1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ZYPADHERA 210 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan o
przedtuzonym uwalnianiu
ZYPADHERA 300 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan o
przedtuzonym uwalnianiu
ZYPADHERA 405 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan o
przedhluzonym uwalnianiu

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

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

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

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

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

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

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

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu
Proszek: zotta substancja stata.

Rozpuszczalnik: przezroczysty, bezbarwny lub lekko zotty roztwor.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie podtrzymujace dorostych pacjentéw ze schizofrenig, u ktérych uzyskano odpowiednia
stabilizacje¢ podczas leczenia olanzaping w postaci doustnej.

4.2  Dawkowanie i spos6b podawania

Produktu ZYPADHERA 210 mg, 300 mg lub 405 mg w postaci proszku i rozpuszczalnika do
sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu nie nalezy myli¢ z olanzaping
10 mg w postaci proszku do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.

Dawkowanie

Przed podaniem produktu ZYPADHERA leczenie nalezy rozpocza¢ od podania olanzapiny w postaci
doustnej w celu ustalenia tolerancji i odpowiedzi na lek.



W celu ustalania pierwszej dawki produktu ZYPADHERA u wszystkich pacjentéw nalezy kierowac
sie schematem podanym w Tabeli nr 1.

Tabelal Zalecany schemat dawkowania olanzapiny w postaci doustnej i produktu

ZYPADHERA

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

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

405 mg co 4 tygodnie

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

Dostosowanie dawki

W ciagu pierwszych 1-2 miesi¢cy leczenia nalezy $cisle monitorowac pacjentow ze wzgledu na
mozliwos$¢ nawrotu objawodw choroby. W przypadku stosowania lekdw przeciwpsychotycznych
poprawa stanu klinicznego moze nastgpi¢ po kilku dniach lub tygodniach leczenia. W tym okresie
nalezy S$cisle kontrolowac¢ stan pacjentow. W trakcie leczenia mozna dostosowywaé dawkowanie
produktu w zaleznosci od stanu klinicznego pacjenta. Po powtdrnej ocenie klinicznej dawke mozna
ustali¢ w zakresie od 150 mg do 300 mg co 2 tygodnie lub w zakresie od 300 mg do 405 mg co

4 tygodnie. (Tabela 1)

Suplementacja

W badaniach klinicznych z zastosowaniem podwodjnie $lepej proby nie zezwalano na suplementacje
olanzaping w postaci doustnej. Jesli suplementacja olanzapiny w formie doustnej jest wskazana ze
wzgleddw klinicznych, catkowita dawka ztozona olanzapiny, podana w obu postaciach nie powinna
by¢ wieksza od odpowiadajacej maksymalnej dawki olanzapiny w postaci doustnej wynoszacej 20 mg
na dobe.

Zmiana leczenia na inne przeciwpsychotyczne produkty lecznicze

Nie ma gromadzonych systematycznie danych dotyczacych zamiany leczenia produktem
ZYPADHERA na inne leki przeciwpsychotyczne. S8l embonianu olanzapiny wykazuje wolne tempo
rozpuszczania, co zapewnia powolne uwalnianie produktu w sposob ciagly przez okoto 6 do

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

Szczegdlne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku

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

Zaburzenia czynnosci nerek i (lub) wqtroby

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



Osoby palgce

Dawka poczatkowa i zakres stosowanych dawek sg takie same u pacjentow niepalacych i palgcych.
Metabolizm olanzapiny moze by¢ indukowany przez palenie tytoniu. Zalecane jest monitorowanie
stanu klinicznego 1 w razie potrzeby rozwazenie zwickszenia dawki olanzapiny (patrz punkt 4.5).

W przypadku istnienia wiecej niz jednego czynnika, ktory mogtby spowodowaé spowolnienie
metabolizmu (ple¢ zenska, podeszty wiek, niepalenie tytoniu) nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki.
Jesli wskazane jest zwigkszenie dawki u tych pacjentéw, nalezy je wykonywac z zachowaniem
szczegolnej ostroznosci.

Dzieci i mlodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci produktu leczniczego ZYPADHERA u
dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Aktualne dane przedstawiono w punktach 4.8 i 5.1, ale brak
zalecen dotyczacych dawkowania.

Sposéb podawania

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

Produkt ZYPADHERA nalezy podawac¢ wytacznie w giebokim wstrzyknigciu domig$niowym w
miesien po$ladkowy, przez pracownika stuzby zdrowia przeszkolonego w zakresie wiasciwej techniki
wykonywania iniekcji i w warunkach, w ktorych istnieje mozliwo$¢ obserwacji pacjenta po
wstrzyknigciu, oraz zapewniony jest dostep do wiasciwej opieki medycznej w przypadku
przedawkowania produktu.

Przez co najmniej 3 godziny po kazdym wstrzyknigciu pacjenta nalezy obserwowac w placowce
stuzby zdrowia przez odpowiednio przeszkolony personel w celu identyfikacji mozliwych objawow
podmiotowych i przedmiotowych przedawkowania olanzapiny. Bezposrednio przed opuszczeniem
placowki stuzby zdrowia przez pacjenta nalezy upewnic sig, ze jest on $wiadomy, zorientowany i nie
wystepujg u niego zadne objawy przedmiotowe i podmiotowe przedawkowania. Jesli istnieje
podejrzenie przedawkowania produktu, nalezy zapewni¢ $cisty nadzér medyczny i obserwowaé
pacjenta do czasu ustapienia objawow przedmiotowych i podmiotowych (patrz punkt 4.4). Nalezy
wydhuzy¢ 3-godzinny okres obserwacji, jezeli jest to wskazane ze wzgledow klinicznych, w
przypadku pacjentow, u ktorych wystepuja objawy przedmiotowe i podmiotowe przedawkowania
olanzapiny.

Instrukcja uzycia, patrz punkt 6.6.

4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.

Pacjenci ze stwierdzonym ryzykiem wystapienia jaskry z waskim katem.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nalezy zachowac¢ ostroznos¢ i przestrzega¢ wiasciwej techniki wykonywania iniekcji, aby unikna¢
przypadkowego podania produktu do naczynia krwiono$nego lub podskdrnie (patrz punkt 6.6).

Stosowanie u pacjentéw z ostrym pobudzeniem lub ciezkim stanem psychotycznym

Nie nalezy stosowa¢ produktu ZYPADHERA u pacjentéw z ostrym pobudzeniem w przebiegu
schizofrenii lub z ciezkim stanem psychotycznym, poniewaz nalezy zapewni¢ natychmiastowsg
kontrole objawow.




Zespot poiniekcyjny

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

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

3 godziny w placowce stuzby zdrowia po kazdym podaniu produktu ZYPADHERA. Zgloszenia
dotyczace zespotu poiniekcyjnego po wprowadzeniu produktu ZYPADHERA do obrotu sg og6lnie
zgodne z danymi uzyskanymi w czasie badan klinicznych.

Po kazdym wstrzyknigciu, pacjenci powinni pozosta¢ w placéwce stuzby zdrowia pod obserwacija
wykwalifikowanego personelu przez przynajmniej 3 godziny, ze wzgledu na mozliwos$¢ wystapienia
objawow podmiotowych i przedmiotowych zwiazanych z przedawkowaniem olanzapiny.

Bezposrednio przed opuszczeniem placéwki stuzby zdrowia przez pacjenta nalezy upewnicé sie, ze jest
on swiadomy, zorientowany i nie wystepuja u niego zadne podmiotowe i przedmiotowe objawy
przedawkowania. Jeéli istnieje podejrzenie przedawkowania produktu, nalezy zapewnic¢ $cisty nadzor
medyczny i kontrowa¢ stan pacjenta do czasu ustgpienia objawow podmiotowych i przedmiotowych.
Nalezy wydtuzy¢ 3-godzinny okres obserwacji, jezeli jest to wskazane ze wzgledow klinicznych, w
przypadku pacjentow, u ktorych wystepuja objawy przedmiotowe i podmiotowe przedawkowania
olanzapiny.

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

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

Dzialania niepozadane W miejscu wstrzykniecia

Najczesciej zgtaszanym dziataniem niepozadanym zwigzanym z miejscem wstrzykniecia byt bol.
Wiekszo$¢ zgtaszanych dziatan miata tagodne lub umiarkowane nasilenie. W przypadku wystgpienia
dziatania niepozagdanego zwigzanego z miejscem wstrzyknigcia nalezy podja¢ odpowiednie $rodki
lecznicze (patrz punkt 4.8).

Psychoza i (lub) zaburzenia zachowania spowodowane otepieniem

Nie zaleca si¢ stosowania olanzapiny u pacjentow z objawami psychozy i (lub) zaburzeniami
zachowania spowodowanymi otgpieniem z powodu zwigkszonej $miertelnosci oraz ryzyka
wystepowania incydentow naczyniowo-mozgowych. W badaniach klinicznych kontrolowanych
placebo (w okresie 6-12 tygodni) z udziatem pacjentdéw w podesztym wieku ($rednia wieku 78 lat) z
psychoza spowodowang otgpieniem i (lub) z zaburzeniami zachowania spowodowanymi otgpieniem,
odnotowano dwukrotne zwiekszenie czesto$ci zgondw u pacjentdéw leczonych olanzaping W postaci
doustnej w poréwnaniu do grupy pacjentéw otrzymujacych 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
zwigkszonej $§miertelnosci, byt wiek >65 lat, utrudnienie potykania, sedacja, niedozywienie i




odwodnienie, choroby ptuc (np. zapalenie ptuc z aspiracja lub bez aspiracji) lub jednoczesne
stosowanie benzodiazepin. Jednak $miertelno$¢ byta wigksza wsrod pacjentow leczonych olanzaping
w postaci doustnej niz w grupie pacjentow leczonych placebo niezaleznie od wystepowania
czynnikdw ryzyka.

W tych samych badaniach klinicznych odnotowano incydenty naczyniowo-maézgowe (np. udar,
przemijajacy napad niedokrwienny), w tym przypadki $miertelne. Odnotowano trzykrotne
zwiekszenie czestosci wystepowania incydentéw naczyniowo-moézgowych w grupie pacjentow
leczonych olanzaping W postaci doustnej w poréwnaniu z grupg pacjentéw otrzymujacych placebo
(odpowiednio 1,3% wobec 0,4%). U wszystkich pacjentéw leczonych olanzaping w postaci doustnej i
placebo, u ktorych wystapity incydenty naczyniowo-mozgowe, stwierdzono czynniki zwigkszajace
ryzyko. Wiek >75 lat, otgpienie naczyniowe lub mieszane byly uznane za czynniki ryzyka wystgpienia
incydentow naczyniowo-mozgowych w zwiazku z leczeniem olanzaping. Skutecznos¢ olanzapiny nie
zostala ustalona w czasie prowadzenia tych badan.

Choroba Parkinsona

Nie zaleca si¢ stosowania olanzapiny w leczeniu psychozy wywotanej przyjmowaniem agonistow
dopaminy u pacjentoOw z chorobg Parkinsona. W badaniach klinicznych bardzo czesto zgtaszano
nasilenie objawow parkinsonizmu i omamy wystepujgce z wieksza czestoscig niz w przypadku
stosowania placebo (patrz punkt 4.8), a olanzapina w postaci doustnej nie byta bardziej skuteczna niz
placebo w leczeniu objawdw psychotycznych. W badaniach tych wymagane bylo, aby stan pacjentow
byt stabilny, kiedy przyjmowali oni najmniejsza skuteczng dawke produktow przeciw
parkinsonizmowi (agonistow dopaminy) oraz aby przez caly czas badania przyjmowali oni te same
preparaty przeciw parkinsonizmowi w statych dawkach. Podawanie olanzapiny w postaci doustnej
rozpoczeto od dawki 2,5 mg/dobg 1 nastepnie zwigkszano — w zalezno$ci od decyzji badacza —
maksymalnie do 15 mg/dobe.

Zo$liwy zespodl neuroleptyczny (ZZN)

Z7N jest stanem potencjalnego zagrozenia zycia zwigzanym z przyjmowaniem lekow
przeciwpsychotycznych. Podczas stosowania olanzapiny w postaci doustnej rowniez zgtaszano
rzadkie przypadki ZZN. Klinicznymi objawami ZZN s3: bardzo wysoka goraczka, sztywno$¢ migséni,
zaburzenia $wiadomosci oraz objawy niestabilnosci autonomicznego uktadu nerwowego (niemiarowe
tetno lub wahania ci$nienia tetniczego krwi, tachykardia, obfite pocenie si¢ i zaburzenia rytmu serca).
Ponadto, moze wystgpi¢ zwickszenie aktywnosci fosfokinazy kreatynowej, mioglobinuria
(rabdomioliza) oraz ostra niewydolnos¢ nerek. Jezeli u pacjenta wystapig objawy podmiotowe i
przedmiotowe wskazujgce na ZZN lub wysoka gorgczka o niewyjasnionej przyczynie, bez innych
klinicznych objawow ZZN, nalezy odstawi¢ wszystkie preparaty przeciwpsychotyczne, w tym
olanzaping.

Hiperglikemia i cukrzyca

Niezbyt czgsto zglaszano wystapienie hiperglikemii i (lub) rozwoj albo nasilenie cukrzycy z
wystepujaca sporadycznie kwasicg ketonowg lub $pigczka, w tym kilka przypadkow $miertelnych
(patrz punkt 4.8). W niektorych przypadkach odnotowano uprzednie zwiekszenie masy ciata, co moze
by¢ czynnikiem predysponujacym. Zaleca si¢ odpowiednie monitorowanie stanu klinicznego zgodnie
Z przyjetymi wytycznymi dotyczacymi leczenia przeciwpsychotycznego, np. wykonywa¢ pomiar
stezenia glukozy we krwi przed rozpoczeciem leczenia, 12 tygodni po rozpoczeciu leczenia
olanzaping a nastgpnie raz na rok. Pacjentow otrzymujacych jakiekolwiek leki przeciwpsychotyczne,
w tym produkt ZYPADHERA, nalezy obserwowac czy nie wystepuja u nich objawy przedmiotowe i
podmiotowe hiperglikemii (takie jak nadmierne pragnienie, nadmierne wydzielanie moczu, nadmierne
taknienie i ostabienie), a pacjentow z cukrzyca lub czynnikami ryzyka predysponujacymi do
wystapienia cukrzycy nalezy regularnie kontrolowac, aby wykry¢ objawy pogorszenia kontroli
glikemii. Nalezy regularnie kontrolowa¢ masg ciata, 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 pacjentéw leczonych olanzaping obserwowano
niepozadane zmiany w stezeniu lipidow (patrz punkt 4.8). W przypadku wystgpienia zmian w ste¢zeniu




lipidow nalezy zastosowaé odpowiednie leczenie, w szczegolnosci u pacjentdw z zaburzeniami
przemiany lipidow i u pacjentdéw, u ktdrych wystepuja czynniki ryzyka rozwoju takich zaburzen. U
pacjentow otrzymujacych jakiekolwiek leki przeciwpsychotyczne, w tym produkt ZYPADHERA,
nalezy regularnie kontrolowac stezenie lipidow, zgodnie z przyjetymi wytycznymi dotyczacymi
leczenia przeciwpsychotycznego, np. przed rozpoczeciem leczenia, 12 tygodni po rozpoczeciu
leczenia olanzaping a nastepnie co 5 lat.

Aktywnos¢ antycholinergiczna

Cho¢ wykazano aktywno$¢ antycholinergiczng olanzapiny in vitro, doSwiadczenia z badan
klinicznych ujawnity malg czg¢sto$¢ wystepowania objawow z nig zwigzanych. Jednakze, poniewaz
doswiadczenie kliniczne zwigzane ze stosowaniem olanzapiny u pacjentow ze wspolistniejacymi
chorobami jest ograniczone, nalezy zachowac ostroznos$¢ stosujgc produkt u pacjentdéw z przerostem
gruczotu krokowego, niedroznoscig porazenng jelit i podobnymi schorzeniami.

Czynno$¢ watroby

Czesto obserwowano przejsciowe 1 bezobjawowe zwigkszenie aktywno$ci aminotransferaz
watrobowych — aminotransferazy alaninowej (AIAT) i aminotransferazy asparaginianowej (AspAT),
zwlaszcza w poczatkowym etapie podawania preparatu. Nalezy zachowac ostroznos¢ i wykonaé
badania kontrolne u pacjentow ze zwiekszong aktywnoscig AIAT i (lub) AspAT, u pacjentéw z
objawami podmiotowymi i przedmiotowymi niewydolno$ci watroby, u pacjentdw z uprzednio
stwierdzong ograniczong czynnos$ciowa rezerwa watrobowa oraz u pacjentow stosujacych produkty o
potencjalnym dziataniu hepatotoksycznym. U pacjentéw, u ktorych stwierdzono zapalenie watroby (W
tym watrobokomorkowe i cholestatyczne uszkodzenie watroby oraz mieszang posta¢ uszkodzenia
watroby), nalezy przerwac leczenie olanzaping.

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

liczbe leukocytow i (lub) granulocytéw obojetnochtonnych, u pacjentow przyjmujacych produkty
mogace wywolywac neutropeni¢, u pacjentow z zahamowaniem czynnosci i (lub) toksycznym
uszkodzeniem szpiku indukowanym przez produkt w wywiadzie, u pacjentéw z zahamowaniem
czynnosci szpiku spowodowanym wspotistniejaca choroba, radioterapia badz chemioterapig i u
pacjentow z hipereozynofilig lub chorobg mieloproliferacyjna. U pacjentéw leczonych jednocze$nie
olanzaping i walproinianem czesto zgtaszano neutropeni¢ (patrz punkt 4.8).

Przerwanie leczenia

Rzadko (>0,01% do <0,1%), w przypadku naglego przerwania stosowania olanzapiny W postaci
doustnej zgtaszano wystapienie ostrych objawow, takich jak: pocenie si¢, bezsennos¢, drzenie, Iek,
nudnosci lub wymioty.

Odstep QT

W badaniach klinicznych istotne klinicznie wydtuzenie odstepu QTc u pacjentow leczonych
olanzaping w postaci doustnej (skorygowane wg wzoru Fridericia [QTcF] > 500 milisekund [ms] w
kazdym momencie po rozpoczeciu badania, dla pacjentéw z odstgpem QTcF<500 ms przed
rozpoczeciem badania) wystepowato niezbyt czesto (0,1% do 1%). W pordwnaniu z placebo nie
stwierdzono istotnych réznic w czestosci wystepowania kardiologicznych dziatan niepozadanych. W
badaniach klinicznych z zastosowaniem olanzapiny w postaci proszku do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan lub produktu ZYPADHERA, podanie olanzapiny nie powodowato wydtuzenia odstgpu
QT lub QTc. Jednakze, nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ zalecajac jednoczesne stosowanie olanzapiny i
innych preparatéw powodujacych wydtuzenie odstepu QTc, zwlaszcza u pacjentéw w podesztym
wieku, u pacjentow z wrodzonym zespolem wydtuzonego odstepu QT, zastoinowa niewydolnoscig
serca, przerostem migsnia sercowego, zmniejszonym st¢zeniem potasu lub magnezu we krwi.

Zakrzep z zatorami

Podczas leczenia olanzaping, niezbyt czgsto (> 0,1% do < 1%) zgtaszano wystepowanie zakrzepOw z
zatorami w uktadzie zylnym. Zwiazek przyczynowy pomigdzy pojawiajacymi si¢ zakrzepami i
zatorami w uktadzie zylnym a leczeniem olanzaping nie zostata ustalony. Jednakze ze wzgledu na to,
ze u pacjentéw ze schizofrenig czesto wystepuja czynniki ryzyka zakrzepOw i zatorow w uktadzie




zylnym, wszystkie mozliwe czynniki ryzyka zakrzepOw i zatoréw, np. unieruchomienie, nalezy
rozpozna¢ wczesniej oraz podjaé odpowiednie dziatania prewencyjne.

Ogolna aktywnos¢ osrodkowego uktadu nerwowego

Ze wzgledu na to, ze olanzapina dziata przede wszystkim na osrodkowy uktad nerwowy, nalezy
zachowa¢ ostrozno$¢ stosujac jg jednocze$nie z innymi preparatami o dziataniu osrodkowym oraz z
alkoholem. Mozliwe jest dzialanie antagonistyczne olanzapiny wobec bezposrednich i posrednich
agonistow dopaminy, poniewaz wykazano in vitro antagonizm olanzapiny z dopaming.

Napady drgawek

Nalezy zachowac ostrozno$¢ stosujac olanzaping u pacjentéw z napadami drgawek w wywiadzie lub
poddanych czynnikom obnizajagcym prog drgawkowy. Niezbyt czesSto zgtaszano napady drgawek u
pacjentéw leczonych olanzaping. W wigkszos$ci tych przypadkow zgtaszano w wywiadzie napady
drgawek lub czynniki zwigkszajace ryzyko ich wystapienia.

Pozne dyskinezy

W badaniach porownawczych trwajacych 1 rok lub krocej pozne dyskinezy wystepowaly z istotnie
statystycznie mniejszg czestoscig w przypadku stosowania olanzapiny. Ryzyko wystapienia péznych
dyskinez ro$nie wraz z czasem trwania leczenia. Dlatego jezeli u pacjenta przyjmujgcego olanzaping
wystapig objawy podmiotowe i przedmiotowe p6znych dyskinez, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie
dawki lub odstawienie produktu. Po odstawieniu preparatu objawy te moga przejsciowo ulec
zaostrzeniu lub dopiero wystgpié.

Niedocisnienie ortostatyczne

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

Nagly zgon sercowy

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

Dzieci i mlodziez

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

Stosowanie u pacjentéw w podesztym wieku (>75 lat)

Nie ma danych dotyczacych stosowania produktu ZYPADHERA u pacjentow w wieku >75 lat. Ze
wzgledu na zmiany biochemiczne i fizjologiczne oraz zmniejszenie masy mig$niowej nie zaleca
sie podawania tej postaci produktu w tej podgrupie pacjentow.

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

Nalezy zachowac ostroznos$¢ u pacjentdw stosujacych produkty lecznicze, ktore moga wywotac
niedoci$nienie lub uspokojenie polekowe.

Potencjalne interakcje majace wplyw na olanzapine
Poniewaz olanzapina jest metabolizowana przez CYP1A2, substancje, ktore wybiorczo indukuja lub
hamuja ten izoenzym mogg 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
zwiekszenie 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
specyficznym inhibitorem CYP1A2. Stezenie maksymalne Crmax Olanzapiny po podaniu fluwoksaminy
zwickszato si¢ §rednio o 54% u niepalacych kobiet i 0 77% u palacych mezczyzn. Pole pod krzywa
(AUC) olanzapiny zwigkszato si¢ srednio o odpowiednio 52% i o 108%. W przypadku rownoczesnego
stosowania fluwoksaminy lub innego inhibitora CYP1A2 takiego jak np. cyprofloksacyna, nalezy
rozwazy¢ zmniejszenie dawki poczatkowej olanzapiny. W przypadku rozpoczecia leczenia
inhibitorem CYP1A2, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki olanzapiny.

Nie stwierdzono, aby fluoksetyna (inhibitor CYP2D6), pojedyncze dawki lekéw zoboje¢tniajgcych
kwas solny (glin, magnez) czy cymetydyna w istotny sposdb wptywatly na farmakokinetyke
olanzapiny.

Potencjalny wptyw 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¢ spodziewaé¢ zadnych szczegdlnych interakcji. Potwierdzono to w badaniach
in vivo, w ktorych nie stwierdzono hamowania metabolizmu nastgpujacych substancji czynnych:
trojpierscieniowych lekow przeciwdepresyjnych (gtownie szlak metaboliczny CYP2D6), warfaryny
(CYP2C9), teofiliny (CYP1A2) lub diazepamu (CYP3A4 i 2C19).

Nie stwierdzono interakcji olanzapiny podawanej rownoczes$nie z litem czy biperydenem.

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

Ogdblna aktywnos¢ osrodkowego uktadu nerwoweqo
Nalezy zachowac ostroznos¢ u pacjentow spozywajacych alkohol lub stosujacych produkty lecznicze
mogace hamowac aktywno$¢ osrodkowego uktadu nerwowego.

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

Odstep QTc

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

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza
Nie przeprowadzono odpowiednich i dobrze kontrolowanych badan u kobiet w ciazy. Nalezy

poinformowac pacjentke, aby powiadomita lekarza o zaj$ciu w cigze lub planowanej cigzy w czasie
leczenia olanzaping. Ze wzglgdu na ograniczone doswiadczenie u kobiet w cigzy, olanzapina powinna
by¢ stosowana w ciazy jedynie w przypadku, kiedy spodziewane korzysci dla matki przewazajg nad
potencjalnym ryzykiem dla ptodu.



Po urodzeniu, noworodki narazone na dziatanie lekow przeciwpsychotycznych (w tym olanzapiny) w
czasie trzeciego trymestru cigzy sa w grupie ryzyka, w ktorej moga wystapic¢ dziatania niepozadane, w
tym objawy pozapiramidowe i (lub) objawy odstawienne o réznym nasileniu i czasie trwania.
Obserwowano pobudzenie, wzmozone napigcie, obnizone napigcie, drzenie, sennos¢, zespot zaburzen
oddechowych lub zaburzenia karmienia. Dlatego nalezy starannie kontrolowa¢ stan noworodkéow.

Karmienie piersia

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

Plodnos¢
Wplyw na ptodnos¢ nie jest znany (dane przedkliniczne, patrz punkt 5.3).

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wptywem produktu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdoéw
mechanicznych i obstugiwania urzgdzen mechanicznych w ruchu. Poniewaz olanzapina moze
wywota¢ senno$¢ i zawroty glowy, pacjentow nalezy ostrzec, aby zachowali szczegdlna ostroznosé
podczas obstugi maszyn, w tym pojazdow mechanicznych.

Nalezy poinformowac¢ pacjentow, aby przez pozostala cz¢s¢ dnia po wstrzyknieciu produktu nie
prowadzili pojazddw i nie obstugiwali urzadzen mechanicznych, ze wzgledu na mozliwos¢
wystgpienia zespolu objawow poiniekcyjnego, prowadzacego do objawow, takich jak w przypadku
przedawkowania olanzapiny (patrz punkt 4.4).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Dzialania niepozgdane obserwowane po zastosowaniu embonianu olanzapiny

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

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

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

W badaniach Kklinicznych, w ktérych stosowano produkt ZYPADHERA, czg¢stos¢ wystepowania
dziatah niepozadanych w miejscu wstrzyknigcia wynosita okoto 8%. Najczesciej zgtaszanym
dziataniem niepozgdanym wystepujgcym w miejscu wstrzyknigcia byt bol (5%). Niektore inne
zglaszane dziatania niepozadane wystepujace w miejscu wstrzyknigcia (wg zmniejszajacej si¢
czestosci wystgpowania): powstawanie guzkoéw, rumien, niespecyficzne reakcje w miejscu
wstrzyknigcia, podraznienie, obrzgk, zasinienie, krwotok i znieczulenie. Objawy te wystapity u okoto
0,1 do 1,1% pacjentdow.

Na podstawie oceny danych o bezpieczenstwie zebranych z badan klinicznych i zgloszen
spontanicznych po wprowadzenie produktu do obrotu, wystapienie ropnia w miejscu wstrzykniecia
zgtaszano rzadko (> 1/10 000 do < 1/1 000).



Dziatania niepozgdane obserwowane po zastosowaniu olanzapiny
Dziatania niepozadane wymienione ponizej wystepowaty po podaniu olanzapiny.

Dorosli

Najczesciej (u> 1% pacjentow) zglaszanymi dziataniami niepozadanymi zwigzanymi ze stosowaniem
olanzapiny w badaniach klinicznych byly: senno$¢, zwigkszenie masy ciata, eozynofilia, zwickszenie
stezenia prolaktyny, cholesterolu, glukozy i triglicerydow (patrz punkt 4.4), cukromocz, zwigkszenie
apetytu, zawroty gtowy, akatyzja, parkinsonizm, leukopenia, neutropenia (patrz punkt 4.4), dyskineza,

niedocis$nienie ortostatyczne, dziatanie antycholinergiczne, przejsciowe, bezobjawowe zwickszenie
aktywnosci aminotransferaz watrobowych (patrz punkt 4.4), wysypka, ostabienie, zmgczenie,
goragczka, bol stawu, zwigkszenie aktywno$ci fosfatazy zasadowej, duza aktywno$¢ gamma
glutamylotransferazy, duze st¢zenie kwasu moczowego, duza aktywnosc¢ fosfokinazy kreatyninowej i

obrzek.

Tabelaryczne zestawienie objawdw niepozadanych

W ponizszej tabeli przedstawiono objawy niepozadane i wyniki badan diagnostycznych ze zgloszen
spontanicznych oraz obserwowane podczas badan klinicznych. W obrgbie kazdej grupy o okreslone;j
czestosci wystepowania objawy niepozadane sg wymienione zgodnie ze zmniejszajgcym si¢
nasileniem. Czg¢sto$ci wystepowania okreslono nastepujaco: bardzo czesto (>1/10), czesto (> 1/100 do
< 1/10), niezbyt czgsto (> 1/1000 do < 1/100), rzadko (> 1/10 000 do < 1/1 000), bardzo rzadko

(< 1/10 000) i czestos$¢ nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okre§lona na podstawie dostepnych danych).

Bardzo czesto | Czesto | Niezbyt czesto | Rzadko | Nieznana
Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego
Eozynofilia Trombocytopenial!
Leukopenia®®
Neutropenia’®
Zaburzenia ukladu immunologicznego
| | Nadwrazliwo$é!! |
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Zwigkszenie | Zwigkszenie stezenia | Rozwoj lub Hipotermia®?
masy ciata! cholesterolu?? nasilenie
Zwiekszenie stezenia | cukrzycy
glukozy* sporadycznie
Zwickszenie st¢zenia | zwigzane z
triglicerydow?® kwasica

Cukromocz
Zwigkszenie apetytu

ketonowg lub
$pigczka, w tym
przypadki
$miertelne (patrz
punkt 4.4)1

Zaburzenia ukladu nerwowego

Sennos¢

Zawroty glowy
Akatyzja®
Parkinsonizm®
Dyskineza®

Napady drgawek
w wiekszos$ci
przypadkow u
pacjentow z
drgawkami lub
czynnikami
ryzyka ich
wystapienia w
wywiadziet!
Dystonia (w tym
rotacja gatek
ocznych)!
Pb6Zna
dyskineza'!

Ztosliwy zespot
neuroleptyczny (ZZN)
(patrz punkt 4.4)?
Objawy

odstawienne’ 12
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Bardzo czesto

Czesto

Niezbyt czesto

Rzadko

Nieznana

Amnezja®
Dyzartria
Jakanie!
Zespot
niespokojnych
négt

Zaburzenia serca
Bradykardia Czestoskurcz
Wydtuzenie komorowy lub
odstepu QTc migotanie komor,
(patrz punkt 4.4) | nagta Smier¢ (patrz

punkt 4.4) 1

Zaburzenia naczyniowe

Niedocisnienie Zakrzep z

ortostatyczne®® zatorami (w tym

zator tetnicy
ptucnej oraz
zakrzepica zyt
glebokich) (patrz
punkt 4.4)

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i §Srédpiersia

Krwawienie z
nosa’

Zaburzenia zol

adka i jelit

Lagodne, przemijajagce | Wzdecie® Zapalenie trzustki'!
dziatanie Nadmierne
antycholinergiczne, w | wydzielanie
tym zaparcia i sucho$¢ | $liny*
btony sluzowej jamy
ustnej
Zaburzenia watroby i drég zélciowych
Przejéciowe, Zapalenie watroby (w
bezobjawowe tym
zwigkszenie watrobowokomoérkowe
aktywnoS$ci i cholestatyczne
aminotransferaz uszkodzenie watroby
watrobowych (A1AT, lub mieszana postac
AspAT), zwlaszcza w uszkodzenia
poczatkowej fazie watroby)!!
leczenia (patrz punkt
4.4)
Zaburzenia skéry i tkanki podskérnej
Wysypka Nadwrazliwo$¢ Reakcja polekowa
na $wiatto z eozynofilig i
Lysienie objawami

ogo6lnoustrojowymi
(ang. DRESS)

Zaburzenia mi

$sniowo-szKieletowe i tk

anki lacznej

Bol stawu?®

Rozpad migéni
poprzecznie
prazkowanych'!

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Nietrzymanie
moczu
Zatrzymanie
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Bardzo czesto | Czesto Niezbyt czesto | Rzadko Nieznana
moczu
Uczucie parcia
na pecherz!!
Ciaza, polog i okres okoloporodowy
Zespot
odstawienny u
noworodkow
(patrz punkt 4.6)

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piers

i

Zaburzenia erekcji u
mezezyzn
Zmniejszone libido u
mezcezyzn i kobiet

Brak miesigczki
Powiekszenie
piersi
Wydzielanie

Priapizm?!?

mleka u kobiet
poza okresem

karmienia
Ginekomastia
lub
powigkszenie
piersi u
mezezyzn
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
Astenia Ropien w miejscu
Zmeczenie wstrzykniecia
Obrzek
Gorgczka®®
B4l w miejscu
wstrzyknigcia
Badania diagnostyczne
Zwickszenie Zwickszenie Zwigkszenie
stezenia aktywnosci fosfatazy | catkowitego
prolaktyny w | zasadowej® stezenia
osoczu® Duza aktywno$¢ bilirubiny

fosfokinazy
kreatyninowej!

Duza aktywno$¢
gamma
glutamylotransferazy®
Duze stezenie kwasu
moczowego™®

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

2 Sredni wzrost stezenia lipidow na czczo (cholesterolu catkowitego, cholesterolu LDL i
triglicerydow) byt wigkszy u pacjentow, u ktorych nie wystgpowaty zaburzenia przemiany lipidow

przed rozpoczeciem leczenia.

% Obserwowane w przypadku zwickszenia poczatkowego stezenia mierzonego na czczo z warto$ci
prawidtowych (<5,17 mmol/l) do duzych warto$ci (>6,2 mmol/l). Zmiany poczatkowego stezenia
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cholesterolu catkowitego na czczo z wartos$ci granicznych (>5,17 do <6,2 mmol) do duzych wartosci
(>6,2 mmol/l) wystepowaty bardzo czesto.

* Obserwowano zwigkszenie poczatkowych prawidtowych warto$ci mierzonych na czczo

(<5,56 mmol/l) do duzych wartosci (=7 mmol/l). Zmiany poczatkowego stezenia glukozy na czczo z
wartosci granicznych (>5,56 do <7 mmol/l) do duzych wartosci (=7 mmol/l) wyst¢powaty bardzo
czesto.

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

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

®W badaniach klinicznych czgsto$¢ wystepowania parkinsonizmu i dystonii u pacjentow leczonych
olanzaping liczbowo byta wigksza, jednak nie byla statystycznie istotna w poréwnaniu z grupa
otrzymujaca placebo. U pacjentdw leczonych olanzaping rzadziej stwierdzano parkinsonizm, akatyzj¢
i dystonie niz u pacjentow leczonych stopniowo zwiekszanymi dawkami haloperydolu. Z powodu
braku doktadnych informacji dotyczacych wczesniejszego wystepowania u tych pacjentdow ostrych lub
przewlektych ruchowych zaburzen pozapiramidowych w chwili obecnej nie mozna jednoznacznie
stwierdzi¢, ze olanzapina wywotuje mniej p6znych dyskinez i (lub) innych p6éznych zaburzen
pozapiramidowych.

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

8 W badaniach klinicznych trwajacych do 12 tygodni, stezenie prolaktyny w osoczu przekroczyto
gorng granice normy u okoto 30% pacjentow leczonych olanzapina, u ktoérych stezenie prolaktyny na
poczatku badania byto w normie. U wigkszosci tych pacjentow zwigkszenie st¢zenia prolaktyny bylo
na og6t tagodne i nie przekraczato dwukrotnej gornej granicy normy.

® Dziatanie niepozadane zidentyfikowane w badaniach klinicznych w Og6lnej Bazie dotyczace;j
Olanzapiny

10 Oszacowana na podstawie warto$ci mierzonych w badaniach klinicznych w Ogdlnej Bazie
dotyczacej Olanzapiny

11 Dziatanie niepozadane zidentyfikowane ze zgloszen spontanicznych po wprowadzeniu produktu do
obrotu, dla ktorego czesto$¢ wystgpowania zostata okreslona na podstawie danych w Ogolnej Bazie
dotyczacej Olanzapiny

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

Dlugotrwale stosowanie produktu (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 miesigcach leczenia, tempo wzrostu §redniego stezenia
glukozy we krwi zmniejszato si¢ po okoto 6 miesigcach.

Dodatkowe informacje dotyczace szczegdlnych grup pacjentéw

W badaniach klinicznych z udziatem pacjentow w podesztym wieku z rozpoznaniem otgpienia,
obserwowano zwigkszong cz¢sto$¢ wystepowania zgonow oraz niepozgdanych zdarzen
naczyniowo-moézgowych u pacjentow przyjmujacych olanzaping w poréwnaniu z grupa placebo (patrz
punkt 4.4). Bardzo czgstymi dzialaniami niepozadanymi zwigzanymi ze stosowaniem olanzapiny w tej
grupie pacjentow byly: nieprawidlowy chdd 1 upadki. Czesto obserwowano zapalenie ptuc,
podwyzszong temperature ciala, letarg, rumien, omamy wzrokowe i nietrzymanie moczu.
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W trakcie badan klinicznych u pacjentow z chorobg Parkinsona, u ktorych wystgpita psychoza
polekowa (agonisci dopaminy), bardzo czgsto stwierdzano nasilenie objawow parkinsonizmu i
omamy. Wystepowaty one czgséciej w poréwnaniu z placebo.

W jednym badaniu klinicznym z udziatem pacjentow z rozpoznaniem epizodu manii w przebiegu
choroby afektywnej dwubiegunowej, skojarzone stosowanie olanzapiny z walproinianem wywotato
neutropeni¢ u 4,1% osob; duze stezenie walproinianu w osoczu mogto by¢ czynnikiem wptywajacym
na jej wystapienie. W trakcie stosowania olanzapiny z litem lub walproinianem zaobserwowano
czestsze (>10%) wystepowanie drzenia, suchosci blony §luzowej jamy ustnej, zwigkszonego apetytu i
zwigkszenia masy ciata. 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% pacjentow zaobserwowano zwigkszenie masy ciala 0 >7% w stosunku do poczatkowej masy
ciata. Dlugotrwale (do 12 miesigcy) stosowanie olanzapiny w celu zapobiegania nawrotom u
pacjentow z choroba afektywna dwubiegunowg bylto zwigzane ze zwigkszeniem masy ciata o >7% w
stosunku do poczatkowej masy ciata u 39,9% pacjentow.

Dzieci i mlodziez

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

Ponizsza tabela zawiera dziatania niepozadane zglaszane z wigcksza czestoscig u mtodziezy (w wieku
od 13 do 17 lat) niz u pacjentow dorostych lub dziatania niepozadane zglaszane tylko podczas
krotkotrwatych badan klinicznych z udziatem mlodziezy. Istotnie klinicznie zwigkszenie masy ciata
(>7%) wystepuje znacznie czesciej w populacji mtodziezy, niz u pacjentdow dorostych, podczas
podobnej ekspozycji. Wielko§¢ wzrostu masy ciata i odsetek pacjentow w wieku mlodzienczym, u
ktorych wystapilo istotne klinicznie zwigkszenie masy ciata, byly wigksze podczas dtugotrwalego
stosowania produktu (co najmniej 24 tygodnie) w poréwnaniu z obserwowanymi podczas
krotkotrwatego leczenia.

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystgpowania objawy niepozadane sg przedstawione
zgodnie ze zmniejszajagcym si¢ nasileniem. Czesto$ci wystepowania okreslono nastepujgco: bardzo
czesto (> 1/10) i czesto (> 1/100 do < 1/10).

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Bardzo czesto: zwigkszenie masy ciata®®, zwigkszenie stezenia triglicerydow!4, zwigkszenie apetytu.
Czesto: zwigkszenie stezenia cholesterolu’®

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

Zaburzenie zoladka i jelit
Czesto: sucho$¢ blony sluzowej jamy ustne;.

Zaburzenia watroby i drég zélciowych
Bardzo czesto: zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz watrobowych (A1AT, AspAT; patrz punkt
4.4).

Badania diagnostyczne
Bardzo czesto: zmniejszenie calkowitego stezenia bilirubiny, zwigkszenie aktywnosci gamma-
glutamylo transferazy, zwigkszenie stezenia prolaktyny w osoczu®.

13 Podczas krétkotrwalej terapii (mediana trwania 22 dni) zwickszenie masy ciata w stosunku do
warto$ci poczatkowych (kg) o >7% wystepowato bardzo czesto (40,6%), 0 >15% czgsto (7,1%), 1 0
>25% czesto (2,5%). Podczas dlugotrwatego stosowania produktu (co najmniej 24 tygodnie),
wystapito zwickszenie masy ciata w stosunku do wartosci poczatkowych 0 >7 % u 89,4%, 0 >15% u
55,3% i 0 > 25% u 29,1% pacjentow.

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

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

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

16 Zwigkszenie stezenia prolaktyny w osoczu bylo zgtaszane u 47,4% mlodziezy.

Zglaszanie podejrzewanych dziatah niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozgdanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych, Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa,

Tel.: + 48 22 49 21 301, Faks: + 48 22 49 21 309, e-mail: ndi@urpl.gov.pl.

4.9 Przedawkowanie

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

Przedawkowanie jest mniej prawdopodobne w przypadku pozajelitowego podawania produktéw
leczniczych niz w przypadku lek6w doustnych. Ponizej podano informacje dotyczace
przedawkowania olanzapiny przyjmowanej w postaci doustnej:

Objawy podmiotowe i przedmiotowe

Bardzo czestymi objawami (czestos¢ >10%) po przedawkowaniu sg: czestoskurcz, pobudzenie lub
agresywnos¢, dyzartria, rdzne objawy pozapiramidowe i obnizony poziom $wiadomosci, od sedacji do
$pigczki wlacznie.

Innymi znaczacymi klinicznie objawami przedawkowania sg: uspokojenie polekowe, drgawki,
$pigczka, prawdopodobny ztosliwy zespot neuroleptyczny, depresja oddechowa, zachty$niecie,
nadci$nienie lub niedoci$nienie, zaburzenia rytmu serca (<2% przypadkdw przedawkowania),
zatrzymanie krazenia i oddychania. Odnotowano przypadki $mierci juz po przyjeciu jednorazowej
dawki nie wickszej niz 450 mg, ale tez powrotu do zdrowia po przyjeciu jednorazowej doustnej dawki
olanzapiny 2 g.

Postepowanie
Nie istnieje swoista odtrutka przeciwko olanzapinie. Leczenie objawowe i monitorowanie czynnosci

zyciowych powinno by¢ wdrozone zgodnie ze stanem klinicznym pacjenta i powinno uwzgledniac¢
leczenie niedoci$nienia oraz zapasci krazeniowej oraz podtrzymywanie czynnosci oddechowych. Nie
nalezy stosowa¢ adrenaliny, dopaminy ani innych §rodkéw sympatykomimetycznych wykazujacych
aktywnos$¢ beta-agonistyczng, poniewaz beta-stymulacja moze nasili¢ niedocisnienie. Konieczne jest
monitorowanie czynnosci uktadu sercowo-naczyniowego w celu wykrycia ewentualnych zaburzen
rytmu serca. Scista kontrola lekarska oraz monitorowanie powinny trwa¢ do catkowitego powrotu
pacjenta do zdrowia.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwpsychotyczne, diazepiny, oksazepiny, tiazepiny i oksepiny,
kod ATC: NO5AHO03.
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Rezultat dziatania farmakodynamicznego
Olanzapina jest lekiem przeciwpsychotycznym, przeciwmaniakalnym oraz stabilizujacym nastroj,
wykazujgcym dziatanie w stosunku do licznych uktadéw receptorowych.

W badaniach przedklinicznych olanzapina wykazywata powinowactwo (Ki; <100 nM) do
nastepujacych licznych receptorow: serotoninowych SHT2a2c, SHT3, SHTs, dopaminowych Dy, D,
D3, Ds, Ds, cholinergicznych receptoréw muskarynowych M:-Ms, o adrenergicznych i histaminowych
receptordw Hi. Badania behawioralne na zwierzgtach wykazaty antagonizm olanzapiny w stosunku do
receptorow SHT, dopaminowych i cholinergicznych zgodny z profilem wigzania do receptorow. W
badaniach in vitro olanzapina wykazywata wigksze powinowactwo do receptorow serotoninowych
5HT> niz dopaminowych D, oraz wigksza aktywnos¢ do receptoréw SHT2 niz D> w modelu in vivo.
Badania elektrofizjologiczne wykazaly, ze olanzapina selektywnie redukuje pobudzajacg czynnosc
neuronéw dopaminergicznych uktadu mezolimbicznego (A10), majac jednoczesnie niewielki wptyw
na drogi w prazkowiu (A9) zaangazowane w czynnosci motoryczne. Olanzapina ostabiata warunkowy
odruch unikania, bedacy testem aktywnos$ci przeciwpsychotycznej, w dawkach mniejszych niz
wymagane do wywolania katalepsji, zjawiska wskazujacego na wystgpowanie zwigzanych z
aktywnoscig motoryczng dziatan niepozadanych. W odroznieniu od innych preparatow
przeciwpsychotycznych, olanzapina zwigksza odpowiedz w tescie ,,anksjolitycznym”.

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

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

Skutecznos¢ kliniczna
Skutecznos¢ produktu ZYPADHERA w leczeniu schizofrenii i terapii podtrzymujacej odpowiada
ustalonej skuteczno$ci dziatania olanzapiny w postaci doustnej.

1469 pacjentow z schizofrenig wzieto udziat w 2 gléwnych badaniach:

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

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

3 grupach leczonych produktem ZYPADHERA wykazano istotng statystycznie wiekszg poprawe niz
w grupie placebo, poczawszy od zakonczenia 1 tygodnia leczenia. Wyniki te potwierdzaja skuteczno$é
produktu ZYPADHERA w okresie 8 tygodni leczenia. Wptyw produktu dato si¢ zaobserwowa¢ juz po
tygodniu od rozpoczecia leczenia.

Drugie dlugotrwate badanie przeprowadzono z udziatem stabilnych klinicznie pacjentow (n=1065)
($redni wyjsciowy wynik w skali PANSS wynosit od 54,33 do 57,75) leczonych poczatkowo przez
okres od 4 do 8 tygodni olanzaping w postaci doustnej, a nastepnie kontynuujacych leczenie tg forma
olanzapiny lub przestawionych na leczenie produktem ZYPADHERA przez 24 tygodnie. Doustna
suplementacja produktami przeciwpsychotycznym nie zostata dozwolona. Wyniki uzyskane w
grupach leczonych preparatem ZYPADHERA podawanym co 2 tygodnie w dawce 150 mg i 300 mg
(dawki zestawiono do analizy) oraz podawanym co 4 tygodnie w dawce 405 mg nie byty gorsze niz
wyniki uzyskane w grupie leczonej olanzaping w postaci doustnej w dawkach 10, 15 i 20 mg (dawki

16



zestawiono do analizy). Miara oceny wynikdéw byta czestosé nasilenia objawow schizofrenii (czestosé
nasilenia objawow wynosita odpowiednio 10%, 10% i 7%). Nasilenie objawOw oceniano na podstawie
pogorszenia wynikow w skali PANSS wywodzacej si¢ z krotkiej oceny psychiatrycznej objawow
pozytywnych, oraz liczby hospitalizacji z powodu pogorszenia pozytywnych objawdw
psychotycznych. Po zestawieniu wyniki uzyskane w grupach leczonych dawkg 150 i 300 mg
podawana co 2 tygodnie nie byty gorsze od wynikow uzyskanych w grupie leczonej dawka 400 mg
podawang co 4 tygodnie (czgstos¢ nasilenia objawow wynosita 10% w kazdej z grup) po

24 tygodniach od randomizaciji.

Dzieci i mtodziez

Nie przeprowadzono badan z zastosowaniem produktu ZYPADHERA u dzieci. Dane z
kontrolowanych badan dotyczacych skuteczno$ci stosowania produktu u mtodziezy (w wieku od 13 do
17 lat) sa ograniczone do krotkotrwatych badan w schizofrenii (6 tygodni) i manii zwigzanej z choroba
afektywna dwubiegunowa (3 tygodnie) u mniej niz 200 pacjentow w wieku mtodzienczym.
Olanzapine W postaci doustnej stosowano w zmiennej dawce poczatkowej od 2,5 do 20 mg na dobe.
W trakcie leczenia olanzaping w postaci doustnej u mtodziezy obserwowano istotnie wicksze
zwigkszenie masy ciata niz u dorostych. Wielko$¢ zmian st¢zenia cholesterolu catkowitego na czczo,
cholesterolu LDL, triglicerydéw i prolaktyny (patrz punkty 4.4 i 4.8) byta wicksza u mtodziezy niz u
dorostych. Nie ma danych z kontrolowanych badan dotyczacych utrzymywania si¢ tego wptywu lub
bezpieczenstwa dtugotrwatego stosowania (patrz punkty 4.4 i 4.8). Informacje dotyczace
bezpieczenstwa dlugotrwatego stosowania produktu sa ograniczone gtownie do danych z otwartych,
niekontrolowanych badan klinicznych.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wochianianie

Olanzapina jest metabolizowana w watrobie w drodze sprzggania i utleniania. Gtéwnym
wystepujacym w krwiobiegu metabolitem olanzapiny jest 10-N-glukuronid. Cytochromy P450-
CYP1A2 oraz P450-2D6 biorg udziat w tworzeniu metabolitow 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.

Po pojedynczym wstrzyknieciu domig$niowym produktu ZYPADHERA natychmiast rozpoczyna

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

Dzigki zestawieniu profilu uwalniania i schematu dawkowania (wstrzyknigcie domigsniowe co 2 lub

4 tygodnie) utrzymuje si¢ state st¢zenie olanzapiny w osoczu. Stezenie produktu w osoczu jest
mierzalne przez kilka miesiecy po kazdym wstrzyknigciu produktu ZYPADHERA. Okres pottrwania
olanzapiny po podaniu produktu ZYPADHERA wynosi 30 dni, natomiast po podaniu olanzapiny w
postaci doustnej 30 godzin. Wchtanianie i eliminacja produktu trwa okoto 6 do 8 miesiecy po ostatnim
wstrzyknigciu.

Dystrybucja
Dystrybucja olanzapiny po podaniu postaci doustnej zachodzi bardzo szybko. Stopien wigzania

olanzapiny z biatkami osocza wynosit okoto 93% dla zakresu st¢zen od okoto 7 do okoto 1 000 ng/ml.
Olanzapina w osoczu wigze si¢ gtdwnie z albuming oraz oy-kwasng glikoproteing.

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

10 a 90 percentylem wynosito od 4,2 do 73,2 ng/ml. Obserwowane stezenie olanzapiny w 0S0CZU W
przypadku stosowania dawki wynoszacej od 150 mg co 4 tygodnie do 300 mg co 2 tygodnie wskazuje
na zwigkszenie wptywu preparatu na organizm, wraz ze zwigkszeniem dawki produktu
ZYPADHERA. Podczas pierwszych 3 miesiecy leczenia produktem ZYPADHERA obserwowano
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kumulowanie si¢ olanzapiny w organizmie, ale U pacjentow, ktorym dlugotrwale (przez okres
12 miesiecy) podawano produkt w dawce do 300 mg co 2 tygodnie, nie stwierdzono dodatkowej
kumulacji.

Eliminacja

Klirens osoczowy olanzapiny po podaniu doustnym jest mniejszy u kobiet (18,9 I/h) niz u me¢zczyzn
(27,3 I/h), oraz u 0s6b niepalacych (18,6 I/h) niz u palacych (27,7 1/h). Podobne rdznice parametrow
farmakokinetycznych u kobiet i u mezczyzn oraz u 0sdb niepalgcych i palagcych obserwowano

w badaniach klinicznych z zastosowaniem produktu ZYPADHERA. Jednakze zakres wplywu pici lub
palenia tytoniu na klirens olanzapiny jest maly w poréwnaniu z ogdlng zmiennoscig osobnicza.

Osoby w podesztym wieku

Nie przeprowadzono specyficznych badan produktu ZYPADHERA u 0s6b w podesztym wieku.
ZYPADHERA nie jest zalecana do stosowania u 0sob w podesztym wieku, chyba ze zostal ustalony
dobrze tolerowany i skuteczny schemat dawkowania olanzapiny w postaci doustnej. U zdrowych osob
w podesztym wieku (65 lat i starszych) sredni okres pottrwania olanzapiny byt przedtuzony w
poréownaniu z mtodszymi zdrowymi osobami (odpowiednio 51,8 i 33,8 godzin), natomiast klirens byt
zmniejszony (odpowiednio 17,5 i 18,2 I/h). Obserwowana u 0s6b w podesztym wieku zmiennos¢
parametrow farmakokinetycznych utrzymywata si¢ w granicach obserwowanych u 0sob mtodszych. U
44 pacjentow ze schizofrenig, w wieku >65 lat podawanie olanzapiny w dawkach od 5 mg do 20 mg
na dobg nie byto zwigzane z zadnym szczegolnym profilem zdarzen niepozadanych.

Niewydolno$¢ nerek

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

Niewydolno$¢ watroby

W matym badaniu oceniajacym wptyw zaburzen czynno$ci watroby u 6 0sob z kliniczne istotna
marsko$cig watroby (stopien A (n =5) i B (n = 1) wg klasyfikacji Child-Pugh) wykazano niewielki
wplyw na farmakokinetyke olanzapiny po podaniu doustnym (pojednyncza dawka 2,5 — 7,5 mg). U
0s0b z fagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci watroby obserwowano niewielkie
zwigkszenie Klirensu ogolnoustrojowego i krotszy okres pottrwania w fazie eliminacji w pordwnianiu
z osobami bez zaburzen czynno$ci watroby (n = 3). W grupie 0s6b z marsko$cig watroby bylo wiecej
0sob palacych (4/6; 67%) niz w grupie bez zaburzen czynno$ci watroby (0/3; 0%).

Nie przeprowadzono badan produktu ZYPADHERA u pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci watroby,
jednak zaleca sie ustalenie dobrze tolerowanego i skutecznego schematu dawkowania olanzapiny w
postaci doustnej przed rozpoczeciem leczenia produktem ZYPADHERA (patrz punkt 4.2).

W badaniach z udziatem 0s6b rasy kaukaskiej, Japonczykow oraz Chinczykow, w ktorych stosowano
olanzaping w postaci doustnej, nie stwierdzono roznic w parametrach farmakokinetycznych pomigdzy
tymi trzema populacjami.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Przeprowadzono przedkliniczne badania bezpieczenstwa z zastosowaniem jednowodnego embonianu
olanzapiny. Gtowne objawy obserwowane w badaniach toksycznos$ci po podaniu dawki wielokrotnej
(u szczuroéw i psoéw), dwuletnich badaniach karcynogennosci u szczuréw i badaniach toksycznego
wplywu na reprodukcje (u szczurow i krolikéw) zwigzane byty z reakcja w miejscu wstrzykniecia. Nie
mozna bylo okresli¢ najwigkszej dawki, ktora nie powoduje niekorzystnych objawoéw niepozadanych
(NOAEL, ang. no observed adverse effect level). Nie mozna stwierdzi¢ zadnych nowych dziatan
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toksycznych w nastepstwie ekspozycji ustrojowej na olanzapine. Jednak stezenie produktu w
organizmie podczas tych badan bylo nizsze niz to, przy ktorym obserwowany byt efekt terapeutyczny
w badaniach z uzyciem produktu w postaci doustnej. Dlatego ponizej podano informacje dotyczace
stosowania olanzapiny w postaci doustnej.

Toksycznos¢ ostra (po podaniu pojedynczej dawki)

Objawy toksycznosci u gryzoni po doustnym podaniu byty typowe dla silnych neuroleptykow:
zmnigjszenie 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 mc. (u
szczura). Psy tolerowaty pojedyncze dawki doustne do 100 mg/kg me. bez przypadkow $miertelnych.
Kliniczne objawy, ktore u nich wystgpowaty to sedacja, ataksja, drzenia, przyspieszenie czynnosci
serca, utrudnione oddychanie, zwezenie zrenic i jadtowstret. U malp pojedyncze dawki doustne do
100 mg/kg mc. powodowaty prostracje, a wigksze dawki zaburzenia $wiadomosci.

Toksyczno$¢ po podaniu wielokrotnym

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

Toksyczno$¢ hematologiczna: wptyw na obraz krwi, obserwowany u wszystkich badanych gatunkow,
obejmowat zalezne od dawki zmniejszenie ilosci leukocytow u myszy i niespecyficzne zmniejszenie
ilosci leukocytdw u szczurow, jednakze brak jest dowodow dziatania cytotoksycznego wobec szpiku
kostnego. Stwierdzono odwracalng neutropeni¢, trombocytopeni¢ lub niedokrwisto$¢ u kilku psow
otrzymujacych dawke 8 lub 10 mg/kg mc./dobe (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 proliferujacych
komorek szpiku kostnego.

Toksyczny wpltyw na reprodukcje

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

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

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

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

6. DANE FARMACEUTYCZNE:
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Proszek
Nie zawiera.
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Rozpuszczalnik

Karmeloza sodowa

Mannitol

Polisorbat 80

Woda do wstrzykiwan

Kwas solny (do ustalenia pH)

Sodu wodorotlenek (do ustalenia pH)

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprocz wymienionych w
punkcie 6.6.

6.3 Okres waznosci

2 lata

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

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

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywaé w lodéwce ani nie zamrazac.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

ZYPADHERA proszek 210 mg: Fiolka ze szkta typu I. Korek z bromobutylu z kapslem w rdzawym
kolorze.

ZYPADHERA proszek 300 mg: Fiolka ze szkta typu I. Korek z bromobutylu z kapslem w oliwkowym
kolorze.

ZYPADHERA proszek 405 mg: Fiolka ze szkta typu I. Korek z bromobutylu z kapslem w stalowym,
niebieskim kolorze.

Rozpuszczalnik 3 ml: fiolka ze szkta typu I. Korek z butylu z kapslem w purpurowym kolorze.

Jedno pudetko tekturowe zawiera 1 fiolke z proszkiem i 1 fiolke z rozpuszczalnikiem, jedng
strzykawke Hypodermic 3 ml z dotaczona zabezpieczong igla 19 G, 38 mm, jedna zabezpieczong igle
Hypodermic 19 G, 38 mm i dwie zabezpieczone igty Hypodermic 19 G, 50 mm.

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

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

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.
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Rozpuszczanie

KROK 1: Przygotowanie materialow
Zaleca si¢ uzywanie r¢kawiczek, poniewaz ZYPADHERA moze podrazni¢ skorg.

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

KROK 2: OkreSlanie ilosci rozpuszczalnika potrzebnego do rozpuszczenia
W tabeli podano ilo$¢ rozpuszczalnika potrzebng do rozpuszczenia proszku do sporzadzania zawiesiny
do wstrzykiwan ZYPADHERA.

ZYPADHERA Objetos¢ rozpuszczalnika,
dawka w fiolce ktorg nalezy dodac
(mg) (ml)
210 13
300 18
405 2,3

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

KROK 3: Rozpuszczanie produktu ZYPADHERA

1.
2.

oA~

9.

Delikatnie stukajgc w fiolke nalezy przywroci¢ sypka postac¢ proszku.
Nalezy otworzy¢ opakowanie zawierajace strzykawke Hypodermic i igle oraz urzadzenie
zabezpieczajace igle. Nalezy rozerwac blister i wyjac urzadzenie. Nalezy przymocowacé
strzykawke (o ile nie jest juz przymocowana) do tacznika typu Luer w urzadzeniu, wykonujac
ruch obrotowy. Nalezy pewnie osadzi¢ igle w urzadzeniu poprzez wcisnigcie i przekrgcenie jej
zgodnie z ruchem wskazowek zegara, nastgpnie nalezy zdja¢ ostonke prosto z igty.
Konsekwencjg nieprzestrzegania tej instrukcji moze by¢ uktucie igla.

Do strzykawki nalezy pobrac ustalong wczesniej objetos¢ rozpuszezalnika (krok 2).

Do fiolki z proszkiem nalezy wstrzykna¢ rozpuszczalnik.

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

Nalezy wyjac igle przytrzymujac fiolk¢ w pozycji pionowej, aby zapobiec wyciekaniu
rozpuszczalnika.

Nalezy uzy¢ systemu zabezpieczajacego igle. Nalezy weisng¢ igle do ostony uzywajac techniki

jednej reki. Technika jednej reki polega na DELIKATNYM naciskaniu ostony o ptaska

powierzchnie. PO NACISNIECIU OSLONY (Rys. 1), IGEA PEWNIE WCHODZI W OSLONE
(Rys. 2).

Nalezy wizualnie sprawdzi¢, czy igta w catosci znajduje si¢ w ostonce zabezpieczajace;.

Urzadzenie i zabezpieczong igle mozna usung¢ ze strzykawki tylko jesli wymaga tego specyficzna

procedura medyczna. Usuwaé z urzadzenia zabezpieczajacego igle poprzez $ci$nigcie Srodka

koncoéwki typu Luer kciukiem i palcem wskazujacym, trzymajac pozostale trzy palce z dala od

konca urzadzenia zawierajacego ostry koniec igly (Rys. 3).

UTRZYMAC
IGLE W

Rys. 2.
& ZASIEGU

Kilkakrotnie nalezy pewnie postuka¢ fiolkg o twarde podioze do momentu gdy nie bgdzie widaé
juz proszku. Powierzchni¢ nalezy zabezpieczy¢, aby zamortyzowac uderzenie. (Patrz rysunek A)
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e .".
Rysunek A: Nalezy pewnie postuka¢ w celu wymieszania

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

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

11. Nalezy intensywnie potrzasac fiolkg do czasu, gdy kolor i konsystencja zawiesiny stang si¢
jednolite. Produkt w postaci zawiesiny jest nieprzejrzysty i ma barwe z6ttg. (Patrz rysunek C)

F M
ﬂ“\
Rysunek C: Nalezy intensy‘wnie potrzasac fiolka
W przypadku spienienia si¢ zawiesiny nalezy pozostawi¢ fiolke do czasu, az piana zniknie.

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

Sposéb podawania

KROK 1: Wstrzykiwanie produktu ZYPADHERA
W tabeli podano ostateczng objetos¢ zawiesiny produktu ZYPADHERA do wstrzyknigcia. Stgzenie

olanzapiny w zawiesinie wynosi 150 mg/ml.

Dawka Ostateczna objetos¢ do
(mg) wstrzyknigcia
(ml)
150 1,0
210 14
300 2,0
405 2,7

1. Nalezy okresli¢ jaka igta bedzie uzyta do wstrzyknigcia leku pacjentowi. W celu wykonania
wstrzyknigcia u pacjentow otylych zaleca si¢ uzycie igly 50 mm:
= Jesli planowane jest uzycie do wstrzykniecia igly 50 mm, nalezy przymocowa¢ zabezpieczong
igle 38 mm do strzykawki i pobra¢ odpowiednig ilo$¢ zawiesiny.
= Jesli planowane jest uzycie do wstrzyknigcia igly 38 mm, nalezy przymocowac zabezpieczong
igte 50 mm do strzykawki i pobra¢ odpowiednig ilo$¢ zawiesiny.
2. Nalezy powoli pobra¢ potrzebna objetosc. W fiolce pozostanie niewielka ilo§¢ nadmiaru produktu.
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Nalezy uruchomic system zabezpieczajacy igle 1 usungé igle ze strzykawki.

4. Przed wstrzyknigciem nalezy przymocowaé wybrang zabezpieczong igte 50 mm lub 38 mm do
strzykawki. Po pobraniu zawiesiny z fiolki, nalezy jg natychmiast wstrzyknac.

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

6. Po wkluciu igly, nalezy aspirowaé przez kilka sekund aby upewni¢ sig¢, ze nie pojawia si¢ krew.

Jesli krew wptynie do strzykawki, nalezy usuna¢ strzykawke i dawke, oraz ponownie rozpoczaé

procedure rozpuszczania i podawania produktu. Wstrzykniecie nalezy wykonaé poprzez

przylozenie stalego, ciaglego nacisku.

NIE NALEZY MASOWAC MIEJSCA WSTRZYKNIECIA.

Nalezy uruchomi¢ system zabezpieczajacy igle. (Rys. 11 2).

8. Fiolki, strzykawke, zuzyte igly, dodatkowg igle i nieuzyty rozpuszczalnik nalezy usunaé zgodnie z

odpowiednimi procedurami Klinicznymi. Fiolka jest przeznaczona do jednorazowego uzytku.

~

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Eli Lilly Nederland B.V., Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht, Holandia.

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
EU/1/08/479/001

EU/1/08/479/002
EU/1/08/479/003

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 19/11/2008

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 26/08/2013

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

18 lutego 2020

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekdéw http://www.ema.europa.eu.
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