CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Synza 5 mg tabletka

Synza 10 mg tabletka

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Synza 5 mg tabletka
Kazda tabletka zawiera 5 mg olanzapiny (Olanzapinum).

Synza 10 mg tabletka
Kazda tabletka zawiera 10 mg olanzapiny (Olanzapinum).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka
Synza 5 mq tabletka

Jasnozoétte, okragle tabletki, wypukle z obu stron. Po jednej stronie tabletki wyttoczony jest symbol
»OPN” 1 ,5” po drugiej za$ znajduje si¢ oznaczenie ,,bza”.

Synza 10 mg tabletka
Jasnozotte, okragle tabletki, wypukte z obu stron. Po jednej stronie tabletki wyttoczony jest symbol
»OPN” 1,107, po drugiej za$ znajduje si¢ oznaczenie ,,bza”.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
41, Wskazania do stosowania

Dorosli
Olanzapina jest wskazana w leczeniu schizofrenii.

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

Olanzapina jest wskazana w leczeniu $rednio nasilonych i cigzkich epizodéw manii.

U pacjentow, u ktdrych w terapii epizodu manii uzyskano dobrg odpowiedz na leczenie olanzaping,
olanzapina wskazana jest w celu zapobiegania nawrotom choroby afektywnej dwubiegunowej (patrz
punkt 5.1).

4.2.  Dawkowanie i sposéb podawania

Dorosli
Schizofrenia: zalecana dawka poczatkowa olanzapiny wynosi 10 mg na dobe.
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Epizod manii: dawka poczatkowa wynosi 15 mg na dobe podawana jako dawka pojedyncza
w monoterapii lub 10 mg na dobe w terapii skojarzonej (patrz punkt 5.1).

Zapobieganie nawrotom choroby afektywnej dwubiegunowej: zalecana dawka poczatkowa wynosi

10 mg na dobg. U pacjentéw otrzymujgcych olanzaping w leczeniu epizodu manii, aby zapobiec
nawrotom, nalezy kontynuowac leczenie t3 samg 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
objawdéw afektywnych.

Podczas leczenia schizofrenii, epizodéw manii i w celu zapobiegania nawrotom choroby afektywnej
dwubiegunowej, dawka dobowa moze by¢ ustalana w zaleznosci od stanu klinicznego pacjenta w zakresie
od 5 do 20 mg na dobe. Zwigkszanie 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 wypadku planowanego zakonczenia leczenia olanzaping nalezy rozwazy¢ stopniowe
zmniejszanie dawki leku.

Szczegdlne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku

Mniejsza dawka poczatkowa (5 mg na dobe) nie jest rutynowo zalecana, jednak powinna by¢ rozwazana
U pacjentow w wieku 65 lat i powyzej, jesli przemawiaja za tym czynniki kliniczne (patrz rowniez punkt
4.4).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek i (lub) wgtroby

U tych pacjentow nalezy rozwazy¢ zastosowanie mniejszej dawki poczatkowej (5 mg). W przypadkach
umiarkowanej niewydolnosci watroby (marskos¢, klasa A lub B w skali Child-Pugh) dawka poczatkowa
powinna wynosi¢ 5 mg i by¢ ostroznie zwigkszana.

Osoby palgce

Dawka poczatkowa i zakres stosowanych dawek u pacjentéw niepalgcych nie wymagaja rutynowej
korekty w poréwnaniu z dawkami stosowanymi u pacjentdw palacych. Metabolizm olanzapiny moze by¢
indukowany przez palenie tytoniu. Zalecane jest monitorowanie stanu klinicznego i w razie potrzeby
rozwazenie zwigkszenia dawki olanzapiny (patrz punkt 4.5).

W przypadku istnienia wigcej niz jednego czynnika, ktory mogitby spowodowac spowolnienie
metabolizmu (ple¢ zenska, podeszlty wiek, niepalenie tytoniu) nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki
poczatkowej. U tych pacjentow zwigkszanie dawki, jezeli wskazane, powinno by¢ przeprowadzane
Z zachowaniem ostroznosci.

(Patrz punkty 4.5 oraz 5.2).

Drzieci i mtodziez

Nie zaleca si¢ stosowania olanzapiny u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat, z uwagi na brak danych
dotyczacych bezpieczenstwa i skuteczno$ci leczenia. Znacznie wigkszy przyrost masy ciala oraz wigksze
zmiany st¢zenia lipidow i prolaktyny zglaszano podczas krétkotrwatych badan u mlodziezy, niz

w badaniach z udziatem dorostych pacjentéw (patrz punkty 4.4, 4.8, 5.1 oraz 5.2).
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4.3, Przeciwwskazania

e Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.
e Pacjenci ze stwierdzonym ryzykiem wystgpienia jaskry z waskim katem przesgczania.

4.4, Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Podczas stosowania lekdw przeciwpsychotycznych poprawa stanu klinicznego chorego moze nastapic¢
po kilku dniach lub tygodniach. W tym okresie nalezy doktadnie monitorowa¢ stan pacjenta.

Psychoza i (lub) zaburzenia zachowania spowodowane otgpieniem

Nie zaleca si¢ stosowania olanzapiny u pacjentow z objawami psychozy i (lub) zaburzeniami zachowania
spowodowanymi otepieniem, z powodu zwigkszonej Smiertelnosci oraz ryzyka wystepowania zdarzen
naczyniowo — mézgowych.

W badaniach klinicznych kontrolowanych placebo (w okresie 6-12 tygodni) obejmujacych pacjentow

W podesztym wieku ($rednia wieku 78 lat), z psychoza spowodowang otepieniem i (lub) z zaburzeniami
zachowania spowodowanymi otgpieniem, odnotowano dwukrotne zwigkszenie czgstosci zgonow

u pacjentdw leczonych olanzaping w poréwnaniu do grupy pacjentow leczonych placebo (odpowiednio
3,5% waobec 1,5%). Zwigkszona $miertelnos¢ nie byta spowodowana dawkowaniem olanzapiny ($rednia
dobowa dawka 4,4 mg) lub czasem trwania leczenia. Czynnikami ryzyka predysponujacymi populacje
pacjentow do zwigkszonej Smiertelnosci byt wiek >65 lat, utrudnienie potykania, sedacja, niedozywienie
i odwodnienie, choroby ptuc (np. zapalenie ptuc z aspiracjg lub bez aspiracji) lub jednoczesne stosowanie
benzodiazepin. Jednak $miertelno$¢ byta wigksza wsrod pacjentéw leczonych olanzaping niz w grupie
pacjentow leczonych placebo i pozbawionych czynnika ryzyka.

W tych samych badaniach klinicznych odnotowano niepozgdane zdarzenia naczyniowo — mbzgowe

(np. udar, przemijajacy napad niedokrwienny), w tym przypadki $miertelne. Odnotowano trzykrotne
zwigkszenie czestosci wystepowania niepozadanych zdarzen naczyniowo — mdzgowych w grupie
pacjentow leczonych olanzaping w porownaniu z grupg pacjentéw leczonych placebo (odpowiednio 1,3%
wobec 0,4%). U wszystkich pacjentéw leczonych olanzaping i placebo, u ktorych wystapity zdarzenia
naczyniowo — mézgowe, stwierdzono czynniki zwigkszajace ryzyko. Wiek >75 lat, otgpienie naczyniowe
lub mieszane byly uznane za czynniki zwigkszajace ryzyko wystapienia niepozadanych zdarzen
naczyniowo — mozgowych w zwigzku z leczeniem olanzaping. Skuteczno$¢ olanzapiny nie zostata
ustalona w czasie prowadzenia tych badan.

Choroba Parkinsona

Nie zaleca si¢ stosowania olanzapiny w leczeniu psychozy wywolanej przyjmowaniem agonistow
dopaminy u pacjentow z chorobg Parkinsona. W badaniach klinicznych bardzo czesto zgtaszano nasilenie
objawow parkinsonizmu i omamy wystepujace z wicksza czestoscia niz w przypadku stosowania placebo
(patrz punkt 4.8), a olanzapina nie byta bardziej skuteczna niz placebo w leczeniu objawéw
psychotycznych. W badaniach tych wymagane byto, aby stan pacjentéw byt stabilny, kiedy przyjmowali
oni najmniejsza skuteczng dawke lekoéw przeciw parkinsonizmowi (agonistow dopaminy) oraz aby przez
caly czas badania przyjmowali oni te same leki przeciw parkinsonizmowi w statych dawkach. Podawanie
olanzapiny rozpoczgto od dawki 2,5 mg na dobe i nastepnie zwigkszano — w zaleznosci od decyzji
badacza — maksymalnie do 15 mg na dobe.

Ziosliwy zespot neuroleptyczny (ZZN)

ZZN jest stanem potencjalnego zagrozenia zycia zwigzanym z przyjmowaniem przeciwpsychotycznych
produktow leczniczych. Podczas stosowania olanzapiny rowniez zgtaszano rzadkie przypadki ZZN.
Klinicznymi objawami ZZN s3: bardzo wysoka goraczka, sztywno$¢ migsni, zaburzenia §wiadomosci
oraz objawy niestabilno$ci autonomicznego uktadu nerwowego (niemiarowe t¢tno lub wahania cisnienia
tetniczego krwi, tachykardia, obfite pocenie si¢ i zaburzenia rytmu serca). Ponadto, moze wystgpic¢
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zwiekszenie aktywnosci fosfokinazy kreatyninowej, mioglobinuria (rabdomioliza) oraz ostra
niewydolno$¢ nerek. Jezeli u pacjenta wystgpig objawy podmiotowe i przedmiotowe wskazujace na ZZN
lub wysoka gorgczka o niewyjasnionej przyczynie, bez innych klinicznych objawoéw ZZN, nalezy
odstawi¢ wszystkie leki przeciwpsychotyczne, w tym olanzaping.

Hiperglikemia i cukrzyca

Niezbyt czgsto zgtaszano wystapienie hiperglikemii i (lub) rozwdj albo nasilenie objawow cukrzycy

z wystepujaca sporadycznie kwasicg ketonowa lub $piaczka, w tym kilka przypadkoéw $miertelnych

(patrz punkt 4.8). W niektorych przypadkach odnotowano uprzednie zwigkszenie masy ciata, co moze by¢
czynnikiem predysponujgcym. Zaleca si¢ odpowiednie monitorowanie stanu klinicznego, zgodnie

Z przyjetymi wytycznymi dotyczacymi leczenia przeciwpsychotycznego, np. wykonywaé pomiar stezenia
glukozy we krwi przed rozpoczgciem leczenia, 12 tygodni po rozpoczeciu leczenia olanzaping a nastgpnie
raz na rok.

Pacjentéw otrzymujacych jakiekolwiek leki przeciwpsychotyczne, w tym olanzaping, 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 badaé, aby wykry¢ pogorszenie kontroli
glikemii. Nalezy regularnie kontrolowa¢ mase ciata, np. przed rozpoczeciem leczenia, 4, 8 i 12 tygodni

po rozpoczeciu leczenia olanzaping, a nastepnie raz na kwartal.

Zmiany stezenia lipidow

W badaniu klinicznym kontrolowanym placebo, u pacjentéw leczonych olanzaping obserwowano
niepozadane zmiany W st¢zeniu lipidow (patrz punkt 4.8). W przypadku wystapienia zmian w st¢zeniu
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 jakiekolwiek leki przeciwpsychotyczne, w tym olanzaping, nalezy regularnie badac
stezenie lipidow, zgodnie z przyjetymi wytycznymi dotyczacymi leczenia przeciwpsychotycznego,

np. przed rozpoczeciem leczenia, 12 tygodni po rozpoczgciu leczenia olanzaping, a nastgpnie co 5 lat.

Aktywnos¢ antycholinergiczna

Cho¢ wykazano aktywnos$¢ antycholinergiczng olanzapiny in vitro, doSwiadczenia z badan klinicznych
ujawnily matg czgsto$é wystepowania objawdw z nig zwigzanych. Jednakze, poniewaz doswiadczenie
kliniczne zwigzane ze stosowaniam olanzapiny u pacjentow ze wspoétistniejacymi chorobami jest jednak
ograniczone, nalezy zachowac¢ ostroznos¢, przepisujac lek pacjentom z przerostem gruczotu krokowego,
niedroznoscig porazenng jelit i podobnymi chorobami.

Czynnos¢ wqtroby

Czesto obserwowano przej$ciowe i bezobjawowe zwickszenie aktywnos$ci aminotransferaz watrobowych
— aminotransferazy alaninowej (AIAT) i aminotransferazy asparaginianowej (AspAT), zwlaszcza

W poczatkowym etapie podawania leku. Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ i wykonac badania kontrolne

U pacjentow ze zwigkszong aktywnoscig AIAT i (lub) AspAT, u pacjentow z objawami podmiotowymi

I przedmiotowymi niewydolnosci watroby, u pacjentéw z uprzednio stwierdzong ograniczong
czynnosciowa rezerwg watrobowa oraz u pacjentow stosujacych leki o potencjalnym dziataniu
hepatotoksycznym. U pacjentéw, u ktorych stwierdzono zapalenie watroby (w tym watrobokomoérkowe

i cholestatyczne uszkodzenie watroby oraz mieszang posta¢ uszkodzenia watroby), nalezy przerwaé
leczenie olanzaping.

Neutropenia

Nalezy zachowac ostrozno$¢ u pacjentow, u ktorych stwierdza si¢ z jakiejkolwiek przyczyny matg liczbg
leukocytow i (lub) granulocytéw obojetnochtonnych, u pacjentdw przyjmujgcych leki mogace
wywolywac neutropenie, u pacjentéw z zahamowaniem czynnosci i (lub) toksycznym uszkodzeniem
szpiku indukowanym przez leki w wywiadzie, u pacjentéw z zahamowaniem czynnosci szpiku
spowodowanym przez wspotistniejaca chorobe, radioterapi¢ badz chemioterapig¢ i u pacjentow
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Z hipereozynofilig lub choroba mieloproliferacyjng. U pacjentow leczonych jednoczesnie olanzaping
i walproinianem czesto zgltaszano neutropeni¢ (patrz punkt 4.8).

Przerwanie leczenia
Rzadko (>0,01% i <0,1%), po naglym przerwaniu stosowania olanzapiny, zgtaszano wystapienie ostrych
objawow, takich jak: pocenie si¢, bezsennosé, drzenie, gk, nudnosci lub wymioty.

Odstep QT

W badaniach klinicznych, istotne kliniczne wydtuzenie odstepu QTc u pacjentow leczonych olanzaping
(skorygowane wg wzoru Fridericia [QTcF] > 500 milisekund [ms] w kazdym momencie po rozpoczeciu
badania, dla pacjentow z odstepem QTcF<500 ms przed rozpoczeciem badania) wystgpowato niezbyt
czesto (0,1% do 1%). W porownaniu z placebo nie stwierdzono istotnych réznic w czestosci
wystepowania Kardiologicznych zdarzen niepozadanych. Jednakze, nalezy zachowac ostroznos$¢ zalecajac
jednoczesne stosowanie olanzapiny i innych lekéw powodujgcych wydtuzenie odstepu QTc, zwlaszcza

u pacjentow w podesziym wieku, u pacjentéw z wrodzonym zespotem wydtuzonego odstepu QT,
zastoinowa niewydolno$cig serca, przerostem migénia sercowego, zmniejszonym stezeniem potasu

lub magnezu we krwi.

Zakrzep z zatorami

Podczas leczenia olanzaping, niezbyt czgsto (>0,1% i <1%) zgtaszano przejsciowe wystgpowanie
zakrzepu z zatorami w uktadzie zylnym. Przyczyny pomiedzy pojawiajacymi si¢ zakrzepami z zatorami
w uktadzie zylnym a leczeniem olanzaping nie zostaty ustalone. Jednakze ze wzgledu na to, ze

u pacjentdw ze schizofrenia czgsto wystepuja czynniki ryzyka zakrzepu z zatorami w uktadzie zylnym,
wszystkie mozliwe czynniki ryzyka zakrzepu z zatorami, np. unieruchomienie, nalezy rozpozna¢
wczesniej oraz podjaé odpowiednie dziatania prewencyjne.

Ogolna aktywnosé osrodkowego uktadu nerwowego

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

Napady drgawek

Nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ stosujac olanzaping u pacjentow z napadami drgawek w wywiadzie

lub poddanych czynnikom obnizajgcym prog drgawkowy. Niezbyt czesto zgtaszano napady drgawek
u pacjentow leczonych olanzaping. W wigkszosci tych przypadkow zgtaszano w wywiadzie napady
drgawek lub czynniki zwigkszajace ryzyko ich wystapienia.

Pozne diskinezy

W badaniach poréwnawczych trwajacych 1 rok lub krocej pozne diskinezy wystepowaty z istotnie
statystycznie mniejszg czgsto$cig w przypadku stosowania olanzapiny. Ryzyko wystapienia p6znych
dyskinez ro$nie wraz z czasem trwania leczenia. Dlatego jezeli u pacjenta przyjmujacego olanzaping
wystapia objawy podmiotowe i przedmiotowe pdznych dyskinez, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki
lub odstawienie leku. Po odstawieniu leku objawy te mogg przejsciowo ulec zaostrzeniu lub dopiero
wystapic.

Niedocisnienie ortostatyczne

U pacjentow w podesztym wieku obserwowano w trakcie badan klinicznych niezbyt czeste przypadki
niedoci$nienia ortostatycznego. Zaleca si¢ okresowe pomiary ci$nienia t¢tniczego u pacjentow w wieku
powyzej 65 lat.
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Nagty zgon sercowy

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

Dzieci i mtodziez

Olanzapina nie jest zalecana do stosowania u dzieci i mtodziezy. W badaniach z udziatem pacjentow
w wieku od 13 do 17 lat wystgpowaty rozne dziatania niepozadane, w tym zwigkszenie masy ciata,
zmiana parametrow metabolicznych i zwiekszenie stezenia prolaktyny (patrz punkty 4.8 i 5.1).

45, Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wytgcznie u dorostych.

Potencjalne interakcje majgce wplhyw na olanzapine
Poniewaz olanzapina jest metabolizowana przez CYP1AZ2, 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 karbamazeping, co moze prowadzi¢
do zmniejszenia st¢zenia olanzapiny. Obserwowano jedynie nieznaczne do $redniego zwigkszenie klirensu
olanzapiny. Znaczenie kliniczne tego faktu jest prawdopodobnie ograniczone, ale zalecane jest
monitorowanie stanu klinicznego i w razie potrzeby rozwazenie zwigkszenia dawki olanzapiny

(patrz punkt 4.2).

Hamowanie CYP1A2

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

Zmniejszenie dostgpnosci biologicznej
Wegiel aktywowany zmniejsza dostepnos¢ biologiczng podanej doustnie olanzapiny o 50 do 60%
i powinien by¢ podawany co najmniej 2 godziny przed olanzaping lub 2 godziny po nie;j.

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

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

Olanzapina nie hamuje in vitro gtéwnych izoenzyméw CYP450 (np. 1A2, 2D6, 2C9, 2C19, 3A4).
Dlatego tez nie nalezy si¢ spodziewac zadnych szczegdlnych interakcji. Potwierdzono to w badaniach
in vivo, w ktorych nie stwierdzono hamowania metabolizmu nastepujacych substancji czynnych:
trojpierscieniowych lekow przeciwdepresyjnych (gléwnie szlak metaboliczny CYP2D6), warfaryny
(CYP2C9), teofiliny (CYP1AZ2) ani diazepamu (CYP3A4 i 2C19).
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Nie stwierdzono interakcji olanzapiny podawanej rownoczes$nie z litem czy biperydenem.

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

Ogdlna aktywnosé osrodkowego uktadu nerwowego
Nalezy zachowac ostroznos¢ u pacjentow spozywajgcych alkohol Iub stosujacych leki mogace hamowaé
aktywnos$¢ o$rodkowego uktadu nerwowego.

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

Odstep QTc
Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ stosujac jednoczesnie olanzapine z lekami, ktére powoduja wydtuzenie
odstepu QTc (patrz punkt 4.4).

4.6. Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Ciaza

Nie przeprowadzono odpowiednich kontrolowanych badan u kobiet w cigzy. Nalezy poinformowac
pacjentke, aby powiadomita lekarza o zaj$ciu w cigze lub planowanej cigzy w czasie leczenia olanzaping.
Ze wzgledu na ograniczone do$wiadczenie u kobiet w cigzy, 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 czasie trzeciego trymestru ciazy sa w grupie ryzyka, w ktorej moga wystapi¢ dziatania niepozadane,
w tym objawy pozapiramidowe i (lub) objawy odstawienne o r6znym nasileniu i czasie trwania.
Obserwowano pobudzenie, wzmozone napigcie, obnizone napiecie, drzenie, sennos¢, zespot zaburzen
oddechowych lub zaburzenia karmienia. Dlatego nalezy starannie kontrolowac¢ stan noworodkow.

Karmienie piersig

W badaniu z udziatem zdrowych kobiet karmiacych piersia wykazano, ze olanzapina byta wydzielana
z mlekiem kobiecym. U niemowlat srednia ekspozycja (mg/kg mc.) w stanie stacjonarnym stanowita
1,8% dawki przyjetej przez matke (mg/kg mc.).

Pacjentkom powinno si¢ odradza¢ karmienie piersig podczas przyjmowania olanzapiny.

Plodnosé
Wptyw na ptodnos¢ nie jest znany (dane przedkliniczne, patrz punkt 5.3).

4.7.  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn
Nie przeprowadzono badan dotyczacych wptywu produktu na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn. Poniewaz olanzapina moze wywota¢ sennos$¢ i zawroty gtowy, pacjentow nalezy

ostrzec, aby zachowali szczegdlng ostroznos¢ podczas obstugiwania maszyn, w tym pojazdow
mechanicznych.
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4.8.

Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Dorosli

Najczesciej (u >1% pacjentow) zglaszanymi dziataniami niepozgdanymi zwigzanymi ze stosowaniem
olanzapiny w badaniach klinicznych byly: sennos¢, zwigkszenie masy ciata, eozynofilia, zwigkszenie
stezenia prolaktyny, cholesterolu, glukozy i trigliceryddw (patrz punkt 4.4), cukromocz, zwigkszenie
apetytu, zawroty gtowy, akatyzja, parkinsonizm, leukopenia, neutropenia (patrz punkt 4.4), dyskineza,
niedocisnienie ortostatyczne, dziatanie antycholinergiczne, przej$ciowe, bezobjawowe zwigkszenie
aktywnoS$ci aminotransferaz watrobowych (patrz punkt 4.4), wysypka, astenia, zmeczenie, goraczka,

bol stawu, zwigkszenie aktywnosci fosfatazy zasadowej, duza aktywno$¢ gamma glutamylotransferazy,
duze stezenie kwasu moczowego, duza aktywno$¢ fosfokinazy kreatynowej i obrzek.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozgdanych
W ponizszej tabeli przedstawiono objawy niepozadane i wyniki badan diagnostycznych ze zgltoszen
spontanicznych oraz obserwowane podczas badan klinicznych. W obr¢bie kazdej grupy o okreslonej

czgstosci wystepowania objawy niepozadane s3 wymienione zgodnie ze zmniejszajgcym si¢ nasileniem.

Czestos¢ wystepowania okreslono nast¢pujaco: bardzo czgsto (>1/10), czgsto (>1/100 do <1/10),

niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000) i czegstos¢

nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Bardzo czesto | Czesto | Niezbyt czesto | Rzadko | Nieznana
Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego
Eozynofilia Trombocytopenia™
Leukopenia®
Neutropenia™
Zaburzenia ukladu immunologicznego
| | Nadwrazliwosé™ |
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Zwiekszenie Zwiekszenie stezenia | Rozwoj lub Hipotermia®
masy ciala’ cholesterolu®® nasilenie
Zwiekszenie stezenia | cukrzycy,
glukozy* sporadycznie
Zwigkszenie stezenia | zwigzane
triglicerydow >° z kwasica
Cukromocz ketonowg lub
Zwigkszenie apetytu $pigczka, w tym
przypadki
$miertelne (patrz
punkt 4.4)*
Zaburzenia ukladu nerwowego
Sennos¢ Zawroty glowy Napady Ztosliwy zespot
Akatyzja® drgawek, neuroleptyczny
Parkinsonizm® W wiekszos$ci (ZZN) (patrz punkt
Dyskineza® przypadkow 4.4)¥
u pacjentow Objawy
z drgawkami odstawienne”*?
lub czynnikami
ryzyka ich
wystapienia
w wywiadzie™
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Dystonia (w tym
rotacja gatek
ocznych)*
Pb6Zna
dyskineza™
Amnezja’
Dyzartria

Zaburzenia serca

Bradykardia Czestoskurcz
Wydtuzenie komorowy lub
odstepu QTc migotanie komor,
(patrz punkt 4.4) | nagta $mier¢ (patrz
punkt 4.4)*
Zaburzenia naczyniowe
Niedoci$nienie Zakrzep
ortostatyczne™ z zatorami
(w tym zator
tetnicy ptucnej
oraz zakrzepica
zyt glebokich)
(patrz punkt 4.4)
Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Krwawienie
z nosa’
Zaburzenia zoladka i jelit
Lagodne, przemijajace | Wzdecia’ Zapalenie trzustki™
dziatanie
antycholinergiczne,
w tym zaparcia
i suchos¢ btony
sluzowej jamy ustnej
Zaburzenia watroby i drég zélciowych
Przejsciowe, Zapalenie watroby
bezobjawowe (w tym
zwigkszenie watrobowokomorko
aktywnosci we, cholestatyczne
aminotransferaz uszkodzenie watroby
watrobowych (AIAT, lub mieszana postac
AspAT), zwlaszcza uszkodzenia
W poczatkowej fazie watroby)™
leczenia (patrz punkt
4.4)
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej
Wysypka Nadwrazliwos¢ Polekowa
na $wiatto reakcja
Lysienie Z eozynofilig
i objawami
ogollnymi —
DRESS
Zaburzenia miesniowo — szkieletowe i tkanki lacznej
| Bl stawu’ | Rozpad miesni
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poprzecznie

prazkowanych®!
Zaburzenia nerek i drég moczowych
Nietrzymanie
moczu
Zatrzymanie
moczu
Uczucie parcia
na pecherz*!
Cigza, polog i okres okoloporodowy
Zespot
odstawienny
u noworodkow
(patrz punkt
4.6)
Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi
Zaburzenia erekcji Brak miesigczki | Priapizm™

U mezczyzn
Zmniejszenie libido
U me¢zezyzn i kobiet

Powigkszenie
piersi
Wydzielanie
mleka u kobiet
poza okresem
karmienia
Ginekomastia
lub powickszenie
piersi

U mezczyzn

Zaburzenia og6lne i stany w miejscu podania

Astenia
Zmgczenie
Obrzegk
Goraczka™

Badania diagnostyczne

Zwicgkszenie
stezenia
prolaktyny
w osoczu®

Zwigkszenie
aktywnosci fosfatazy
zasadowej™°

Duza aktywnos¢
fosfokinazy
kreatynowej*

Duza aktywnos¢
gamma
glutamylotransferazy™®
Duze stgzenie kwasu

moczowego™

Zwicgkszenie
catkowitego
stezenia
bilirubiny

'Obserwowano istotne klinicznie zwigkszenie masy ciata we wszystkich wyjsciowych kategoriach Wskaznika Masy Ciata
(ang. BMI, Body Mass Index). Po krotkim leczeniu (mediana trwania terapii 47 dni) zwickszenie masy ciata w stosunku do
warto$ci wyjsciowych o >7% wystepowato bardzo czgsto (22,2%), 0 >15% czesto (4,2%), a 0 >25% niezbyt czgsto (0,8%).
W przypadku dlugotrwatego stosowania produktu (przynajmniej przez 48 tygodni) zwigkszenie masy ciala w stosunku do
warto$ci wyjsciowych o >7%, >15% i >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 triglicerydéw) byt wickszy u pacjentow,
u ktorych nie wystgpowaty zaburzenia przemiany lipidéw przed rozpoczeciem leczenia.
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0bserwowane w przypadku zwickszenia 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 wartosei granicznych
(>5,17 do <6,2 mmol/l) do duzych wartoéci (>6,2 mmol/l) wystepowaly bardzo czesto.

* Obserwowano zwickszenie poczatkowych wartosci mierzonych na czczo (<5,56 mmol/l) do duzych wartosci (>7mmol/l).
Zmiany poczatkowego stezenia glukozy na czczo z warto$ci granicznych (>5,56 do <7 mmol/l) do duzych wartosci (=7 mmol/l)
wystepowaly bardzo czesto.

% Obserwowane w przypadku zwickszenia poczatkowego stezenia mierzonego na czczo z wartosci prawidtowych (<1,69 mmol/1)
do duzych warto$ci (>2,26 mmol/l). Zmiany st¢Zenia trigliceryddéw mierzonego na czczo z warto$ci granicznych (>1,69 do
<2,26mmol) do duzych wartosci (>2,26 mmol/l) wystgpowaty bardzo czesto.

W badaniach klinicznych czesto$é wystepowania parkinsonizmu i dystonii u pacjentow leczonych olanzapina liczbowo byta
wigksza, jednak nie byla statystycznie istotna w poréwnaniu z grupa otrzymujaca placebo. U pacjentdow leczonych olanzapina
rzadziej stwierdzano parkinsonizm, akatyzje¢ i dystoni¢, niz u pacjentéw leczonych stopniowo zwigkszanymi dawkami
haloperydolu. Z powodu braku doktadnych informacji dotyczacych wezesniejszego wystgpowania u tych pacjentow ostrych

lub przewlektych ruchowych zaburzen pozapiramidowych w chwili obecnej nie mozna jednoznacznie stwierdzi¢, ze olanzapina
wywotluje mniej péznych dyskinez i (lub) innych péznych zaburzen pozapiramidowych.

"W przypadku naglego przerwania stosowania olanzapiny zgtaszano wystapienie ostrych objawow, takich jak: pocenie sie,
bezsennosé, drzenie, lek, nudnosci lub wymioty.

8 W badaniach klinicznych trwajacych do 12 tygodni, stezenie prolaktyny w osoczu przekroczylto gorng granice normy u okoto
30% pacjentéw leczonych olanzaping, u ktorych st¢zenie prolaktyny na poczatku badania byto w normie. U wigkszosci tych
pacjentdw zwigkszenie stezenia prolaktyny byto na ogét tagodne i nie przekraczato dwukrotnie gérnej granicy normy.

® Dziatanie niepozadane zidentyfikowane w badaniach klinicznych w Ogolnej Bazie dotyczacej Olanzapiny.
19 Oszacowana na podstawie wartosci mierzonych w badaniach klinicznych w Ogélnej Bazie dotyczacej Olanzapiny.

1 Dziatania niepozadane zidentyfikowane ze zgloszen spontanicznych po wprowadzeniu produktu do obrotu, dla ktérego czestosé
wystgpowania zostata okreslona na podstawie danych w Ogolnej Bazie dotyczacej Olanzapiny.

12 Dziatania niepozadane zidentyfikowane ze zgloszen spontanicznych po wprowadzeniu produktu do obrotu, dla ktorego czestosé
wystgpowania zostala oszacowana dla gornej granicy przedziatu ufnosci 95% na podstawie danych w Og6lnej Bazie dotyczacej
Olanzapiny.

Dtugotrwate stosowanie produktu leczniczego (przez co najmniej 48 tygodni)

Odsetek pacjentow, u ktorych wystepowaty istotne klinicznie zmiany zwigzane ze zwigkszeniem masy
ciata, stezenia glukozy, cholesterolu catkowitego, LDL, HDL lub triglicerydow, zwigkszat si¢ z czasem.
U dorostych pacjentéw, po 9-12 miesiacach leczenia, tempo wzrostu sredniego stgzenia glukozy we Krwi
zmniejszalo si¢ po okoto 6 miesigcach.

Dodatkowe informacje dotyczqce szczegolnych grup pacjentow

W badaniach klinicznych z udziatem pacjentéw w podesztym wieku z rozpoznaniem otepienia,
obserwowano zwiekszong czestos¢ wystepowania zgondw oraz niepozagdanych zdarzen naczyniowo-
mdézgowych u pacjentéw przyjmujacych olanzaping w poréwnaniu z grupa placebo (patrz takze punkt
4.4). Bardzo czestymi dziataniami niepozadanymi zwigzanymi ze stosowaniem olanzapiny w tej grupie
pacjentéw byty: nieprawidtowy chdd i upadki. Czesto obserwowano zapalenie ptuc, podwyzszong
temperature ciata, letarg, rumien, omamy wzrokowe i nietrzymanie moczu.

W trakcie badan klinicznych u pacjentéw z chorobg Parkinsona, u ktorych wystapita psychoza polekowa
(po zastosowaniu agonistow dopaminy), bardzo czesto stwierdzano nasilenie objawdw parkinsonizmu
i omamy. Wystepowaly one czesciej niz w grupie placebo.

W jednym badaniu klinicznym z udziatem pacjentdéw z rozpoznaniem epizodu manii w przebiegu choroby
afektywnej dwubiegunowej, skojarzone stosowanie olanzapiny z walproinianem wywotato neutropenig

u 4,1% osdb; duze stezenie walpronianu w osoczu moglo by¢ czynnikiem wptywajacym na jej
wystgpienie. W trakcie stosowania olanzapiny z litem lub walproinianem zaobserwowano czgstsze
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(>10%) wystepowanie drzenia, suchosci btony sluzowej jamy ustnej, zwigkszonego apetytu i zwigkszenia
masy ciala. Czesto stwierdzano rowniez zaburzenia mowy. W trakcie podawania olanzapiny

w skojarzeniu z litem lub walproinianem podczas aktywnej fazy leczenia (do 6 tygodni), u 17,4%
pacjentéw zaobserwowano zwigkszenie masy ciata o >7% w stosunku do poczatkowej masy ciata.
Dtugotrwate (do 12 miesi¢cy) stosowanie olanzapiny w celu zapobiegania nawrotom u pacjentow

z chorobg afektywng dwubiegunowg bylo zwigzane ze zwigkszeniem masy ciata 0 >7% w stosunku do
poczatkowej masy ciata u 39,9% pacjentow.

Dzieci i miodziez

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

Z badan z udziatem mtodziezy z wynikami badan z udziatem dorostych.

Ponizsza tabela zawiera dziatania niepozadane zglaszane z wigksza czgstoscia U mtodziezy (w wieku

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

W obrebie kazdej grupy o okreSlonej czestosci wystgpowania objawy niepozadane sg przedstawione
zgodnie ze zmniejszajagcym si¢ nasileniem.
Czestosci wystepowania okreslono nastgpujaco: bardzo czgsto (>1/10) i czgsto (>1/100 do <1/10).

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Bardzo czesto: zwigkszenie masy ciata', zwickszenie stezenia triglicerydow™, zwigkszenie apetytu
Czesto: zwickszenie stezenia cholesterolu’

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

Zaburzenia zoladka i jelit
Czesto: sucho$¢ blony §luzowej jamy ustnej

Zaburzenia watroby i drég zétciowych
Bardzo czesto: zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferaz watrobowych (AIAT, AspAT; patrz punkt 4.4)

Badania diagnostyczne
Bardzo czesto: zmniejszenie catkowitego stezenia bilirubiny, zwigkszenie aktywno$ci gamma—
glutamylotrasferazy, zwiekszenie stezenia prolaktyny w osoczu

13 po krotkotrwatej terapii (mediana trwania 22 dni), zwigkszenie masy ciata w stosunku do wartosci wyjsciowych (kg) 0 >7%
wystepowalo bardzo czgsto (40,6%), czesto zas 0 >15% (7,1%) i 0 >25% (2,5%). Podczas dlugotrwatego stosowania produktu
(co najmniej 24 tygodnie), wystapito zwigkszenie masy ciala w stosunku do wartosci poczatkowych o >7% u 89,4% pacjentow,
0>15%u 55,3% i0>25% u 29,1% pacjentow.

14 Obserwowane w przypadku zwickszenia poczatkowego stezenia mierzonego na czczo z wartosci prawidtowych

(<1,016 mmol/l) do duzych wartosci (>1,467 mmol/l). Zmiany stezenia triglicerydow mierzonego na czczo z warto$ci
granicznych (>1,016 do <1,467 mmol/l) do duzych warto$ci (>1,467 mmol/l).

15 Czesto obserwowano zmiany poczatkowego stezenia cholesterolu calkowitego mierzonego na czczo z wartosci prawidtowych
(<4,39 mmol/l) do duzych wartosci £5,17 mmol/l). Zmiany poczatkowego st¢zenia cholesterolu catkowitego mierzonego
na czczo z wartosci granicznych (>4,39 do <5,17 mmol/l) do duzych wartosci (>5,17 mmol/l) wystepowaty bardzo czesto.

16 7wigkszenie stezenia prolaktyny w osoczu byto zglaszane u 47,4% mtodziezy.
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Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezgce do fachowego personelu medycznego powinny zglasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych
Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych

i Produktéw Biobojczych; Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa; tel.: + 48 22 49 21 301;

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

Dziatania niepozgdane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9, Przedawkowanie

Objawy podmiotowe i przedmiotowe

Bardzo czestymi objawami (czgstos¢ >10%) po przedawkowaniu sa: czgstoskurcz, pobudzenie
lub agresywnos¢, dyzartria, r6zne objawy pozapiramidowe i obnizony poziom $wiadomo$ci,
od sedacji do $pigczki wlgcznie.

Innymi znaczgcymi klinicznie objawami przedawkowania sa: delirium, drgawki, $pigczka,
prawdopodobny ztosliwy zespot neuroleptyczny, depresja oddechowa, zachty$nigcie, nadci$nienie

lub niedocisnienie, zaburzenia rytmu serca (<2% przypadkow przedawkowania), zatrzymanie krazenia
i oddychania. Odnotowano przypadki §mierci juz po przyjeciu jednorazowej dawki nie wigkszej niz
450 mg, ale tez powrotu do zdrowia po przyjeciu jednorazowej doustnej dawki okoto 2 g olanzapiny.

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 aktywnego). Wykazano, Ze jednoczesne podanie wegla aktywnego zmniejsza dostgpnose
biologiczng przyjetej doustnie olanzapiny o 50-60%.

Leczenie objawowe i monitorowanie czynnosci zyciowych powinno by¢ wdrozone zgodnie ze stanem
klinicznym pacjenta i powinno uwzglednia¢ 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¢ niedoci$nienie. Konieczne jest monitorowanie czynno$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: leki przeciwpsychotyczne, diazepiny, oksazepiny, tiazepiny i oksepiny.
Kod ATC: NO5A HO3.

Dziatanie farmakodynamiczne
Olanzapina jest lekiem przeciwpsychotycznym, przeciwmaniakalnym oraz stabilizujgcym nastroj,
wykazujgcym dziatanie w stosunku do licznych uktadéw receptorowych.

W badaniach przedklinicznych olanzapina wykazywata powinowactwo (K; <100 nM) do nastepujacych
licznych receptoréw: serotoninowych 5HT,a,c, 5SHT3, 5HTs, dopaminowych D;, D,, D3, Dy, Ds,
cholinergicznych receptoréw muskarynowych Mi-Ms, oy adrenergicznych i histaminowych receptoréw
H,. Badania behawioralne na zwierzetach wykazaty antagonizm olanzapiny w stosunku do receptoréw
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5HT, dopaminowych i cholinergicznych zgodny z profilem wigzania do receptoréw. W badaniach in vitro
olanzapina wykazywala wigksze powinowactwo do receptorow serotoninowych SHT, niz dopaminowych
D, oraz wigksza aktywno$¢ do receptorow SHT, niz D, w modelu in vivo. Badania elektrofizjologiczne
wykazaty, ze olanzapina selektywnie redukuje pobudzajgcg czynno$¢ neuronéw dopaminergicznych
uktadu mezolimbicznego (A10), majac jednoczesnie niewielki wptyw na drogi w prazkowiu (A9)
zaangazowane w czynno$ci motoryczne. Olanzapina ostabiata warunkowy odruch unikania, bedacy
testem aktywnosci przeciwpsychotycznej, w dawkach mniejszych niz wymagane do wywotania katalepsji,
zjawiska wskazujgcego na wystepowanie zwigzanych z aktywnoscig motoryczng dziatan niepozadanych.
W odroéznieniu od innych lekdéw przeciwpsychotycznych, olanzapina zwigksza odpowiedz w tescie
,»,anksjolitycznym”.

W przeprowadzonym u zdrowych ochotnikow badaniu metoda pozytonowej tomografii emisyjnej (PET)
po doustnym podaniu pojedynczej dawki olanzapiny (10 mg) stwierdzono wigksze wysycenie receptorow
5HT 4 niz receptoréw dopaminergicznych D,. Ponadto, badanie obrazowe metoda tomografii emisyjne;j
pojedynczego fotonu (SPECT) przeprowadzone u 0s6b chorych na schizofreni¢ wykazato mniejsze
wysycenie zlokalizowanych w pragzkowiu receptoréw D, U pacjentow odpowiadajacych na leczenie
olanzaping niz u pacjentow odpowiadajacych na leczenie rysperydonem oraz innymi lekami
przeciwpsychotycznymi, natomiast porownywalne do tego, jakie zaobserwowano u pacjentow
odpowiadajgcych na leczenie klozaping.

Skutecznos¢ kliniczna

W dwdch na dwa badania kliniczne kontrolowane placebo oraz w dwdch na trzy badania poréwnawcze
z innym lekiem, obejmujacych tacznie 2900 chorych na schizofrenie, u ktorych wystepowaty objawy
pozytywne i negatywne, leczenie olanzaping wigzato si¢ z istotnie statystycznie wicksza poprawa,
zar6bwno objawow pozytywnych, jak i negatywnych.

W migdzynarodowym badaniu porownawczym z zastosowaniem podwdjnie §lepej proby,
obejmujacym 1481 pacjentdow z rozpoznaniem schizofrenii, zaburzen schizoafektywnych i zaburzen
pokrewnych, z towarzyszacymi objawami depresyjnymi o réznym nasileniu ($rednie 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 pacjentéw z rozpoznaniem manii lub epizodu mieszanego w przebiegu choroby afektywnej
dwubiegunowej, po trzech tygodniach leczenia olanzapina wykazywata wickszg skutecznosé

W poréwnaniu z placebo i walproinianem sodu w zmniejszeniu objawow manii. Olanzapina wykazywata
poréownywalna z haloperydolem skutecznos$¢, ktorej miarg byt odsetek pacjentow z remisja objawow
manii i depresji po 6 i 12 tygodniach leczenia. W badaniu pacjentéw leczonych litem lub walproinianem
przez co najmniej 2 tygodnie, po dodaniu olanzapiny w dawce 10 mg (podawanej jednoczesnie z litem
lub walproinianem) uzyskiwano wigksza redukcj¢ objawow manii niz w przypadku monoterapii litem
lub walproinianem po 6 tygodniach.

W 12-miesigcznym badaniu dotyczacym zapobiegania nawrotom u pacjentoOw z rozpoznaniem epizodu
manii, u ktérych osiggnieto remisj¢ po olanzapinie, i ktérych nastepnie zrandomizowano do grup
otrzymujacych placebo lub olanzaping, wykazano statystycznie istotng przewage olanzapiny nad placebo
w gtownym punkcie koncowym badania, jakim byt nawr6t choroby dwubiegunowej. Wykazano ponadto
statystycznie istotng przewage olanzapiny nad placebo w zapobieganiu nawrotom manii lub depresji.

W innym 12-miesi¢cznym badaniu dotyczacym zapobiegania nawrotom u pacjentow z rozpoznaniem
epizodu manii, u ktorych osiggnieto remisje po terapii skojarzonej olanzaping i litem, i ktérych nastepnie
zrandomizowano do grupy leczonej olanzaping lub litem w monoterapii, nie wykazano statystycznie
istotnej nizszosci olanzapiny w poréwnaniu z litem w gléwnym punkcie koncowym badania, jakim byt
nawr6t choroby afektywnej dwubiegunowej (olanzapina 30,0%, lit 38,3%; p = 0,055).

14/18



W 18-miesigcznym badaniu u pacjentdéw z rozpoznaniem epizodu manii lub epizodu mieszanego,

u ktorych osiagnigto stabilizacje po leczeniu skojarzonym olanzaping i lekiem stabilizujacym nastroj
(lit lub walproinian), nie stwierdzono statystycznie istotnej przewagi dtugotrwatego stosowania
olanzapiny z litem albo olanzapiny z walproinianem nad stosowaniem litu lub walproinianu

W monoterapii, biorgc pod uwage opoznianie nawrotéw choroby afektywnej dwubiegunowej,
zdefiniowanych zgodnie z kryteriami objawowymi (diagnostycznymi).

Dzieci i miodziez

Dane z kontrolowanych badan dotyczacych skutecznosci u mtodziezy (w wieku od 13 do 17 lat) sg
ograniczone do krotkotrwatych badan w schizofrenii (6 tygodni) i manii zwigzanej z choroba afektywna
dwubiegunows (3 tygodnie) u mniej niz 200 pacjentéw w wieku mtodzienczym. Olanzapine stosowano
w zmiennej dawce poczatkowej od 2,5 mg do 20 mg na dobg. W trakcie leczenia olanzaping u mtodziezy
obserwowano istotnie wigksze zwigkszenie masy ciata niz u dorostych. Wielko§¢ zmian stezenia
cholesterolu catkowitego na czczo, cholesterolu LDL, triglicerydow i prolaktyny (patrz punkty 4.4 i 4.8)
byta wieksza u mtodziezy niz u dorostych. Nie ma danych z kontrolowanych badan dotyczacych
utrzymywania si¢ tego wptywu lub bezpieczenstwa dtugotrwalego stosowania (patrz punkty 4.4 i 4.8).
Informacje dotyczace bezpieczenstwa dlugotrwalego stosowania sg ograniczone do danych z otwartych,
niekontrolowanych badan klinicznych.

5.2. Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Olanzapina jest dobrze wchtaniana po podaniu doustnym, osiagga stezenia maksymalne w osoczu w ciggu
5-8 godzin. Obecno$¢ pokarmu nie wptywa na jej wchtanianie. Nie poréwnywano bezwzglednej
dostepnosci biologicznej leku po podaniu doustnym i dozylnym.

Dystrybucja
Stopien wigzania olanzapiny z biatkami osocza wynosi okoto 93% dla zakresu st¢zen od okoto

7 do 1000 ng/ml. Olanzapina w osoczu wiaze si¢ gtdwnie z albuminami oraz a;-kwasng glikoproteina.

Metabolizm

Olanzapina jest metabolizowana w watrobie w drodze sprzegania i utleniania. Gléwnym wystepujgcym
w krwiobiegu metabolitem olanzapiny jest 10-N-glukuronid, ktory nie przenika przez bariere krew-mozg.
Cytochromy P450-CYP1A2 oraz P450-2D6 biora udziat w tworzeniu metabolitbw N-demetylowego

i 2-hydroksymetylowego, ktore w badaniach na zwierzetach wykazaty znamiennie mniejsza aktywno$¢
in vivo niz olanzapina. Aktywnos¢ farmakologiczna gtownie zalezy od zwigzku macierzystego —
olanzapiny.

Eliminacja
Po podaniu doustnym, $redni okres pottrwania olanzapiny w koficowej fazie eliminacji u zdrowych oséb
roznit si¢ zaleznie od wieku i pfci.

U zdrowych 0sob w podeszlym wieku (65 lat i starszych) sredni okres pottrwania olanzapiny byt
przedtuzony w poréwnaniu z mtodszymi zdrowymi osébami (odpowiednio 51,8 i 33,8 godzin), natomiast
klirens byt zmniejszony (odpowiednio - 17,5 i 18,2 I/h). Obserwowana u 0s6b w podesztym wieku
zmienno$¢ parametrow farmakokinetycznych utrzymywata si¢ w granicach obserwowanych u oséb
mtodszych. U 44 pacjentow ze schizofrenig, w wieku >65 lat podawanie olanzapiny w dawkach

od 5 do 20 mg na dobg nie bylo zwigzane z zadnym szczegdlnym profilem zdarzen niepozadanych.

Sredni okres pottrwania w fazie eliminacji olanzapiny byt nieco dtuzszy u kobiet niz u mezczyzn
(odpowiednio - 36,7 i 32,3 godziny), klirens natomiast byt zmniejszony (odpowiednio - 18,9 i 27,3 I/h).
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Profil bezpieczenstwa olanzapiny (5-20 mg) zarowno w grupie kobiet (n = 467), jak i m¢zczyzn (n = 869)
byl poréwnywalny.

Niewydolnosé nerek

U pacjentéw z niewydolnoscig nerek (klirens kreatyniny <10 ml/min) w poréwnaniu ze zdrowymi
osobami, nie stwierdzono znamiennych réznic w srednim okresie pottrwania w fazie eliminacji
(odpowiednio 37,7 godzin i 32,4 godziny) oraz w klirensie leku (odpowiednio 21,2 I/h i 25,0 I/h). Badanie
bilansu masy wykazato, ze okoto 57% znakowanej radioaktywnie olanzapiny wystepowato w moczu,
glownie w postaci metabolitow.

Osoby palgce

U palacych 0s6b z fagodnymi zaburzeniami czynno$ci watroby sredni okres pottrwania w fazie eliminacji
olanzapiny byt wydtuzony (39,3 godziny), a klirens zmniejszony (18,0 I/h) w poréwnaniu ze zdrowymi,
niepalgcymi osobami (odpowiednio 48,8 godziny i 14,1 I/h).

U o0s6b niepalgcych w poréwnaniu z palgcymi (mezczyzni i kobiety) $redni okres pottrwania w fazie
eliminacji leku byt wydtuzony (38,6 h w stosunku do 30,4 h), a klirens zmniejszony (18,6 I/h w stosunku
do 27,7 1/h).

Klirens osoczowy olanzapiny jest mniejszy u oséb w podesztym wieku niz u osoéb mtodszych, mniejszy
U kobiet niz u m¢zczyzn oraz mniejszy u osob niepalacych niz u palacych. Jednak zakres wplywu wieku,
ptci lub palenia tytoniu na klirens olanzapiny i na okres poltrwania jest maty w porownaniu z ogolng
zmiennoscig osobnicza.

W badaniach z udzialem osob rasy kaukaskiej, Japonczykow oraz Chinczykow, nie stwierdzono rdznic
W parametrach farmakokinetycznych pomigdzy tymi trzema populacjami.

Dzieci i mtodziez

Mtodziez (wiek od 13 do 17 lat): farmakokinetyka olanzapiny jest podobna u mtodziezy i u 0s6b
dorostych. W badaniach klinicznych, srednia ekspozycja na olanzaping byta o okoto 27% wigksza

u mtodziezy. Roznice demograficzne pomi¢dzy mtodzieza a osobami dorostymi uwzglednialy mniejsza
$rednig mase ciata oraz mniejszg liczbe osob palgcych w grupie mtodziezy. Czynniki te moga wptywaé
na wigkszg Srednig ekspozycj¢ obserwowang u mtodziezy.

5.3. Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksycznosé ostra (po podaniu pojedynczej dawki)

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

Toksycznos¢ po podaniu wielokrotnym

W badaniach trwajacych do 3 miesi¢cy u myszy oraz trwajacych do 1 roku u szczurow i psow, glownymi
objawami byty: hamowanie aktywnosci osrodkowego uktadu nerwowego, objawy dziatania
antycholinergicznego i obwodowe zaburzenia hematologiczne. Tolerancja prowadzita do hamowania
czynnosci osrodkowego uktadu nerwowego. Wskazniki wzrostu byly zmniejszone po duzych dawkach.
Odwracalne dziatania leku, zwigzane ze zwigkszeniem stezenia prolaktyny u szczuréw, to: zmniejszenie
masy jajnikoéw i macicy oraz zmiany morfologiczne w nabtonku pochwy i gruczole sutkowym.
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Toksycznos¢ hematologiczna

Wplyw na obraz krwi, obserwowany u wszystkich badanych gatunkéw, obejmowat zalezne od dawki
zmniejszenie ilosci leukocytdw u myszy i niespecyficzne zmniejszenie ilosci leukocytoéw u szczuréw,
jednakze brak jest dowodow dziatania cytotoksycznego wobec szpiku kostnego. Stwierdzono odwracalng
neutropenie, trombocytopeni¢ lub niedokrwisto$¢ u kilku psow otrzymujacych dawke 8 lub 10 mg/kg mc.
na dobeg (catkowite pole pod krzywa [AUC] dla olanzapiny byto w tym przypadku 12-15 razy wigksze niz
u ludzi otrzymujacych dawke 12 mg). U psow z cytopenig nie stwierdzono dziatan niepozadanych
dotyczacych progenitorowych i proliferujgcych komorek szpiku kostnego.

Toksyczny wplyw na reprodukcje

Olanzapina nie wywiera dziatania teratogennego. U szczuréw sedacja przejawia si¢ zaburzeniem
zdolnos$ci samcéw do kojarzenia sie. Cykle ptciowe byly zaburzone po dawce 1,1 mg/kg me. (trzykrotnosé
dawki maksymalnej u cztowieka), a parametry reprodukcyjne u szczuréw po dawce 3 mg/kg mc.
(dziewigciokrotnos¢ dawki maksymalnej u cztowieka). U potomstwa szczurdw otrzymujacych olanzaping
obserwowano op6znienie w rozwoju ptodu oraz przemijajace zmniejszenie aktywnosci potomstwa.
Dziatanie mutagenne

Olanzapina nie wykazywata dziatania mutagennego ani klastogennego w pelnym zakresie testow
standardowych, w tym w testach mutacji w komorkach bakterii i testach u ssakdw in vitro i in vivo.
Dziatanie rakotworcze

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

6. DANE FARMACEUTYCZNE:

6.1.  Wykaz substancji pomocniczych

Wapnia wodorofosforan bezwodny

Celuloza mikrokrystaliczna

Karboksymetyloskrobia sodowa (typ A)

Magnezu stearynian

6.2.  NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3.  Okres waznosci

3 lata

6.4.  Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.
6.5. Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry Aluminium/Aluminium po 7, 10, 14, 20, 28, 30, 35, 40, 50, 56, 60, 70, 80, 90, 100 lub 200

tabletek.
Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
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6.6.  Specjalne srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Brak szczegdlnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

+pharma arzneimittel gmbh

Hafnerstralle 211

8054 Graz

Austria

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Synza 5 mg tabletka: pozwolenie nr 15459
Synza 10 mg tabletka: pozwolenie nr 15461

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 28 kwietnia 2009

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 17 kwietnia 2014

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

19/08/2016
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