.
Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 30°C. \'Q
&
O

6.5 Rodzaj i zawarto$é opakowania

O
Formowane na zimno blistry aluminiowe pakowane w tekturowe pudetka zawierajace Ho@%b 56

tabletek. N\

S
Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie. /1/0/1/
6.6 Szczegdlne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania 06

, | N
Brak szczegdlnych wymagan. 6
4
<
7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJAC ZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU %)
A\

Cipla (EU) Limited N\
Hillbrow House O/l/
Hillbrow Road Q
Esher @)
Surrey @q
KT10 9NW R Q
Wielka Brytania /\/

N

8. NUMERC(-Y) P%&LENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/07/426/010 - %zapine Cipla—15 mg — tabletki powlekane—28 tabletek w pudetku
EU/ 1/07/426/O&COlanzapine Cipla— 15 mg —tabletki powlekane—56 tabletek w pudetku

%
9. AQI”A WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
0 ROTU/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

&an pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 14 listopad 2007

Data przedtuzenia pozwolenia: 01 pazdziernika 2012

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

{MM/RRRR}
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Szczegdlowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowe;j

Europejskiej Agencji Lekéw (EMA) http://www.ema.europa.eu/.
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ANEKS II Q

WYTWORCAC(Y) ODPOWIEDZL%QY(I) ZA ZWOLNIENIE
SERII O

WARUNKI LUB OGRAN NIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I ST ANIA

O
INNE WARUNKI @MAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZEN O OBROTU

WARUNI(% B OGRANICZENIA DOTYCZACE
E

BEZPI GO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
TU LECZNICZEGO

\
¥
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A.  WYTWORCA(Y) ODPOWIEDZIALNY(I) ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Pharmadox Healthcare Limited
KW20A Kordin Industrial Park
Paola, PLA 3000

Malta

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA ,\'Q

S
\
>
O

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO Q gl‘U
S
19

Podmiot odpowiedzialny przedtozy okresowe raporty o bezpieczenstwie stcwcu)a tych produktow

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

. OKkresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

zgodnie z wymogami okre$lonymi w wykazie unijnych dat referencyjnych orym mowa w art.
107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i ktory jest oglaszany na europej ski@ onie internetowe;j
dotyczacej lekow. 6

Q%

&

N\
D. WARUNKI I OGRANICZENIA DOTYCZAC@ZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZE@

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk A@Lagement Plan, RMP)
Podmiot odpowiedzialny podejmie wymag@ dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wysz Inione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2

dokumentacji do pozwolenia na dop, enie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy pr. wiac:
o na zadanie Europej skiq/Agencji Lekow;

o W razie zmiany s u zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, kto, 0ga istotnie wptynac na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania i h informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego

lub odnosa{ch si¢ do minimalizacji ryzyka.

Jesli da aéﬂenia okresowego raportu o bezpieczenstwie stosowania (PSUR) jest zbiezna z
aktual'\Q 3 RMP, dokumenty te mogg by¢ ztozone w tym samym czasie.

O
<z*°6
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ANEKS III Q
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\\}6
S
A. OZNAKOWANIE OPAKOQAKN
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\‘Z’Q
$O
4
O
OQ
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919
$’b
oV
Q
N
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O
2
O
6\‘}
&O
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE ZAWIERAJACE TABLETKI POWLEKANE W BLISTRACH

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO |

Olanzapine Cipla 2,5 mg tabletki powlekane
Olanzapina CS\,Q
S
2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (YCH) Ne) |
Kazda powlekana tabletka zawiera 2,5 mg olanzapiny. (‘\\Q)
%)
C v
3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH A ‘

Zawiera laktoze jednowodna. Szczegdtowe informacje, patrz za%qczona@%.

(9,3
4. POSTAC FARMACEUTYCZNA 1 ZAWARTOSC QPRKOWANIA
- \(0
28 tabletek powlekanych Q)Q
56 tabletek powlekanych (>\

fa
5. SPOSOB I DROGA (DROGI) PODAQIA

O
Podanie doustne @q
A

Nalezy zapoznac si¢ z trescia %f@kzed zastosowaniem leku.

sV

6. OSTRZEZENIE@TYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU‘NEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI
N
Lek przechov;@é w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.
O
\O :
‘ 7. \gNNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE ‘
6\‘}
(@)

Q NS.  TERMIN WAZNOSCI |

Termin waznosci:

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu.
Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 30°C.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

‘ 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO |

Cipla (EU) Limited, Hillbrow House, Hillbrow Road, Esher, Surrey, KT10 9NW, Wielka Brytania \,0

Tel: +44 (0)1372 461407 QO
Fax: +44 (0)1372 461401 60
60
12. NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU X% |
\‘
EU/1/07/426/001 28 tabletek powlekanych /\,Q
EU/1/07/426/002 56 tabletek powlekanych /‘5)
\\}%
AOQ
13. NUMER SERII o
QV
Nr serii: ’\(b
A\

14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekax@ p).

$

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA o, Q |
&
| 16. INFORMACJA PQSJANA BRAJLEM |
O
Olanzapine Cipla 2@*{;
O

(\
\?)61/

O
&06

R
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

FORMOWANE NA ZIMNO OPAKOWANIA FOLIOWE BLISTROW ALUMINIOWYCH

|1.  NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO |

Olanzapine Cipla 2,5 mg tabletki powlekane \'Q
Olanzapina KO
o®
| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO ?\0 |
. R,
Cipla (EU) Ltd /1?(\\
A0
| 3. TERMIN WAZNOSCI oV
O
Termin waznosci: GOQ
&
| 4. NUMER SERII AN
\'U'
Nr serii: \Q)Q
O
N
A
|5. INNE e )4
O
o)
o
$’b
oV
*‘O
&
,1/(\
O
2
&
6\‘}

©
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE ZAWIERAJACE TABLETKI POWLEKANE W BLISTRACH

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO |

Olanzapine Cipla 5 mg tabletki powlekane
Olanzapina CS\,Q
S
2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (YCH) Ne) |
Kazda powlekana tabletka zawiera 5 mg olanzapiny (‘\\Q)
%)
C v
3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH A ‘

Zawiera laktoze jednowodna. Szczegdtowe informacje, patrz za%qczona@%.

(9,3
4. POSTAC FARMACEUTYCZNA 1 ZAWARTOSC QPRKOWANIA
- \(0
28 tabletek powlekanych @Q
56 tabletek powlekanych (>\

fa
5. SPOSOB I DROGA (DROGI) PODAQIA

O
Podanie doustne @q
A

Nalezy zapoznac si¢ z trescia %f@kzed zastosowaniem leku.

sV

6. OSTRZEZENIE@TYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCUNEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

0\"
Lek przechm%ac’ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.
2
N

| 75a)INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE |
O

©
Q\ 8. TERMIN WAZNOSCI |

Termin waznosci:

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu.
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Przechowywac¢ w temp. ponizej 30°C.

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

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO | 0
X
Cipla (EU) Limited, Hillbrow House, Hillbrow Road, Esher, Surrey, KT10 9NW, UK KO
Tel: +44 (0)1372 461407 60
Fax: +44 (0)1372 461401

X%
12. NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU QN |
\%4
%
EU/1/07/426/003 28 tabletek powlekanych /1/
EU/1/07/426/004 56 tabletek powlekanych 0@
GOQ

o)

13. NUMER SERII QY
N
Nr serii:
N2
O
14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI <V
7

Produkt leczniczy wydawany z przepisu &@za (Rp).
Q
: A
| 15. INSTRUKCJA UZYCIAOV |
A

| 16.  INFORMACJANPYYDANA BRAJLEM |

Olanzapine Cipla\qglé
(\
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

FORMOWANE NA ZIMNO OPAKOWANIA FOLIOWE BLISTROW ALUMINIOWYCH

|1.  NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO |

Olanzapine Cipla 5 mg tabletki powlekane \'Q
Olanzapina @)
N
o®

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO ?\}0 |

Cipla (EU) Ltd &Q’

,1/6
A0
| 3. TERMIN WAZNOSCI oV
0’
Termin waznosci: GOQ
&
| 4. NUMER SERII ] ,(,}\
N\
Nr serii: Q)Q
o
AN
|5. INNE e )4
O
o)
o
$’b
oV
*‘O
Vv
O
,1/(\
O
2
X
N

©
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE ZAWIERAJACE TABLETKI POWLEKANE W BLISTRACH

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Olanzapine Cipla 7,5 mg tabletki powlekane
Olanzapina

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (YCH) Ne

Kazda powlekana tabletka zawiera 7,5 mg olanzapiny ‘\Q)

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH A

Zawiera laktoze jednowodna. Szczegdtowe informacje, patrz za%qczona@%.

(9,3
4. POSTAC FARMACEUTYCZNA 1 ZAWARTOSC QPRKOWANIA

PN § 0
28 tabletek powlekanych @Q
56 tabletek powlekanych (>\

$

5.  SPOSOB I DROGA (DROGI) PODA@K

Podanie doustne @q
Q

Nalezy zapoznac si¢ z trescia &f@kzed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENI YCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEW CZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechm%ac w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

&
A

| 75a)INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE
O

TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci:

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu.
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Przechowywac¢ w temp. ponizej 30°C.

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

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO | 0
X
Cipla (EU) Limited, Hillbrow House, Hillbrow Road, Esher, Surrey, KT10 9NW, UK KO
Tel: +44 (0)1372 461407 60
Fax: +44 (0)1372 461401

X%
12. NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU XV |
\%4
%
EU/1/07/426/005 28 tabletek powlekanych /1/
EU/1/07/426/006 56 tabletek powlekanych 0@
GOQ

o)

13. NUMER SERII QY
N
Nr serii:
N2
O
14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI <V
7

Produkt leczniczy wydawany z przepisu &@za (Rp).
Q
: A
| 15. INSTRUKCJA UZYCIAOV |
A

| 16.  INFORMACJANPYYDANA BRAJLEM |

Olanzapine Cipla\@ng
(\
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

FORMOWANE NA ZIMNO OPAKOWANIA FOLIOWE BLISTROW ALUMINIOWYCH

|1.  NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO |

Olanzapine Cipla 7,5 mg tabletki powlekane \'Q
Olanzapina KO
o®
| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO ?\0 |
. R,
Cipla (EU) Ltd /1?(\\
A0
| 3. TERMIN WAZNOSCI oV
O
Termin waznosci: GOQ
&
| 4. NUMER SERII AN
\'U'
Nr serii: \Q)Q
O
N
A
|5. INNE e )4
O
o)
o
$’b
oV
*‘O
&
,1/(\
O
2
&
6\‘}

©
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE ZAWIERAJACE TABLETKI POWLEKANE W BLISTRACH

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Olanzapine Cipla 10 mg tabletki powlekane
Olanzapina

N

<O

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (YCH) O\’
2O
Kazda powlekana tabletka zawiera 10 mg olanzapiny (‘\\Q)
%)
’ v

3.  WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH 2% |

Zawiera laktoze jednowodna. Szczegdtowe informacje, patrz zalqczona&%.

(9,3
4. POSTAC FARMACEUTYCZNA 1 ZAWARTOSC QPRKOWANIA

- \(0
7 tabletek powlekanych @Q
28 tabletek powlekanych (>\
56 tabletek powlekanych $
3V
5. SPOSOB I DROGA (DROGI) P@ﬁA
@
Podanie doustne P
/1/

Nalezy zapoznac si¢ z tres’ciﬁ‘l/m@ki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZE%BOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

W MIEJSCU NI OCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI
A
VY
Lek przo@wywac’ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

X
X

|AO " INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

™

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci:

‘ 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu.
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Przechowywac¢ w temp. ponizej 30°C.

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

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO | 0
X
Cipla (EU) Limited, Hillbrow House, Hillbrow Road, Esher, Surrey, KT10 9NW, UK \O
Tel: +44 (0)1372 461407 60
Fax: +44 (0)1372 461401

12. NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU QN |

EU/1/07/426/007 7 tabletek powlekanych /1/
EU/1/07/426/008 28 tabletek powlekanych 0@
EU/1/07/426/009 56 tabletek powlekanych

13. NUMER SERII O
N
Nr serii: $(>\Q)
L
14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI O
O N
Produkt leczniczy wydawany z przepis@rza (Rp).
A
v
[ 15.  INSTRUKCJA UZYCIRN |
oV
| 16. INFORMACH}\ PODANA BRAJLEM |
oV
Olanzapine C}&\O mg
O
2
&
6\‘}
O

Q\
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

FORMOWANE NA ZIMNO OPAKOWANIA FOLIOWE BLISTROW ALUMINIOWYCH

|1.  NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO |

Olanzapine Cipla 10 mg tabletki powlekane \'Q
Olanzapina @)
N
o®

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO ?\}0 |

Cipla (EU) Ltd &Q’

’\/Q
A0
| 3. TERMIN WAZNOSCI oV
0’
Termin waznosci: GOQ
&
[4.  NUMER SERII . ?}\
N\
Nr serii: Q)Q
o
AN
|5. INNE e )4
O
o)
o
$’b
oV
Q
R
0\0
,1/(\
O
2
X
N

©
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE ZAWIERAJACE TABLETKI POWLEKANE W BLISTRACH

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Olanzapine Cipla 15 mg tabletki powlekane

Olanzapina \,0
&
2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (YCH) Ne) |
Kazda powlekana tabletka zawiera 15 mg olanzapiny (‘\\Q)
<
C v
3.  WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH A ‘

Zawiera laktoze jednowodna.

(9,3
4. POSTAC FARMACEUTYCZNA 1 ZAWARTOSC QPRKOWANIA

0‘0

)
Z

o

28 tabletek powlekanych

A

5. SPOSOB I DROGA (DROGI) PODANHV

OQ'

Podanie doustne q

Nalezy zapoznac si¢ z trescia ulotk;}@ed zastosowaniem leku.

$’b

W MIEJSCU NIEWI NYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

6. OSTRZEZENIF@KCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lek przechowyw@;]/ miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

A

| 7. IN& OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

N\
W

®" TERMIN WAZNOSCI

\

Termin waznosci:

‘ 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu.
Przechowywac w temp. ponizej 30°C.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

‘ 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO |

Cipla (EU) Limited, Hillbrow House, Hillbrow Road, Esher, Surrey, KT10 9NW, UK
Tel: +44 (0)1372 461407 \\}
Fax: +44 (0)1372 461401 60
@)
Q)
12. NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU () |
0\@
EU/1/07/426/010 28 tabletek powlekanych @Q
EU/1/07/426/011 56 tabletek powlekanych 0/1,
A é\z
13. NUMER SERII QY
<
Nr serii: (b,
X

14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

O
Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza (Bt$
O

[15. INSTRUKCJA UZYCIA e |
X
20

| 16. INFORMACJA PODANQBRAJLEM |

Olanzapine Cipla 15 mg Q/l/

Q
*

AS

\?)0
S
&06

R

106



MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

FORMOWANE NA ZIMNO OPAKOWANIA FOLIOWE BLISTROW ALUMINIOWYCH

|1.  NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO |

Olanzapine Cipla 15 mg tabletki powlekane \'Q
Olanzapina @)
N
o®

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO ?\}0 |

Cipla (EU) Ltd &Q’

’\/Q
A0
| 3. TERMIN WAZNOSCI oV
0’
Termin waznosci: GOQ
&
[4.  NUMER SERII . ?}\
N\
Nr serii: Q)Q
o
AN
|5. INNE e )4
O
o)
o
$’b
oV
Q
R
0\0
,1/(\
O
2
X
N

©
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N\
¥
60
%)
N\
5
,1/0
\\}%
S
B. ULOTKA DLA PACJEN&
N4
\‘Z’Q
$O
d
O
OQ
oS
71/(\
$’b
oV
Q
S
{\\0
1)
O
2
&
6\‘}
©

108



Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

OLANZAPINE CIPLA 2,5 mg tabletki powlekane
OLANZAPINE CIPLA 5 mg tabletki powlekane
OLANZAPINE CIPLA 7,5 mg tabletki powlekane
OLANZAPINE CIPLA 10 mg tabletki powlekane
OLANZAPINE CIPLA 15 mg tabletki powlekane
Olanzapina

Nalezy uwaznie zapoznac¢ si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona \'Q

informacje wazne dla pacjenta. \O

- Nalezy zachowac¢ te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac. \Q

- Nalezy zwroci¢ sig¢ do lekarza lub farmaceuty w razie jakichkolwiek watpliwosci. @)

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek mgx
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same. .

- Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe obj aw&'poiqdane
niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie,, @)

o
Spis tresci ulotki: S

Jak przechowywa¢ lek OLANZAPINE CIPLA ‘\(b
Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

1. Co to jest lek OLANZAPINE CIPLA i w jakim celu si¢ go stosuj Q
2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku OLANZAPINE A
3. Jak zazywac lek OLANZAPINE CIPLA Qo

4. Mozliwe dziatania niepozadane Q

5.

6.

o
1. Co to jest lek OLANZAPINE CIPLA 164?] akim celu sie go stosuje

OLANZAPINE CIPLA nalezy do grupy | ]@Swanych lekami przeciwpsychotycznymi i
jest stosowana w leczeniu: &

o schizofrenii - choroby objawi j sie tym, ze pacjent styszy, widzi lub odczuwa rzeczy
nieistniejgce w rzeczywistgsch/ ma sprzeczne z rzeczywistoscia przekonania, jest nadmiernie
podejrzliwy i Wycofuje$ kontaktoéw z innymi. Pacjent moze odczuwac depresje, lgk lub
napigcie; /‘/

o srednio nasilon%@ciqikich epizodow manii - stanéw chorobowych, ktérych objawami sa
pobudzenie lubseuYoria.

4N

Wykazano, ze \ ZAPINE CIPLA zapobiega nawrotom tych objawow u pacjentéw z chorobg
afektywna dwhipiegunowa, u ktorych uzyskano dobra odpowiedz na leczenie epizodu manii

olanzap'n@
2

ZGOInformacje wazne przed zastosowaniem leku OLANZAPINE CIPLA

O
Q&Kiedy nie zazywa¢é leku OLANZAPINE CIPLA:

- jesli pacjent ma uczulenie na olanzaping lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienione w punkcie 6).. Reakcja alergiczna moze si¢ objawia¢ wysypka, swedzeniem,
obrzgkiem na twarzy, opuchni¢ciem warg lub dusznoscia. Jezeli wystapity takie objawy, nalezy
poinformowac o tym lekarza.

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

Przed rozpoczgciem stosowania leku OLANZAPINE CIPLA nalezy zwréci¢ si¢ do lekarza lub

farmaceuty.

o Nie jest zalecane stosowanie leku OLANZAPINE CIPLA u pacjentow w podesztym wieku z
rozpoznaniem otepienia, poniewaz moze on spowodowaé bardzo powazne dziatania
niepozadane.

. Leki z tej grupy moga powodowaé wystapienie nieprawidtowych ruchdéw, zwlaszcza w obrebie
twarzy lub jezyka. Jezeli po zazyciu leku OLANZAPINE CIPLA wystapi taki objaw, nalezy
powiadomi¢ o tym lekarza.

o Bardzo rzadko leki tego typu wywoluja zespot objawow obejmujacych goraczke, \'Q
przyspieszony oddech, pocenie sig, sztywnos¢ miesni, ospatosc¢ lub sennosc. Jezeli wystapia &O
takie objawy, nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem. ‘Q

o U pacjentow stosujacych lek OLANZAPINE CIPLA obserwowano przyrost masy cia%a.&@iy
systematycznie sprawdza¢ mas¢ ciala pacjenta.

o U pacjentow stosujacych lek OLANZAPINE CIPLA obserwowano wysokie stqZ@n@cu we
krwi i wysokie stezenie lipidow (triglicerydow i cholesterolu). Przed zastosowagds leku
OLANZAPINE CIPLA i w trakcie jego stosowania lekarz powinien przeprO)@zaé badania
krwi w celu okreslenia stgzenia cukru we krwi i stgzen niektorych lipidowC,

o Nelezy powiedzi¢ lekarzowi, jesli w przesztosci u pacjenta lub w rodzi %pacjenta
wystepowaly zakrzepy, poniewaz podobne leki byly powigzane z t§s§nem zakrzepow krwi.

esli u pacjenta wystepuje ktorekolwiek z nizej wymienionych schor@, nalezy natychmiast
powiadomi¢ o tym lekarza prowadzacego: (\(b

o udar lub ,,mini” udar (przemijajace objawy udaru); ’\(b

. choroba Parkinsona; \Q)Q
O

o zaburzenia dotyczace gruczotu krokowego;

o niedroznos$¢ jelit (porazenna); /l/$
o choroba watroby lub nerek; @)

o choroby krwi; Q

. choroba serca; QO

. cukrzyca; %)

. napady drgawek. ’/1/Q

&

Jezeli pacjent choruje na ot¢picte 1 wystapit u niego kiedykolwiek udar lub ,,mini” udar, to powinien
(lub jego opiekun powinie@ tym powiedzie¢ lekarzowi.

Rutynowo w celu z wania ostroznos$ci, u 0sob w wieku powyzej 65 lat lekarz moze kontrolowaé
ci$nienie t(;tnicze\ 1.

Dzieci i ml@{ei

Lek OL)\QZAPINE CIPLA nie jest przeznaczony do stosowania u pacjentow w wieku ponizej 18 lat.

I ki i OLANZAPINE CIPLA
y przyjmujace lek OLANZAPINE CIPLA moga stosowac¢ inne leki wytacznie za zgoda lekarza.
Q\ tosowanie leku OLANZAPINE CIPLA w skojarzeniu z lekami przeciwdepresyjnymi, uspokajajacymi
lub nasennymi moze wywolywac sennos¢.

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich lekach przyjmowanych obecnie lub ostatnio a takze o
lekach, ktore pacjent planuje stosowac.

W szeg6lno$ci nalezy powiedzie¢ lekarzowi o przyjmowaniu:
o lekéw stosowanych w leczeniu choroby Parkinsona;
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o karbamazepiny (lek przeciwpadaczkowy i stabilizujgcy nastréj), fluwoksaminy (lek
przeciwdepresyjny) lub cyprofloksacyny (antybiotyk) — moze by¢ konieczna zmiana dawki leku
OLANZAPINE CIPLA.

OLANZAPINE CIPLA alkoholem
Nie nalezy pi¢ alkoholu po przyjeciu leku OLANZAPINE CIPLA, poniewaz ten lek w skojarzeniu z
alkoholem moze wywolywac¢ senno$¢.

Ciaza i karmienie piersia \'Q
W ciazy i w okresie karmienia piersig lub gdy istnieje podejrzenie, ze kobieta jest w cigzy, lub gdy K()
planuje cigze, przed zastosowaniem tego leku nalezy poradzi¢ si¢ lekarza. Leku OLANZAPINE ‘Q
CIPLA nie powinny przyjmowa¢ kobiety karmigce piersia, gdyz niewielkie ilosci leku moga

przenika¢ do mleka matki. 6

U noworodkdéw, ktorych matki stosowaly lek OLANZAPINE CIPLA w ostatnim trym#& (ostatnie
3 miesigce ciazy) moga wystapi¢ nastepujace objawy: drzenie, sztywno$¢ migsni i (@) oslabienie,
sennos¢, pobudzenie, trudnosci z oddychaniem oraz trudnosci zwiazane z karmiggigfh. W razie
zaobserwowania takich objawow u wlasnego dziecka, nalezy skontaktowac s'%/btekarzem.

Prowadzenie pojazdéw i obstugiwanie maszyn Qo
OLANZAPINE CIPLA moze wywolywac sennos¢. Jezeli pojawia @ ennos¢, nie nalezy prowadzic¢
pojazdéw mechanicznych ani obslugiwa¢ zadnych maszyn i(blrzqdzeﬁ mechanicznych. Nalezy
poinformowac¢ lekarza.

N4

OLANZAPINE CIPLA zawiera laktoze QO
Jezeli lekarz poinformuje o nietolerancji niektérycl@&réw, pacjent powinien skontaktowac si¢ z
lekarzem przed zazyciem tego produktu. /‘/

O
3. Jak przyjmowac¢ lek OLANZAP@ PLA

Ten lek nalezy zawsze stosowac Z§§h@e z zaleceniami lekarza. W razie watpliwos$ci nalezy zwrdci¢
si¢ do lekarza lub farmaceuty. (b'

Lekarz zdecyduje ile tabletel‘yraz jak dtugo nalezy zazywa¢ lek OLANZAPINE CIPLA. Dawka
dobowa leku OLANZ CIPLA wynosi 5 do 20 mg. W razie ponownego wystapienia objawow
choroby nalezy powiaqomic¢ o tym lekarza. Nie nalezy jednak przerywac stosowania leku
OLANZAPINE ’Cg& chyba ze lekarz tak zdecyduje.

N\
Tabletki OLA(@APINE CIPLA nalezy przyjmowac raz na dobe zgodnie z zaleceniami lekarza.
Nalezy staggdsie przyjmowac lek codziennie o tej samej porze. Nie ma znaczenia, czy tabletki zazywa
sie po positku czy nie. Tabletki powleklane OLANZAPINE CIPLA przyjmuje si¢ doustnie.
Tab\%&naleiy potyka¢ w catos$ci, popijajac woda.

&06
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Zazycie wigkszej niz zalecana dawki leku OLANZAPINE CIPLA:

U pacjentow, ktorzy przyjeli wigksza niz zalecana dawke leku OLANZAPINE CIPLA wystgpowaty
nastgpujace objawy: przyspieszone bicie serca, pobudzenie lub agresywne zachowanie, trudnosci w
moéwieniu, mimowolne ruchy (zwlaszcza migsni twarzy i jezyka) oraz ograniczenie §wiadomosci. Inne
objawy to: ostre splatanie (dezorientacja), drgawki (padaczka), $piaczka, jednoczesne wystapienie
goraczki, szybkiego oddechu, pocenia sig, sztywnosci migéni i ospatosci lub sennos$ci, zmniejszenie
czestosci oddechow, zachtysnigcie, wysokie lub niskie cisnienie krwi, zaburzenia rytmu serca. Nalezy
natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem lub udac¢ do szpitala, jesli wystapi ktorykiwiek z
powyzszych objawow. Nalezy pokazac lekarzowi opakowanie z tabletkami.

- . N
Pominiecie zastosowania leku OLANZAPINE CIPLA: @)
Od razu po przypomnieniu nalezy przyjac tabletke. Nie nalezy stosowac¢ dawki podwdjnej w celu \QK
uzupetienia pominigtej dawki. O

Przerwanie stosowania leku OLANZAPINE CIPLA
W przypadku poczucia poprawy nie nalezy przerywac zazywania tabletek. Wazne ]est \@
przyjmowac lek OLANZAPINE CIPLA tak dtugo, jak zaleci to lekarz. /1/

W przypadku naglego przerwania stosowania leku OLANZAPINE CIPLA m oystqpié nastgpujace
objawy: pocenie si¢, bezsennos$¢, drzenie, lgk, nudno$ci lub wymioty. Lek oze zaleci¢ stopniowe
zmniejszenie dawki leku przed przerwaniem leczenia. o

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem leku nalezy zwrdcic sie do
lekarza lub farmaceuty.
. \(b

QO

4.  Mozliwe dzialania niepozadane ()\Q)
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowaé dziaianéh&epoiqdane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Nalezy natychmiast powiadomi¢ lekarza, [2yli Wystapia:

o nieprawidlowe ruchy, zwlaszcza rebie twarzy czy jezyka (czgsto zglaszane dzialanie
niepozadane, ktore moze doty; do 1 na 10 pacjentow);

o zakrzepy krwi w zytach (nj czgsto zglaszane dzialanie niepozadane, ktére moze dotyczy¢ do
1 na 100 pacjentow), sz olnie w nogach (objawy obejmuja puchnigcie, bol, zaczerwienienie
nogi), ktére mogiéﬁyieszczaé si¢ w naczyniach krwionosnych do pluc, powodujac bol w

klatce piersiowejj nosci z oddychaniem. W przypadku zaobserwowania ktoregokolwiek z
tych objawow, Zy niezwlocznie zasiegnac porady lekarza;
gpowanie gorgczki, przyspieszonego oddechu, pocenia sig, sztywnosci miesni i

Bardz é@ste dziatania niepozadane (ktére moga dotyczy¢ do 1 na 10 pacjentéw) obejmuja

ZWi eme masy ciala, senno$¢ i zwiekszenie st¢zenia prolaktyny we krwi. We wczesnym etapie

1@ ia mogg wystapi¢ zawroty gtowy lub omdlenia (ze zwolnieniem czynnosci serca), szczeg6lnie
dczas wstawania z pozycji lezacej lub siedzacej. Zazwyczaj te objawy same ustgpuja, lecz jezeli si¢

utrzymuja, nalezy poinformowac o tym lekarza.

Czgste dziatania niepozadane (ktére moga dotyczy¢ do 1 na 10 pacjentdw) obejmujg zmiany liczby
niektorych komorek krwi stgzenia lipidow w krwiobiegu, i przemijajace zwigkszenie aktywnosci
enzymow watrobowych na poczatku leczenia, zwigkszenie stezenia cukréw we krwi i moczu,
zwigkszenie st¢zenia kwasu moczowego i aktywnosci fosfokinazy kreatyninowej we krwi wzmozone
uczucie glodu, zawroty glowy, niepokoj, drzenie, zaburzenia ruchu (dyskinezy), zaparcia, sucho$¢
btony sluzowej jamy ustnej, wysypke, utrate sity, skrajne zmgczenie, zatrzymanie wody w organizmie
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powodujace obrzeki rak, stop lub okolicy kostek goraczka, bol stawdw i1 zaburzenia seksualne, takie

jak zmniejszenie libido u mezczyzn i1 kobiet lub zaburzenia erekcji u mezczyzn.

Niezbyt czgste dziatania niepozadane (ktore moga dotyczy¢ do 1 na 100 pacjentéw) obejmuja
nadwrazliwo$¢ (np. obrzgk w obrebie jamy ustnej i gardta, swedzenie, wysypka), cukrzyca lub

nasilenie jej przebiegu, sporadycznie z kwasicg ketonowa (obecnos$¢ zwiazkow ketonowych we krwi i

w moczu) lub $pigczka, napady drgawek, zazwyczaj u pacjentéw, u ktdorych w czesniej wystepowaty
napady drgawkowe (padaczka), sztywno$¢ lub kurcz migsni (w tym ruchy gatek ocznych), zaburzenia
mowy, zwolnienie czynnosci serca, wrazliwos$¢ na $wiatto stoneczne, krwawienie z nosa, wzdecie
brzucha, utrata pamieci lub brak pamigci nietrzymanie moczu, trudnosci z oddawaniem moczu,
wypadanie wlosow, brak lub zmniejszenie miesigczki, zmiany w piersiach u mg¢zczyzn i kobiet, takie \'Q
jak wydzielanie mleka poza okresem karmienia lub nietypowe powigkszenie piersi. K()

Rzadko zgtaszane dzialanie niepozadane, (ktére moga dotyczy¢ do 1 na 1000 pacj entéw),obniiex@
prawidtowej temperatury ciala, Zaburzenia rytmu serca, agta $mier¢ z niewyjasnione;j przyc
zapalenie trzustki powodujace silny bol brzucha, goraczke i nudnosci, choroba watroby, olya 1ajqca
si¢ zmiang barwy skory i biatych czesci oka na kolor zotty, choroba migséni obj aw1ajq
niewyjasnionym pobolewaniem i boélem, wydtuzony i (lub) bolesny wzwod. /1/

Podczas leczenia olanzaping u pacjentow w podesztym wieku z rozpoznan plema moga
wystapi¢: udar, zapalenie ptuc, nietrzymanie moczu, upadki, skrajne zm@czq% omamy wzrokowe,
podwyzszona temperatura ciala, zaczerwienienie skory i problemy z ch iem. Kilka §miertelnych
przypadkow zostato odnotowanych w tych grupach pacjentow.

U pacjentow z chorobag Parkinsona OLANZAPINE CIPLA moZé@asilaé objawy dziatan
niepozadanych.

&
Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w zelkle mozliwe objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy zwroci¢ sie do lekaé ub farmaceuty.

5. Jak przechowywaé lek OLANZA@I%CIPLA
Lek nalezy przechowywaé¢ w miej s&‘&}g{vidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po upt &erminu waznos$ci zamieszczonego na pudetku.
Przechowywaé w oryginalnyp opakowaniu. Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 30°C.

farmaceute, co zro lekami, ktorych si¢ juz nie potrzebuje. Takie postgpowanie pomoze chroni¢

Lekow nie nalezy Wyr§®é do kanalizacji lub domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapyta¢
srodowisko.

S
&

{%&rtosc opakowania i inne informacje
(@wwra lek OLANZAPINE CIPLA

O
Q& Substancjg czynng jest olanzapina. Kazda tabletka powlekana zawiera 2,5 mg, 5 mg, 7,5 mg, 10
mg, lub 15 mg substancji czynnej.

- Inne sktadniki leku to:

- Rdzen tabletki: laktoza jednowodna (patrz rowniez punkt 2 — Wazne informacje o niektorych
sktadnikach leku OLANZAPINE CIPLA), skrobia kukurydziana, hydroksypropyloceluloza,
magnezu stearynian.

- Otoczka tabletki:

- tabletki 2,5 mg, 5 mg, 7,5 mg i 10 mg: Opadry White zawierajaca hypromeloze (E464), tytanu
dwutlenek (E171), laktoze jednowodna, glikol polietylenowy 3000 i trioctan glicerolu.

113



- tabletki 15 mg: Opadry Blue zawierajgca hypromeloze (E464), tytanu dwutlenek (E171), glikol
polietylenowy 6000, indygokarmin, lak aluminiowy (E132), bfekit brylantowy FCF, lak
aluminiowy (E133) i zelaza tlenek czarny (E172).

Jak wyglada lek OLANZAPINE CIPLA i co zawiera opakowanie

Powlekane tabletki OLANZAPINE CIPLA 2,5 mg sa biate, okragte, dwustronnie wypukle 1
powlekane, z oznaczeniem ,,2,5”, wyttoczonym na jednej stronie oraz ,,OLZ” na drugiej stronie.

Powlekane tabletki OLANZAPINE CIPLA 5 mg sa biate, okragle, dwustronnie wypukte i powlekane, \'Q
z oznaczeniem ,,OLZ 57, wyttoczonym na jednej stronie oraz ,,NEO” na drugiej stronie. K()

Powlekane tabletki OLANZAPINE CIPLA 7,5 mg sa biate, okragte, dwustronnie wypukle i @)
powlekane, z oznaczeniem ,,OLZ 7,5”, wyttoczonym na jednej stronie oraz ,,NEO” na drugié@ronie.

Powlekane tabletki OLANZAPINE CIPLA 10 mg sa biate, okragte, dwustronnie W}gﬁg}l

powlekane, z oznaczeniem ,,OLZ 10”, wyttoczonym na jednej stronie oraz ”NEO”)i/ giej stronie.

Tabletki powlekane OLANZAPINE CIPLA 15 mg sa niebieskie, eliptyczne, cdkie i powlekane, z
oznaczeniem ,,NEO”, wytloczonym na jednej stronie, bez oznaczenia na dr@ | stronie.

Tabletki powlekane OLANZAPINE CIPLA 2,5 mg, 5 mg, 7,5 mg i&mg sa dostepne w
opakowaniach blistrowych po 28 i 56 tabletek. (b,

Tabletki powlekane OLANZAPINE CIPLA 10 mg sa dos‘f&w opakowaniach blistrowych po 7, 28
1 56 tabletek.

Nie wszystkie rodzaje opakowan muszg znajdowad Q3 W obrocie.

Podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozw@ie na dopuszczenie do obrotu i wytwdérca

Podmiot odpowiedzialny: Cipla (EU) Lz d, Hillbrow House, Hillbrow Road, Esher, Surrey, KT10
ONW, Wielka Brytania .

Tel: +44 (0)1372 461407 /1/0

Fax: +44 (0)1372 461401 $

Wytworca:

Pharmadox Healthcare %@ted, KW?20A Kordin Industrial Park, Paola, PLA 3000, Malta.
Tel: +356 21 808662

Fax: +356 21 8086 *
.\0

Data ostatnigf dpktualizacji ulotki: {MM/RRRR}.

Szcze '&e informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
htt{@w.ema.europa.eu/ .
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