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1. NAZEV PRiPRAVKU

Olanzapin Apotex 2,5 mg potahované tablety

2.  KVALITATIVNi A KVANTITATIVNi SLOZENI
Jedna potahovana tableta obsahuje 2,5 mg olanzapinum.

Pomocna latka se znamym Gc¢inkem: Jedna potahovana tableta obsahuje 63,17‘mge@zy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1. : @
3.  LEKOVA FORMA @

Potahovana tableta

.
Bilé kulaté bikonvexni potahované tablety s potiskem ,,APO* & né stran¢ a ,,OLA* pfes ,,2.5 na
druhé strané. Q

4. KLINICKE UDAJE \

4.1 Terapeutické indikace

@

Olanzapin je indikovan k 1é¢bé schizofre

Olanzapin je u¢inny pii udrzeni kl ¢ho zlepSeni béhem pokracujici terapie u pacientd, ktefi na
zacatku 1é¢by odpovedéli zlepéepfr\

Olanzapin je indikovan k 1écbg¢ stiedn€ t¢zkych az tézkych manickych epizod.
e&nci recidivy u pacientd s bipolarni poruchou, u kterych 1é¢ba manické

Olanzapin je indikovany m‘
epizody olanzapinem b ¢inna (viz bod 5.1).

4.2 Dévkové@ﬁsob podani
Dospeli 4 { 2
Schizofrent N) ¢ena pocatecni davka olanzapinu je 10 mg/den.

Manic%zoda: Pocatecni davka je 15 mg v jedné denni davce v monoterapii nebo 10 mg denné
v kombinaci (viz bod 5.1).

Prevence recidivy bipolarni poruchy: Doporucena poc¢atec¢ni davka je 10 mg/den. U pacienti, ktefi byli
v manické epizod¢€ léc¢eni olanzapinem, pokracujte pro prevenci rekurence v terapii stejnou davkou.
Pokud se objevi nova manicka, smiSena nebo depresivni epizoda, 1éCba olanzapinem by méla
pokracovat (s optimalizaci davky podle potieby) s pfidatnou terapii pfiznakt poruchy nalady podle
klinické indikace.

Béhem 1é¢by schizofrenie, manickych epizod a prevence recidivy bipolarni poruchy miize byt denni
davkovani nasledné ptizplsobeno na zaklad¢ individualniho klinického stavu v rozmezi 5-20 mg/den.
Zvyseni na vyssi nez doporuc¢enou pocatecni davku je vhodné jen po patiicném opétovném klinickém
vySetfeni a nemelo by se zpravidla objevit v intervalech kratsich nez 24 hodin.

Olanzapin miZe byt podavan bez ohledu na jidlo, protoze absorpce neni ovliviiovana potravou. Pti



vysazovani olanzapinu by se mélo zvazit postupné snizovani davky.

Zvlastni populace

Starsi populace
U pacientl starSich 65 let neni bézné nizsi pocatecni davka (5 mg/den) nutna, ale méla by byt
v odiivodnénych ptipadech zvazena (viz bod 4.4).

Porucha funkce ledvin a/nebo jater
Je vhodné zvazit nizsi pocatecni davku (5 mg) u téchto pacientl. V pripadé stfedr@ainého
poskozeni jater (cirh6za, Child-Pugh class A nebo B) by pocatecni davka mélh % g a zvySovéana

by méla byt opatrné. :

Kuréaci

Nekutakdm ve srovnani s kufdky neni obvykle tfeba upravovat pocateg ku a davkové rozmezi.
Metabolismus olanzapinu mtze byt koufenim indukovan. Doporug {klinické sledovani, a

v pripad¢ potteby miize byt zvazeno zvySeni davky olanzapinu (vi 4.5).

Pii pritomnosti vice nez jednoho faktoru, ktery zpomaluje m szus (zenské pohlavi, vyssi vek,
nekufak) by se mélo zvazit snizeni poc¢atecni davky.
Zvysovani davek by mélo byt obezietné, i kdyz je indiko@

(Vizbody 4.5 a5.2) ‘ k

Pediatricka populace Q
Podavani olanzapinu détem a mladistvim ve 18 let se vzhledem k nedostatecnym udajim o
bezpecnosti a u€innosti nedoporucuje. V kra@lbych studiich u adolescentnich pacientl byly
hlaseny vyss$i hodnoty piibyvani na vaze @m lipidt a prolaktinu nez ve studiich u dospélych (viz
bod 4.4,4.8,5.1a5.2).

4.3 Kontraindikace ¢ W

Precitlivélost na 1éCivou latku!y)® na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1.

Pacienti se znamym rizike arniho glaukomu.
4.4  Zvlastni upozor : opatrenl pro pouZziti

Pii antipsychotickg/Igebe mize trvat nékolik dni az tydni, nez dojde ke zlepseni klinického stavu
pacienta. Po tu Q y mél byt pacient pod peclivou kontrolou.

Psvch(')zy-é chovani souvisejicich s demenci
Olanzaq edoporucuje u pacientll s psychézou a/nebo poruchami chovani souvisejicimi s demenci

z diivo ySené incidence mortality a zvySeného rizika cerebrovaskularnich piihod. V placebem
kontrolovafiych studiich (v trvani 6-12_tydnt) u starSich pacientt (primérny vek 78 let) s psychozou a
poruchami chovani souvisejicimi s demenci byla u pacientl 1é¢enych olanzapinem dvojnasobna
incidence imrti ve srovnani s pacienty uzivajicimi placebo (3,5% vs. 1,5% resp.). Vys$i incidence
umrti nesouvisela s davkou olanzapinu (primérna denni davka 4,4 mg) nebo s délkou 1é¢by.
Rizikovymi faktory, které se mohou podilet na zvySené mortalité€ u této skupiny pacienti, jsou vek
nad_65 let, dysfagie, sedace, malnutrice a dehydratace, plicni onemocnéni (napf. pneumonie, ev. i

s aspiraci) nebo soucasné uzivani benzodiazepini. Vyssi incidence umrti u pacientt 1écenych
olanzapinem ve srovnani s pacienty uzivajicimi placebo byla vSak na uvedenych rizikovych faktorech
nezavisla.

Ve stejnych klinickych studiich byly hlaseny cerebrovaskularni nezadouci piihody (napft. iktus,
tranzitorni ischemické ataky), véetné umrti. U pacientd 1é¢enych olanzapinem bylo zaznamenano
trojnasobné zvySeni vyskytu cerebrovaskuldrnich neZadoucich ptihod ve srovnani s placebem (1,3%
vs. 0,4%, resp.). U vSech pacientil 1é¢enych olanzapinem nebo placebem, u nichz se cerebrovaskularni



ptihoda vyskytla, byly pfitomny rizikové faktory. K faktortim, které byly zjistény jako rizikové u
pacientl 1é¢enych olanzapinem, patiil vek nad 75_let a vaskularni a/nebo smisena demence. Uc¢innost
olanzapinu v téchto studiich nebyla stanovena.

Parkinsonova choroba

Pouziti olanzapinu na 1é¢bu psychdzy souvisejici s podavanim dopaminového agonisty u pacientti

s Parkinsonovou chorobou se nedoporucuje. V klinickych studiich bylo velmi ¢asto a s vyssi frekvenci
nez u placeba zaznamenano zhorseni parkinsonské symptomatiky a halucinaci (viz bod 4.8 Nezadouci
ucinky) a olanzapin nebyl v 1é¢eni psychotickych pfiznakl €¢innéjsi nez placebo. V téchto studiich
museli mit pacienti na zac¢atku studie stabilni nejnizsi u¢innou davku antiparkins@dopaminovy
agonista). Toto antiparkinsonikum jim bylo podavano ve stejné davce po celoh jici dobu studie.
Pocatecni davka olanzapinu byla 2,5 mg/den a podle uvazeni 1ékafe mohla byt'titrovana do maximalni
davky 15 mg/den.

Neurolepticky maligni syndrom (NMS) 0

NMS je potencialné zivot ohrozujici stav spojeny s podavanim antj &otik, Vzacné ptipady
oznacené jako NMS byly rovnéz hlaseny v souvislosti s olanzapi %ﬁnické priznaky NMS jsou
hyperpyrexie, svalova rigidita, alterovana psychika a autonomni ilita (nepravidelny pulz anebo
tlak krve, tachykardie, poceni a arytmie). Dalsi pfiznaky mo rnovat zvysenou hladinu

kreatinfosfokinazy, myoglobinurii (rthabdomyolyzu) a akutn @v &lni selhani. Pokud se u pacienta
objevi ptiznaky podezielé ze spojeni s NMS nebo pokud nevysvétlitelné vysoka horecka i
bez dalsich klinickych znamek NMS, musi byt vSechn, ipSychotika véetn€ olanzapinu vysazena.

Hyperglykémie a diabetes ‘\b

Meéneé casto byly hlaseny hyperglykémie a/nebo ace diabetu, spojené pfilezitostné

s ketoacidozou nebo komatem, vcetné nékoli alnich ptipadii (viz bod 4.8). V nékterych pripadech
tomu piedchazelo zvyseni télesné hmotnosti,'\g0zmohlo byt predispozi¢nim faktorem. V souladu

s pouzivanymi pravidly antipsychotické @je doporuceno prislusné klinické monitorovani, napf.
méteni hladiny glukozy v krvi pred zacatkém 1€cby, 12 tydnl po zahajeni podavani olanzapinu a
nasledné vzdy jednou ro¢né. U pa 11 léCenych jakymikoliv antipsychotickymi ptipravky, véetné
pripravku Olanzapin Apotex, by,ﬁ\x sledovany znamky a ptiznaky hyperglykémie (jako je
polydipsie, polyurie, polyfagie a t) a pacienti s diabetem nebo s rizikovymi faktory pro rozvoj
diabetu by méli byt pravidelns m%rovéni s ohledem na zhorSeni kontroly hladiny gluko6zy.

Pravideln¢€ by méla byt ko ana télesna hmotnost, napt. pred zacatkem 1écby, 4, 8 a 12 tydn po
zahajeni podavani olanza@ nasledn¢ vzdy kazdé tfi mésice.

Zmény hladin lipidt

V placebem kontr%q’rch klinickych studiich byly u pacientd 1é¢enych olanzapinem pozorovany
nezadouci zménya=hl lipidt (viz bod 4.8). Zmény lipidového profilu by mély byt oSetfeny podle
klinické potkbvlé&té u pacientd s dyslipidemii a u pacientl s rizikovymi faktory pro rozvoj

poruch li aeientd lécenych jakymikoliv antipsychotickymi piipravky, véetné pripravku
Olanzapi tex, by v souladu s pouzivanymi pravidly antipsychotické 1écby mély byt pravidelné
kontro y hladiny lipidd, napt. pred zacatkem 1éCby, 12 tydnt po zahajeni podavani olanzapinu a

nasledné¢ vZdy kazdych 5 let.

Anticholinergni aktivita

Ackoliv byla in vitro prokazana anticholinergni aktivita, zkuSenosti béhem klinickych studii ukazaly
nizkou incidenci souvisejicich ptihod. Protoze klinické zkuSenosti s podavanim olanzapinu u pacienti
s jinym soubéznym onemocnénim jsou omezené, doporucuje se zvysena pozornost, pokud je
olanzapin pfedepisovan pacientiim s hypertrofii prostaty, paralytickym ileem nebo podobnymi stavy.

Jaterni funkce

Casto, obzvlast' v pocatcich 1é¢by, bylo pozorovano piechodné asymptomatické zvyseni hladiny
jaternich aminotransferaz, alanin transferazy (ALT) a aspartat transferazy (AST). U pacientd s vyssi
hladinou ALT a/nebo AST se znamkami a pfiznaky poSkozeni jater, se snizenou funkci jater

v anamnéze a u pacientt léCenych potencialne hepatotoxickymi ptipravky je tfeba opatrnosti a dalsiho
sledovani. Je-li u pacienti diagnostikovana hepatitida (v¢éetné¢ hepatocelularniho, cholestatického nebo



kombinovaného poskozeni jater), je tfeba 1é€bu olanzapinem ukoncit.

Neutropenie

Opatrnosti je tfeba u pacientli s niz§im poctem leukocytt a/nebo neutrofilt z jakychkoliv pficin, u
pacientii uzivajicich 1éky zptsobujici neutropenii, u pacientii s anamnézou polékového ttlumu kostni
dfené nebo utlumem kostni dfené zptisobenym soub&znym onemocnénim, radiacni terapii nebo
chemoterapii, u pacienttl s hypereozinofilii nebo s myeloproliferativni chorobou. Neutropenie byla
bézné hlasena pii soucasném podéavani olanzapinu a valproatu (viz bod 4.8).

Pieruseni 1é¢by Q
Pii nahlém preruseni 1é¢by olanzapinem byly ziidka (= 0,01 % a < 0,1 %) hla tni pfiznaky
jako poceni, nespavost, ties, uzkost, nevolnost nebo zvraceni. :

QT interval

V klinickych studiich bylo u pacientd 1é¢enych olanzapinem klinicky né prodlouzeni QTc
intervalu (korekce QT podle Fridericii [QTcF] > 500 millisekund % ykoliv po vstupnim vySetfeni
u pacientt se vstupni hodnotou QTcF < 500 ms) méné Casté (O,I‘V;a 0) ,bez signifikantnich rozdila

/

v pruvodnich srde¢nich piihodach ve srovnani s placebem. Pfest eba zvysené opatrnosti, je-li
olanzapin pfedepisovan s 1éky prodluzujicimi QTc interval, o ast u starSich pacientd, u pacientl
s vrozenym prodlouzenim QT intervalu, méstnavym srde¢ni anim, srdecni hypertrofii,

hypokalémii nebo hypomagnesémii. @

Tromboembolismus

Casova souvislost 1éby olanzapinem a Zilniho tro
1%). Kauzalni vztah mezi vyskytem Zilniho tro olismu a 1écbou olanzapinem nebyl stanoven.
Avsak protoze u pacientl se schizofrenii jsoue pritomny ziskané rizikové faktory zilniho
tromboembolismu, je nutné vzit v ivahu vse mozné rizikové faktory VTE (venous
thromboembolism), napt. imobilizaci pa@ a vykonat preventivni opatieni.

oembolismu byla hlasena méné casto (> 0,1% a <

Obecnéa CNS aktivita S

Vzhledem k primarnimu ﬁéinku,oﬁ zdpinu na centralni nervovou soustavu je tieba opatrnosti pii
soucasném uzivani s jinymi cent %ﬁsobicimi 1éky ¢i alkoholem. Protoze olanzapin pusobi in vitro
jako dopaminovy antagonista! m%ﬁsobit proti uc¢inku pfimych a nepfimych agonisti dopaminu.

Kiece
Olanzapin by mél byt p L@n opatrné u pacientl s kfeCemi v anamnéze, anebo u téch, ktefi maji pro
kiece dispozice. U paﬁi&ﬁ lé¢enych olanzapinem byly kieCe hlaSeny méné Casto. Ve vétsing téchto
ptipadt byly hléﬁe@eée v anamnéze ¢i jiné rizikové faktory.

s nahlo inezi. Presto riziko pozdni dyskineze pii dlouhodobém uzivani vzrista, a proto

u pacie éceného olanzapinem se symptomy pozdni dyskineze by se mélo zvazit snizeni davky
anebo preruSeni podavani. Tyto symptomy se mohou piechodné zhorsit nebo objevit po preruseni
1écby.

Pozdni d\/sk‘mﬁQ
A% roénich-ﬁ&&r sich srovnavacich studiich byl olanzapin statisticky vyznamné méné casto spojen

Posturalni hypotenze
V klinickych studiich byla ztidka u starSich pacientii pozorovana posturalni hypotenze. U pacientl
starSich 65 let je doporuceno pravidelné méfit krevni tlak.

Naéhl4 srde¢ni smrt

V postmarketingovém sledovani olanzapinu byly u pacientti Ié¢enych olanzapinem nahlaseny piipady
nahlé srdecni smrti. V retrospektivni observacni kohortové studii bylo riziko ptfedpokladané nahlé
srde¢ni smrti u pacientll IéCenych olanzapinem piiblizné dvojnasobné oproti pacientiim, ktefi neuzivali
antipsychotika. V této studii bylo riziko pfi uzivani olanzapinu porovnatelné s rizikem uzivani
atypickych antipsychotik spojenych do jedné analyzy.




Pediatricka populace

Olanzapin neni indikovan pro pouziti v 1écbé déti a dospivajicich. Klinicka hodnoceni provedena u
pacientil ve vékovém rozmezi 13-17 let ukéazala riizné nezddouci u€inky, vcetné nartstu télesné
hnotnosti, zmény metabolickych parametrl a zvySeni hladiny prolaktinu (viz body 4.8 a 5.1).

Laktéza

Ptipravek Olanzapin Apotex potahované tablety obsahuje laktozu. Pacienti se vzacnymi dédicnymi
problémy s intoleranci galaktozy, uplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukozy a galaktozy
nemaji tento piipravek uzivat.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce ) @Q

Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych. A

Moznosti ovlivnéni uéinku olanzapinu

Vzhledem k tomu, Ze je olanzapin metabolizovan izoenzymem C &1 mohou latky, které
specificky tento izoenzym indukuji nebo inhibuji, ovlivnit farma u olanzapinu.

Indukce CYP1A2
Koureni a karbamazepin mohou indukovat metabolizmus oléganu coz muze vést ke snizeni
koncentrace olanzapinu. Bylo pozorovano zanedbatelné, jen mirné zvySeni clearance
olanzapinu. I kdyz je klinicky dopad pravdépodobné r% ni, doporucuje se klinické monitorovani
a v nezbytnych ptipadech je mozné zvazit zvysen‘ daveldglanzapinu (viz bod 4.2).

Inhibice CYP1A2

Prokazalo se, Ze fluvoxamin, specificky inhibj YP1A2, vyznamné zpomaluje metabolizmus
olanzapinu. Primérné zvySeni maximalni kohgentrace olanzapinu fluvoxaminem bylo 54% u Zen
nekuracek a 77% u muzt kuraku. Prﬁméﬁgyéeni plochy pod kiivkou koncentrace 1é¢iva (AUC)
bylo 52% u Zen a 108% u muzi. U pacienttwuzivajicich fluvoxamin nebo jiny inhibitor CYP1A2, jako
napft. ciprofloxacin, je tieba uvazi eni pocatecni davky olanzapinu. Pfi zahdjeni 1é¢by inhibitorem
CYP1A2 je tfeba uvazit snizeni ‘ﬁx nzapinu.

Snizeni biologické dostupnosti
Aktivni uhli snizuje biolo ostupnost olanzapinu po peroralnim podani o 50 az 60%, proto by se
mélo uzivat nejméné 2 hodiny pied nebo po uziti olanzapinu.

Fluoxetin (inhibitor D6), jednorazové davky antacida (hlinik, hof¢ik) nebo cimetidinu nemély
vyznamny vliv na kokinetiku olanzapinu.

Moznosti oWl u¢inku jinych 1€kt olanzapinem
Olanzapin=mt obit proti u¢inklim pfimych a neptimych agonistii dopaminu.

Olanza%l vitro neinhibuje hlavni izoenzymy CYP450 ( napt. 1A2, 2D6, 2C9, 2C19, 3A4).
Neocekavafi se proto zadné zvlastni interakce, coz dokazuji i in vivo studie, které neprokazaly inhibici
metabolizmu nasledujicich 1é¢ivych latek: tricyklicka antidepresiva (reprezentujici prevazné CYP2D6
cestu metabolizace), warfarin (CYP2C9), theofylin (CYP1A2) nebo diazepam (CYP3A4 a 2C19).

Olanzapin nevykazoval interakci se soucasné podavanym lithiem nebo biperidenem.

Terapeutické monitorovani plazmatickych hladin valproatu neukézalo, Ze je pii zahajeni pridatné
medikace olanzapinem nutna uprava davkovani.

Obecna aktivita CNS
Zvysena opatrnost je zapotiebi u pacientll pozivajicich alkohol nebo uzivajicich 1é¢ivé ptipravky
pusobici tlumiveé na CNS.

Soucasné uzivani olanzapinu a lé¢ivych ptipravka pro 1é¢bu Parkinsonovy choroby a demence neni



doporuceno (viz bod 4.4).

QTc interval
Zvysena opatrnost je zapotiebi u pacientll uzivajicich soucasné olanzapin a 1é¢ivé ptipravky, u kterych
je znamo, zZe prodluzuji QTc interval (viz bod 4.4).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Té&hotenstvi
Neexistuji zadné pfimétené a dobie vedené studie u gravidnich Zen. Pacientky by, byt poucené,
aby lékate informovali o gravidit¢ anebo planované gravidité béhem uzivani olagazapinu. Avsak kvuli

nedostatku zkusSenosti by olanzapin mél byt v gravidit€¢ podavany pouze tehdy, | dy jeho prospésnost
vyvazi potencialni nebezpeci pro plod.

U novorozenct, ktefi byli vystaveni antipsychotikiim (véetné olanzapi em tfetiho trimestru
téhotenstvi, existuje riziko vyskytu nezadoucich ucinkti zahrnujici apyramidové a/nebo
abstinencni ptiznaky, které se mohou po porodu lisit v zavaznosti % trvani. Byly hlaseny ptipady
agitace, hypertonie, hypotonie, tremoru, somnolence, dechové»ti@ebo potizi pti kojeni.

Novorozenci proto museji byt pecliveé sledovani.
Kojeni :D
Ve studii u kojicich zdravych Zen byl olanzapin vylucofa matetského mléka. Primérné expozice

ditéte (mg/kg) v stacionarnim stavu byla odhadnuta na 1%% z davky olanzapinu podaného matce
(mg/kg).Pacientky je tieba poucit, aby béhem uéivwlanzapinu nekojily.

Fertilita
Ucinky na fertilitu nejsou znamy (viz bod 5.3@rgklinické informace).

4.7 Ut&inky na schopnost Fidit a, obslulfevat stroje

Studie hodnotici t¢inky na schopﬁ& t nebo obsluhovat stroje nebyly provedeny. Jelikoz olanzapin
mize zpusobit ospalost a zavraté{pactenti by méli byt opatrni pii obsluze stroji véetné fizeni

motorovych vozidel.
4.8 Nezadouci ucinky, k

Souhrn bezpeénostniQoﬁlu

Dospéli
Nejcastéji hlaseny ozorované u > 1% pacientll) nezddoucimi U€inky spojenymi s uzivanim
olanzapinu % k ych studiich byla ospalost, pribyvani na vaze, eozinofilie, zvysené hladiny

prolaktinug‘ N olu, glukozy a triglyceridii (viz bod 4.4), glykosurie, zvysena chut’ k jidlu,
zavraté ﬁe, parkinsonismus, leukopenie, neutropenie (viz bod 4.4), dyskineze, ortostaticka
hypoteQ}mticholinergni ucinky, prechodné asymtpomatické zvyseni jaternich aminotransferaz (viz
bod 4.4), rash, asténie, inava, horecka, artralgie, zvySené hodnoty alkalické fosfatazy, vysoké hladiny
gamma glutamyltransferazy, kyseliny mocové a kreatinfosfokinazy a otok.

Seznam nezadoucich ucinkt v tabulkovém formatu

Nasledujici tabulka podava seznam nezadoucich Gc¢inkt a laboratornich nalezl pozorovanych ve
spontannich hlaSenich a v klinickych hodnocenich. V kazdé skupin€ cetnosti jsou nezddouci u€inky
sefazeny podle klesajici zavaznosti.

Ohodnoceni ¢etnosti vyskytu: velmi ¢asté (> 1/10), casté (= 1/100 az < 1/10), méné Casté (> 1/1000 az
< 1/100), vzacné (= 1/10000 az < 1/1000) velmi vzacné (< 1/10000) a neni znamo (z dostupnych udaja
nelze urcit).

Velmi ¢asté | Casté | Méné Casté | Vzacné Neni znamo

Poruchy krve a lymfatického systému




Velmi €asté | Casté

Vzacné

Neni znamo

Eozinofilie
Leukopenie'”
Neutropenie'®

Thrombocytopenie'!

Poruchy imunitniho systému

Hypersenzitivita''

Poruchy metabolismu a vyzZivy

Pribyvani Zvysené hladiny

Vznik nebo exacerbace

Hypotermie'

na vaze' cholesterolu*? diabetu, spojené
Zvy¥ené hladiny piilezitostn Q
glukozy* s ketoacidozou nebo '
Zvysené hladiny komatem, vcetné @
triglycerid® né&kolika fatalnich A
Glykosurie piipadi (viz bod 4.4)"! O
Zvysend chut’ k jidlu {

Poruchy nervového systému

Ospalost Zavraté Kiece, kdy ve vétsine epticky
Akatizie® piipadti byly hlageny ¢ gni syndrom (viz
Parkinsonismus® kiece v anamnéze Ci d4.4)"?
Dyskineze® tiznaky z vysazeni”

N

-
AQJ

jiné rizikové fakto
pro vznik kieéi'!

‘
N
veeinc

Dystonin &
okuloﬁ krize)'!
T%' yskineze''

) o
. /Wrmezw
.

" Dysartrie
Koktani''

Syndrom  neklidnych
nohou'!

2

Srdecni porucb‘ﬁ
‘
S
O

Bradykardie
Prodlouzeni QT,
intervalu (viz bod 4.4)

Ventrikularni
tachykardie/fibrilace,
nahla smrt (viz

Q N h
bod 4.4)—
Cévni poruchy
Ortostaticka Tromboembolismus
hypotenze'® (v¢etn& pulmondrni
embolie a hluboké zilni
trombozy) (viz
bod 4.4)
Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy
Epistaxe’
Gastrointestinalni poruchy
Mirné piechodné Biisni distenze’ Pankreatitida''

anticholinergni
ucinky véetné
obstipace a suché
ustni sliznice

Hypersalivace'!




Velmi ¢asté | Casté | Méné &asté | Vzacné Neni znamo
Poruchy jater a Zlu¢ovych cest

Prechodné Hepatitida (vcetné

asymptomatické hepatocelularniho,

zvyseni hladiny cholestatického nebo

jaternich kombinovaného

aminotransferaz poskozeni jater)"!

(ALT, AST) obzvlast
na pocatku lécby (viz
bod 4.4)

Poruchy kiiZe a podkoZni tkané

Rash

Fotosenzitivni reakce
Alopecie

é@
S

DRESS
(Lékova
kozni reakce
s eozinofilii
a

systémovymi
* % ptiznaky)
Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané \v
| Artralgie’ | S habdomyolyza''
Poruchy ledvin a mocovych cest NN
Inkontinence nﬁl,
retence mdci
Opozdéngzatgtek
moéenilﬁ
Stavy spojené s téhotenstvim, §estinedélim@&natélnim obdobim
N4 Syndrom z
Q vysazeni u
Y novorozenci
° A\ . (viz bod 4.6)

Poruchy rep

muza
SniZeni libi uzu
1Zen

rodukéniho systé rsu
Erektilni dysfunkce Amenorea

Zvétseni prsou
Galaktorea u zen
Gynekomastie/zvétSeni
prsou u muzi

Priapismus'?

Celkové poruchy '- v misté aplikace

A

‘
S &
P recka'”

Vy§etiQ
Zvysené Zvysené hodnoty Zvysené hodnoty
plazmatické | alkalické fosfatizy'® | celkového bilirubinu
hladiny Vysoka hladina
prolaktinu® | kreatinfosfokinazy'!

Vysoka hladina

gamma

glutamyltransferazy'

Vysoka hladina

kyseliny mo¢ové'”

"'Klinicky vyznamné zvyseni télesné hmotnosti bylo pozorovéna napii¢ vSemi zakladnimi kategoriemi
dle BMI (Body Mass Index). Pti kratkodobé 1écbe€ (median trvani 47 dntt) bylo zvyseni télesné
hmotnosti 0 > 7% velmi Casté (22,2%), 0 > 15% casté (4,2%) a 0 > 25% bylo mén¢ casté (0,8%). Pii
dlouhodobém uzivani (nejméné 48 tydnit) bylo u pacientl zvySeni télesné hmotnosti 0 > 7%, 0 > 15%




a 0> 25% velmi casté (64,4%, 31,7% , resp. 12,3%).

2 Primérné zvyseni hodnot lipidii nalacno (celkovy cholesterol, LDL cholesterol a triglyceridy) bylo
vys$$i u pacientll bez prokazané poruchy regulace tukt na zacatku 1écby.

3 Pozorovano pro normélni po¢ateéni hladiny nalaéno (< 5,17 mmol/l), kdy doslo ke zvyseni hladin na
vysoké (= 6,2 mmol/l). Zmény pocatecnich hodnot celkového cholesterolu nala¢no z hrani¢nich
(= 5,17 - < 6,2 mmol/l) na vysoké (= 6,2 mmol/l) byly velmi casté.

4 Pozorovano pro normalni po¢ateéni hladiny glukézy nalaéno (< 5,56 mmol/l), k@lo ke zvyseni
hladin na vysoké (= 7 mmol/l). Zmény pocatecnich hodnot glukézy nalacno z ich

(= 5,56 - <7 mmol/l) na vysoké (= 7 mmol/l) byly velmi casté. A

> Pozorovano pro normalni po¢ateéni hladiny nalaéno (< 1,69 mmol/l), ¢ vzrostly na vysoké

(= 2,26 mmol/l). Zmény pocatecnich hladin triglycerid nala¢no z hrant hodnot

(= 1,69 mmol/l - < 2,26 mmol/l) na vysoké (= 2,26 mmol/l) byly V% sté.

8V klinickych studiich byl vyskyt parkinsonismu a dystonie a%ﬁ lé¢enych olanzapinem ¢iselné
vy$si, ale statisticky se signifikantné nelisil od placeba. Parkiu‘r& us, akathisie a dystonie se
vyskytly vzacngji pfi uzivani olanzapinu nez pfi uzivani odp%icich davek haloperidolu. Vzhledem
k nedostatku podrobnych informaci o akutnich a pozdnic@ra ramidovych pfiznacich v anamnéze
neni mozné rozhodnout, zda olanzapin zptsobuje tardiyhi'dySkinezi a/nebo dalsi pozdni
extrapyramidové piiznaky méné Casto.

\
" Pti ndhlém preruseni 1é¢by olanzapinem byly \ akutni ptiznaky jako poceni, nespavost, ties,
uzkost, nevolnost a zvraceni. @

¥V klinickych hodnocenich trvajicich az Qnﬁ prekrocily plazmatické koncentrace prolaktinu
hormi hranici normalniho rozmezi y ptibliza¢ 30% pacientl 1écenych olanzapinem s normalni
pocateéni hladinou prolaktinu. U \/'} y téchto pacientd bylo zvySeni obvykle mirné a zistalo pod
dvojnasobkem horni hranice nor;ﬂ% rozmezi.

? Nezadouci Gi¢inek zjistény zglinic ch studii v integrované databazi olanzapinu.
not z klinickych studii v integrované databazi olanzapinu.

1 Odhadnuto z naméfen?@

""Nezadouci u¢inek zi&t8ny ze spontannich postmarketingovych hlaseni, jehoz Eetnost vyskytu byla
urcena s vyuzitim j ované databaze olanzapinu.

12 Neiédouc‘ﬁj iStény ze spontannich postmarketingovych hlaseni, jehoz ¢etnost vyskytu byla
odhadnut Nn ranici 95% intervalu spolehlivosti s vyuzitim integrované databaze olanzapinu.

Dlouh@ uzivani (nejméné 48 tydnu)

Procento pdcientt, u kterych se projevily nezadouci Gcinky - klinicky vyznamny vzestup télesné
hmotnosti, glukdzy, celkového/LDL/HDL cholesterolu nebo triglyceridi - se v priibéhu ¢asu zvysuje.
U dospélych pacientt, ktefi dokon¢ili 1écbu v délce 9-12 mésict, se stupen nartstu hladiny glukézy

v krvi zpomalil pfiblizn€ po 4 az 6 mésicich.

Dalsi informace tykajici se specifickych populaci

V klinickych studiich u star§ich pacientd s demenci byla 1é¢ba olanzapinem spojena s vyssi incidenci
umrti a cerebrovaskularnich nezadoucich ptihod ve srovnani s placebem (viz bod 4.4). Velmi Casté
nezadouci ucinky spojené s uzivanim olanzapinu u této skupiny pacientii byly abnormalni chiize a
pady. Casto byly pozorované pneumonie, zvy3eni télesné teploty, letargie, erythém, zrakové
halucinace a inkontinence moci.

V klinickych studiich u pacientti s Parkinsonovou chorobou s psychozou souvisejici s podavanim
dopaminového agonisty bylo velmi €asto a s vyssi frekvenci nez u placeba zaznamenano zhorseni
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parkinsonské symtpomatiky a halucinace.

V jedné klinické studii u pacientli v manické fazi bipolarni poruchy méla 1écba valproatem

v kombinaci s olanzapinem za nasledek 4,1% incidenci neutropenie; potencialné ptispivajicim
faktorem by mohly byt vysoké plazmatické hladiny valproatu. Soucasné podani olanzapinu s lithiem
nebo valproatem vedlo ke zvySeni vyskytu (= 10%) tremoru, sucha v ustech, zvySené chuti k jidlu

a pribyvani na vaze. Poruchy teci byly také hlaSeny casto. Pfi 1é¢bé olanzapinem v kombinaci

s lithiem nebo divalproexem doslo v akutni fazi 1écby (trvajici max. 6 tydnil) ke zvySeni télesné
hmotnosti 0 = 7% u 17,4% pacientd. Dlouhodoba 1é¢ba olanzapinem (trvajici max. 12 tydntl)

pro prevenci recidivy u pacientil s bipolarni poruchou byla doprovazena zvysenimlftélgsné hmotnosti o

> 7% u 39,9% pacientt. @
8 |

Pediatricka populace

Olanzapin neni indikovan pro pouziti v 1écb¢ déti a dospivajicich mladsi et.

Ackoli nebyly provedeny studie navrzené pro porovnani dospivajicich ¢lych pacienti, data
z klinickych hodnoceni dospivajicich byla srovnéana s udaji mskan&%studn u dospélych.

Nasledujici tabulka shrnuje nezddouci ucinky hlasené s vyssi é V}'/skytu u dospivajicich pacientt
(ve veéku 13-17 let) oproti dospélym pacientim, nebo nezado nky identifikované pouze

v pribéhu kratkodobych klinickych hodnoceni u dOSpr?l_]lCl%lentu Klinicky vyznamné zvyseni
télesné hmotnosti (> 7%) se zd4, Ze se ve srovnani s dos poPulaci vyskytuje u dospivajicich
pacienti s vyssi frekvenci. Velikost vahového pr1rustk$ cento dOSprEllelCh u kterych doslo ke
klinicky vyznamnému nartstu télesné hmotnosti ‘)yly VVVVV

24 tydnti) ve srovnani s kratkodobym uzivanim.

V kazdé skupiné Cetnosti jsou nezadouci Uci Qazeny podle klesajici zdvaznosti.
Ohodnoceni Cetnosti vyskytu: velmi éast?>\ , Casté (= 1/100 az < 1/10).

Poruchy metabolismu a vyzwy ~
Velmi &asté: Pribyvani na vaze' ZV né hladiny triglycerid@'?, zvysena chut k jidlu.
Casté: zvysené hladiny cholestewl&

Poruchy nervového systému
Velmi Casté: Sedace (zahrnuji¢i: hypérsomnie, lethargie, ospalost).

Gastrointestinalni poruch
Casté: Sucho v tstech IS

Poruchy jater a Zlu¢ gc est
Velmi Casté: Zvyseni iny jaternich aminotransferdz (ALT/AST; viz bod 4.4).

Vyseti‘eni
Velmi Casté; Snf

odnoty celkového bilirubinu, zvySeni hodnoty GMT, zvyseni plazmatickych
hladin pro k i

B pti dobé 1écbe (median trvani 22 dntt) bylo zvyseni télesné hmotnosti (kg) o > 7% velmi casté
(40,6%), ZyySeni télesné hmotnosti 0 > 15% bylo ¢asté (7,1%) a zvySeni o > 25% bylo Casté (2,5%).
Pti dlouhodobém uzivani (nejméné 24 tydnit) doslo k nartstu télesné hmotnosti u 89,4% o > 7%, u
55,3% 0> 15% au 29,1% o > 25% oproti pocatecni télesné hmotnosti.

14 Pozorovano pro normalni po&ateéni hladiny nala¢no (< 1,016 mmol/l), které vzrostly na vysoké
(= 1,467 mmol/l) a zmény pocatecnich hladin triglyceridii nalacno z hrani¢nich hodnot
(> 1,016 mmol/I - < 1,467 mmol/l) na vysoké (> 1,467 mmol/l).

15 Zmény pocate¢nich hodnot celkového cholesterolu nala¢no, kdy doslo ke zvyseni hladin z
normalnich (< 4,39 mmol/l) na vysoké (= 5,17 mmol/l), byly pozorovany ¢asto. Zmény pocatecnich
hodnot celkového cholesterolu nala¢no z hrani¢nich (> 4,39 - < 5,17 mmol/l) na vysoké

(= 5,17 mmol/l) byly velmi Casté.

16 Zvyseni plazmatické hladiny prolaktinu bylo hlaseno u 47,4% dospivajicich pacientti.
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HléSeni podezieni na nezddouci udinky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dulezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru ptinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezddouci G¢inky na adresu: Statni Gistav pro kontrolu 16&iv, Srobarova 48,
100 41 Praha 10, Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Znamky a pfiznaky
Mezi velmi Casté priznaky (vyskyt > 10%) predavkovani patii tachykardie, agitovdnost/agresivita,

dysartrie, rizné extrapyramidové pfiznaky a nizsi stupen védomi mezi sedaci em.
Dalsi zdravotné vyznamné dusledky predavkovani zahrnuji delirium, kiec a, mozny
neurolepticky maligni syndrom, Gitlum dychani, aspirace, hypertenzi neb, otenzi, srdecni arytmii

(< 2% ptipadt predavkovani) a zastavu dychani a srdecni ¢innosti. S pripady se vyskytly uz po
akutnim ptredavkovani davkou 450 mg, ale rovnéz bylo popsano p% o akutnim predavkovani

davkou 2 g peroralniho olanzapinu.
. \Q ,

Lécba

Proti olanzapinu neexistuje Zadné specificke antidotum. q

Nedoporucuje se vyvolani zvraceni. Mohou byt indikové@é andardni postupy pouzivané pfi
1écbé predavkovani (napt. vyplach zaludku, podani akqp uhli). Ukéazalo se, Ze soucasné podani
aktivniho uhli sniZuje biologickou dostupnost olagzapintpo peroralnim podani o 50-60%.

Podle klinického stavu je potiebné zahajit sym@\ickou 1écbu a sledovani vitalnich funkei,
zahrnujici 1écbu hypotenze, cirkulacniho kol odporu funkce dychéni. Nesmi byt pouzivan
adrenalin, dopamin nebo jina B sympatomi m protoze stimulace 3 adrenergnich receptorti mize
prohloubit hypotenzi. Sledovani kardiov@mich parametrd je nezbytné kvuli diagnostice moznych
poruch srde¢niho rytmu. Pacient mgsi byt a? do zotaveni pod stalym Iékaiskym dohledem a musi byt

sledovany jeho vitalni funkce. "

N
5.  FARMAKOLOGICKE \hTNOSTI
51 Farmakodynami&nosti
Farmakoterapeutickéﬂsina: psycholeptika: diazepiny, oxazepiny, thiazepiny a oxepiny,

ATC kéd: NOSAH%

Farmakody ucinky
Olanzapiﬂ'}& ipsychotickd, antimanicka a naladu stabilizujici latka, ktera vykazuje Siroké
farmain ¢ pisobeni na fadu receptorovych systémul.

inic

V prekl ych studiich vykazuje olanzapin Sirokou afinitu k fadé receptorti (K; < 100 nM) pro
serotonin SHT2asc, SHT3, SHTs, dopamin Dy, D>, D3 D4, Ds, cholinergni muskarinové receptory
(M-Ms; o adrenergni a histaminové H; receptory. Behavioralni studie na zvitatech prokazaly
antagonistické ptisobeni olanzapinu na SHT, dopaminové a cholinergni receptory konzistentni

s receptorovym profilem. Olanzapin vykazoval vétsi in vitro afinitu k serotoninovym

5 HT, receptorim nez k dopaminovym D, a vy$§i SHT, nez D, aktivitu na in vivo modelech.
Elektrofyziologické studie ukazaly, ze olanzapin selektivné snizuje aktivitu mezolimbickych

(A10) dopaminergnich neuront bez vyraznéjsiho ucinku na striatalni (A9) drahy ovladajici motoriku.
Olanzapin oslabuje podminénou vyhybaci odpovéd v pfedpovédném textu antipsychotické aktivity
v davkach nizsich nez jsou ty, které vyvolavaji katalepsii, t.j. v pfedpovédném testu motorickych
nezadoucich G¢inkl. Na rozdil od typickych antipsychotik olanzapin zesiliiuje odpovéd’

v “anxiolytickém testu”.

Ve studii pozitronové emisni tomografie (PET) t¢inku jednorazové davky (10 mg) u zdravych
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dobrovolnikd obsazoval olanzapin vice SHTa receptory nez dopaminové D, receptory. Navic
zobrazovaci studie jednofotonové emisi pocitacové tomografie (SPECT) odhalila, ze obsazenost

D, receptort u schizofrennich pacientii odpovidajicich na olanzapin byla nizsi nez u pacientt
odpovidajicich na jina antipsychotika a risperidon, zatimco u pacient odpovidajicich na klozapin byla
srovnatelna.

Klinické ti¢innost

Ve dvou ze dvou placebo kontrolovanych a dvou ze tii porovnavacich studii s aktivnim komparatorem
s vice nez 2 900 schizofrennimi pacienty s pozitivnimi i negativnimi symptomy vykazoval olanzapin
statisticky vyznamné vétsi zlepSeni jak u negativnich, tak i pozitivnich symptomt

V mezinarodni dvojité zaslepené srovnavaci studii zahrnujici 1 481 pacientil zofrenii,
shizoafektnimi a ptibuznymi chorobami s riznymi stupni pfidruzenych dep‘&/mch symptomui
(vychozi hodnota 16,6 na Montgomery-Asberg $kale) prokazala analyzagskdre zmén nalady mezi

vychozimi a kone¢nymi hodnotami statisticky vyznamné zlepSeni (p =40} ve prospéch
olanzapinu (-6,0) oproti haloperidolu (-3,1). &

U pacientl s manickou nebo smiSenou epizodou bipolarni porac kazal olanzapin ve sniZeni
manickych symptomi za 3 tydny vys$si u€innost nez placebo \m o4t semisodium (divalproex).
Olanzapin také vykazal srovnatelnou u€innost s haloperidol smyslu podilu pacientd

v symptomatické remisi manie a deprese po 6 a 12 tydne e studii u pacientt [éCenych lithiem

nebo valproatem minimalné 2 tydny vedlo piidani olaxﬁ v dédvce 10 mg (v kombinaci s lithiem
nebo valproatem) k vétsi redukci symptomt méni(: nez [é¢ba lithiem nebo valproatem v monoterapii

za 6 tydnd. \

Ve 12-mésic¢ni studii prevence recidivy u paci manickou epizodou, kteti dosahli remise pfi 1€cbé
olanzapinem a byli poté randomizovani k ui@olanzapinu nebo placeba, prokazal olanzapin vici
placebu v primarnim parametru recidivy Bip®larni poruchy statisticky vyznamnou superioritu.
Olanzapin také vykazal ve srovnanis placebem statisticky vyznamnou vyhodu v prevenci recidivy

jak manie, tak deprese. .J

Ve druhé 12-mésicni studii prev. \cidivy u pacientl s manickou epizodou, ktefi dosahli remise pfi
1é¢be kombinaci olanzapinu a, litmyli poté randomizovani k uzivani samotného olanzapinu nebo
lithia, byl olanzapin v priu%n—parametm recidivy bipolarni poruchy statisticky noninferiorni viici
lithiu (olanzapin 30,0%, @ 38,3%; p = 0,055).

V 18-mésiéni studii bina¢ni 1é¢bou u pacientti s manickou nebo smiSenou epizodou, ktefi byli
stabilizovani pii 1é@1anzapinem spolu se stabilizatorem nalady (lithium nebo valproat), nebyla
dlouhodoba komibi i 1écba olanzapinem spolu s lithiem nebo valproatem statisticky vyznamné
superiorni vﬁéi% samotnym lithiem nebo valproatem v prodlouzeni doby do recidivy bipolarni
poruchy podle syndromovych (diagnostickych) kritérii.

Pediat@oopulace

Kontrolovaha data u dospivajicich (od 13 do 17 let véku) jsou omezena na kratkodobé studie ti€innosti
u schizofrenie (6 tydnil) a manie spojené s bipolarni poruchou typu I (3 tydny), zahrnujici méné nez
200 dospivajicich. Olanzapin byl uzivan ve flexibilni davce od 2,5 mg pii zahajeni 1écby az po

20 mg/den. V pribehu 1é¢by olanzapinem doslo u dospivajicich k signifikantné vyssimu nartistu
télesné hmotnosti ve srovnani s dospélymi. Velikost zmén hladin na la¢no celkovém cholesterolu,
LDL cholesterolu, triglyceridt a prolaktinu (viz body 4.4 a 4.8) byla u dospivajicich vétsi nez u
dospélych. Kontrolované udaje o pretrvavani ucinku nebo o dlouhodobé i¢innosti nejsou k dispozici
(viz body 4.4 a 4.8). Informace o dlouhodobé bezpecnosti jsou omezeny na nekontrolované udaje

z nezaslepenych studii.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Olanzapin se po peroralnim podani dobfe vstiebava a dosahuje maximalni koncentrace v plazme za
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5 az 8 hodin. Vstebavani neni ovlivnéno jidlem. Absolutni peroralni biologicka dostupnost vztazena
k intravendznimu podani nebyla stanovena.

Distribuce
P1i plazmatické koncentraci 7 az 1 000 ng/ml se olanzapin vazal pfiblizné z 93% na plazmatické
bilkoviny. Olanzapin se vaze pfedevsim na albumin a kysely o;-glykoprotein.

Biotransformace

Olanzapin je metabolizovany v jatrech cestou konjugace a oxidace. V cirkulaci se z metabolitii objevi
hlavné 10-N-glukuronid, ktery neprostupuje hematoencefalickou bariérou. Cytochfo

P450-CYP1A2 a P450-CYP2D6 prispivaji k tvorbé N-desmethyl a 2-hydrox metabolitd,

vykazujicich vyznamné niz$i in vivo farmakologickou aktivitu nez olanzapi diich na zvitatech.
Prevazna cast farmakologické aktivity je zplisobena ptivodnim olanzaplnemk

Eliminace
Po peroralnim podani se primérny polocas vylu¢ovani olanzapin &Vych jedinc lisil podle véku
a pohlavi.

se zdravymi jedinci pod 65 let (51,8 h versus 33,8 h) a clear. la snizena (17,5 versus 18,2 1/h).
Farmakokinetickd odchylka pozorovana u starSich Jedln (g] zich odchylek normalnich jedinci.
U 44 schizofrenickych pacientd starSich 65 let nebyl pL ach 5-20 mg/den pozorovan zvlastni
vyskyt nezadoucich ucinkda.

.
U zdravych starSich jedinct (65 let a vice) byl primérny polé &/ ucovani prodlouzeny v porovnani

U Zen oproti muzim byl prumérny polocas vyh@1 ponekud prodlouzen (36,7 versus 32,3 h)
a clearance byla snizena (18,9 versus 27,3 I/h)=Pi8sto vykazuje olanzapin (5-20 mg) srovnatelny
bezpecnostni profil u zen (n=467) jako u mu —=869).

Porucha funkce ledvin
Renalni insuficience u pacientti (cﬂmové clearance < 10 ml/min) ve srovnani se zdravymi
nezpusobovala vyznamny rozdi],p' ¢agu eliminace (37,7 versus 32,4 h) nebo clearance

(21,2 versus 25,0 1/h) Studie rov Xr ukdzala, Ze priblizn€ 57 % radioaktivné znaceného olanzapinu

se objevilo v moc¢i prevazné jlko metabolity.
Porucha funkce jater

Mala studie vlivu poru kce jater u 6 subjektt s klinicky vyznamnou cirh6zou (klasifikace
Childs Pugh A (n= 573@ = 1)) prokazala maly vliv na farmakokinetiku peroralné podavaného
olanzapinu (jedno avka 2,5 — 7,5 mg): Subjekty s lehkou az stfedné tézkou dysfunkei jater mély
ve srovnani se sybj bez jaterni dysfunkce (n = 3) lehce zvySenou systémovou clearance a rychlejsi
polocas eli ezi subjekty s cirh6zou bylo vice kutakl (4/6; 67 %), nez mezi subjekty bez
jaterni d 3; 0 %).

KouferQ“
U kufakl s mirnym poskozenim jater byl primérny polocas vylu¢ovani prodlouzen
(48,8 h versus 39,3 h) a clearance snizena analogicky ke zdravym nekutakim (18 1/h a 14,1 I/h).

U nekutéki oproti kuraktim (Zeny 1 muzi) byl primérny polocas vylucovani prodlouzen
(38,6 v. 30,4 h) a clearance snizena (18,6 v. 27,7 l/h).

Plazmaticka clearance olanzapinu je nizsi u star$ich nez u mladsich jedinci, u Zen nez u muza
a u nekurakt oproti kuraktim. Zavaznost vlivu véku, pohlavi a koufeni na clearance a polocas

vylucovani olanzapinu je maly v porovnani s celkovou variabilitou mezi jednotlivci.

Klinicka studie nepopisuje zadné rozdily farmakokinetickych parametri mezi bélochy, Japonci
a Cifany.

Pediatrickd populace
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Dospivajici (od 13 do 17 let véku): Farmakokinetika olanzapinu je podobna u dospivajicich i
dospélych. V klinickych hodnocenich byla u dospivajich primérna expozice olanzapinu vyssi
pfiblizn€ o 27%. Demografické rozdily mezi dospivajicimi a dospé&lymi zahrnuji niz8i primérnou
télesnou hmotnost a mensi pocet kurakti mezi dospivajicimi. Tyto faktory mozna ptispivaji k vyssi
prameérné expozici u dospivajich.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Akutni toxicita (po jednordzové davce)

Ptiznaky toxicity po peroralnim podani hlodavcim obsahovaly silnou neuroleptickothslozku:
hypoaktivitu, kodma, tfes, klonické kiece, slinéni a zpomaleni zvySovani hmotﬁ i. Stfedni letalni
davka u mysi byla ptiblizné 210 mg/kg a u potkanti 175 mg/kg. Psi tolerovali azovou peroralni
davku 100 mg/kg s nulovou mortalitou. Mezi klinické pfiznaky patfil ﬁtlurg&iue, ties, zrychleny
pulz, dusnost, mi6za a anorexie. U opic vyvolala jednorazova peroralni déwka az do 100 mg/kg
vycerpanost a vyssi davky ¢astecné bezvédomi.

Toxicita po opakovaném podavani
Ve studiich, které trvaly u mysi az 3 mésice a u potkani a pst Z%, se ukazaly jako hlavni G¢inky
deprese CNS, anticholinergni ti¢inky a hematologické poruc ma*e epresi CNS se vyvinula tolerance.
Ristové parametry byly pfi vysokych davkach snizeny. Rev%ni ucinky spojené se zvysenou
hladinou prolaktinu u potkanti zahrnovaly pokles hmotno@ra a uteru, a morfologické zmény
vaginalniho epitelu a prsni zlazy. k

\

Hematologicka toxicita
U vsech druhti byly pozorované G¢inky na hem, 1ckeé ukazatele véetné na davce zavislého poklesu
poctu leukocytl v krvi u mysi a nespecifické lesu leukocytil v krvi u potkand. Navzdory tomu
nebyl dokdzany hematotoxicky ucinek na ko@feﬁ. U nékolika pst, kterym bylo podavano
8 az 10 mg/kg/den (celkova expozice olaghzapinu [AUC] je 12-15 krat vyssi nez dostava ¢lovek -
12 mg), se vyvinula reverzibilni neytropente, trombocytopenie nebo anémie. U psi s cytopenii nebyly
pozorované zadné nepfiznivé ﬁéinlé progenitorové a proliferujici buiiky kostni dfené.

—_— N
Reprodukéni toxicita \

Olanzapin nema zadny teratogenni ugdinek. U potkanich samct sedace ovlivnila pafeni. Estralni cykly
h&

byly ovlivnéné davkou 1,1 (coz je 3-nasobek maximalni davky pro clovéka), a reprodukeni
parametry byly u potkanm éné davkou 3 mg/kg (coz je 9-nasobek maximalni davky pro
0, kterym byl podavany olanzapin, bylo pozorované opozdéni fetalniho

¢loveka). U potomstva

vyvoje a prechodny pﬂ& aktivity.
Mutagenita

Olanzapin s n@al jako mutanogenni nebo klastogenni v zadném ze standardnich testt, které
zahrnoval-}(N‘ ni testy mutagenity in vitro a in vivo testy u savcu.

Kancer ita

Na zaklade*vysledkt studii na mysich a potkanech bylo zjisténo, Ze olanzapin neni kancerogenni.
6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety

Monohydrat laktosy

Mikrokrystalicka celulosa

Kukufi¢ny $krob

Magnesium-stearat

Obal tablety
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Hypromelosa
Hyprolosa

Makrogol 8000

Oxid titanicity (E171)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti \ Q
2 roky :®

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1é¢ivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky ucho%

6.5 Druh obalu a obsah baleni * \%

Al/Al blistrové stripy v krabickéach, 28 potahovanych tablet é krabicce.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni. &

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pf'ipl‘aVkl‘l\

Zadné zvlastni pozadavky. @Q

7.  DRZITEL ROZHODNUTI, O REGISTRACI

)
Apotex Europe B.V. .'\W
Baarnsche Dijk 1
3741 LN Baarn
Nizozemsko %

8. REGISTRACNLECISLO(A)

)
S \
9. PRVNI REGISTRACE / PRODLOUZENIi REGISTRACE

EU/1/10/635/00Q®

10.06.201

10. DATUM REVIZE TEXTU
Duben 2020

Podrobné informace o tomto 1éCivém pfipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1éCivé piipravky http://www.ema.europa.cu
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1. NAZEV PRiPRAVKU

Olanzapin Apotex 5 mg potahované tablety

2.  KVALITATIVNi A KVANTITATIVNi SLOZENI
Jedna potahovana tableta obsahuje 5 mg olanzapinum.

Pomocna latka se znamym tGc¢inkem: Jedna potahovana tableta obsahuje 126,3‘4 n@()zy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1. : @
3.  LEKOVA FORMA @

Potahovana tableta

.
Bilé kulaté bikonvexni potahované tablety s potiskem ,,APO* % né stran¢ a ,,OLA* pfes ,,5“ na
druhé strané. Q

4. KLINICKE UDAJE \

4.1 Terapeutické indikace

@

Olanzapin je indikovan k 1é¢bé schizofre

Olanzapin je u¢inny pii udrzeni kl ¢ho zlepseni béhem pokracujici terapie u pacientd, ktefi na
zacatku 1é¢by odpovedéli zlepéepfr\

Olanzapin je indikovan k 1écbg¢ stiedn€ t¢zkych az tézkych manickych epizod.

Olanzapin je indikovany mﬂEnci recidivy u pacientd s bipolarni poruchou, u kterych 1é¢ba manické
epizody olanzapinem b ¢inna (viz bod 5.1).

4.2 Dévkové@ﬁsob podani
Dospeli 4 { 2
Schizofrent N) ¢ena pocatecni davka olanzapinu je 10 mg/den.

Manicl%ﬁzoda: Pocatecni davka je 15 mg v jedné denni davce v monoterapii nebo 10 mg denné
v kombinaci (viz bod 5.1).

Prevence recidivy bipolarni poruchy: Doporucena poc¢atec¢ni davka je 10 mg/den. U pacienti, ktefi byli
v manické epizod¢€ léc¢eni olanzapinem, pokracujte pro prevenci rekurence v terapii stejnou davkou.
Pokud se objevi nova manicka, smiSena nebo depresivni epizoda, 1éCba olanzapinem by méla
pokracovat (s optimalizaci davky podle potieby) s pfidatnou terapii pfiznakl poruchy nalady podle
klinické indikace.

Béhem 1é¢by schizofrenie, manickych epizod a prevence recidivy bipolarni poruchy miize byt denni
davkovani nasledné ptizplsobeno na zaklad¢ individualniho klinického stavu v rozmezi 5-20 mg/den.
Zvyseni na vyssi nez doporuc¢enou pocatecni davku je vhodné jen po patiicném opétovném klinickém
vySetfeni a nemelo by se zpravidla objevit v intervalech kratSich nez 24 hodin.

Olanzapin miZze byt podavan bez ohledu na jidlo, protoze absorpce neni ovliviiovana potravou. Pti
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vysazovani olanzapinu by se mélo zvazit postupné snizovani davky.

Zvlastni populace

Starsi populace
U pacientl starSich 65 let neni bézné nizsi pocatecni davka (5 mg/den) nutna, ale méla by byt
v odiivodnénych ptipadech zvazena (viz bod 4.4).

Porucha funkce ledvin a/nebo jater
Je vhodné zvazit nizsi pocatecni davku (5 mg) u téchto pacientl. V pripadé stfedr@ainého
poskozeni jater (cirth6za, Child-Pugh class A nebo B) by pocatecni davka mélh % g a zvySovéana

by méla byt opatrné. :

Kuraci

Nekutakdm ve srovnani s kurdky neni obvykle tfeba upravovat pocateg ku a davkové rozmezi.
Metabolismus olanzapinu mtze byt koufenim indukovan. Doporug {klinické sledovani, a

v pfipad¢ potfeby miiZze byt zvazeno zvyseni davky olanzapinu (vi 4.5).

Pii pritomnosti vice nez jednoho faktoru, ktery zpomaluje m szus (zenské pohlavi, vyssi vek,
nekufak) by se mélo zvazit snizeni poc¢atecni davky.
Zvysovani davek by mélo byt obezietné, i kdyz je indiko@

(Vizbody 4.5 a5.2) ‘ k

Pediatricka populace Q
Podavani olanzapinu détem a mladistvim ve 18 let se vzhledem k nedostatecnym udajim o
bezpecnosti a tcinnosti nedoporucuje. V kra@bych studiich u adolescentnich pacientl byly
hlaseny vyss$i hodnoty piibyvani na vaze @m lipidt a prolaktinu nez ve studiich u dospélych (viz
bod 4.4,4.8,5.1a5.2).

4.3 Kontraindikace ¢ W

Precitlivélost na 1éCivou latku!y)® na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

Pacienti se znamym rizike arniho glaukomu.
4.4  Zvlastni upozor : opatrenl pro pouZziti

Pii antipsychotickg/Iebe mize trvat nékolik dni az tydnd, nez dojde ke zlepseni klinického stavu
pacienta. Po tu Q y mél byt pacient pod peclivou kontrolou.

Psvch(')zy-é chovani souvisejicich s demenci
Olanzaq edoporucuje u pacientll s psychézou a/nebo poruchami chovani souvisejicimi s demenci

z diivo ySené incidence mortality a zvySeného rizika cerebrovaskularnich piihod. V placebem
kontrolovafiych studiich (v trvani 6-12_tydni) u starSich pacientti (primérny vek 78 let) s psychozou a
poruchami chovani souvisejicimi s demenci byla u pacientl 1é¢enych olanzapinem dvojnasobna
incidence imrti ve srovnani s pacienty uzivajicimi placebo (3,5% vs. 1,5% resp.). Vyssi incidence
umrti nesouvisela s davkou olanzapinu (primérna denni davka 4,4 mg) nebo s délkou 1é¢by.
Rizikovymi faktory, které se mohou podilet na zvySené mortalité€ u této skupiny pacienti, jsou vek
nad_65 let, dysfagie, sedace, malnutrice a dehydratace, plicni onemocnéni (napf. pneumonie, ev. i

s aspiraci) nebo soucasné uzivani benzodiazepinl. Vyssi incidence umrti u pacientt 1écenych
olanzapinem ve srovnani s pacienty uzivajicimi placebo byla vSak na uvedenych rizikovych faktorech
nezavisla.

Ve stejnych klinickych studiich byly hlaseny cerebrovaskularni nezadouci piihody (napft. iktus,
tranzitorni ischemické ataky), véetné umrti. U pacienti 1é¢enych olanzapinem bylo zaznamenano
trojnasobné zvySeni vyskytu cerebrovaskularnich neZadoucich ptihod ve srovnani s placebem (1,3%
vs. 0,4%, resp.). U vSech pacientd 1é¢enych olanzapinem nebo placebem, u nichz se cerebrovaskularni
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ptihoda vyskytla, byly pfitomny rizikové faktory. K faktortim, které byly zjistény jako rizikové u
pacientl 1é¢enych olanzapinem, patfil vek nad_75_let a vaskularni a/nebo smisena demence. Uc¢innost
olanzapinu v téchto studiich nebyla stanovena.

Parkinsonova choroba

Pouziti olanzapinu na 1é¢bu psychdzy souvisejici s podavanim dopaminového agonisty u pacientti

s Parkinsonovou chorobou se nedoporucuje. V klinickych studiich bylo velmi ¢asto a s vyssi frekvenci
nez u placeba zaznamenano zhorseni parkinsonské symptomatiky a halucinaci (viz bod 4.8 Nezadouci
ucinky) a olanzapin nebyl v 1é¢eni psychotickych pfiznakl €¢innéjsi nez placebo. V téchto studiich
museli mit pacienti na zac¢atku studie stabilni nejnizsi u¢innou davku antiparkinso@dopaminovy
agonista). Toto antiparkinsonikum jim bylo podavano ve stejné davce po celoh jici dobu studie.
Pocatecni davka olanzapinu byla 2,5 mg/den a podle uvazeni 1ékafe mohla byt'titrovana do maximalni
davky 15 mg/den.

Neurolepticky maligni syndrom (NMS) 0

NMS je potencialné zivot ohrozujici stav spojeny s podavanim antj &otik, Vzacné ptipady
oznacené jako NMS byly rovnéz hlaseny v souvislosti s olanzapi %ﬁnické priznaky NMS jsou
hyperpyrexie, svalova rigidita, alterovana psychika a autonomni ilita (nepravidelny pulz anebo
tlak krve, tachykardie, poceni a arytmie). Dalsi pfiznaky mo rnovat zvysenou hladinu

kreatinfosfokinazy, myoglobinurii (rthabdomyolyzu) a akutn @v &lni selhani. Pokud se u pacienta
objevi ptiznaky podezielé ze spojeni s NMS nebo pokud nevysvétlitelné vysoka horecka i
bez dalsich klinickych znamek NMS, musi byt vSechn, ipSychotika véetné olanzapinu vysazena.

Hyperglykémie a diabetes ‘\b

Meéneé casto byly hlaseny hyperglykémie a/nebo ace diabetu, spojené pfilezitostné

s ketoacidozou nebo komatem, vcetné nékoli alnich ptipadii (viz bod 4.8). V nékterych pripadech
tomu piedchazelo zvyseni télesné hmotnosti,'\g0zmohlo byt predispozi¢nim faktorem. V souladu

s pouzivanymi pravidly antipsychotické @je doporuceno prislusné klinické monitorovani, napf.
méteni hladiny glukozy v krvi pred zac¢atkém 1écby, 12 tydnd po zahajeni podavani olanzapinu a
nasledné vzdy jednou ro¢né. U pa 11 léCenych jakymikoliv antipsychotickymi ptipravky, véetné
pripravku Olanzapin Apotex, by,ﬁ% sledovany znamky a ptiznaky hyperglykémie (jako je
polydipsie, polyurie, polyfagie a t) a pacienti s diabetem nebo s rizikovymi faktory pro rozvoj
diabetu by méli byt pravidelns m%rovéni s ohledem na zhorSeni kontroly hladiny gluko6zy.

Pravideln¢€ by méla byt ko ana télesna hmotnost, napt. pred zacatkem 1écby, 4, 8 a 12 tydn po
zahajeni podavani olanza@ nasledn¢ vzdy kazdé tfi mésice.

Zmény hladin lipidt

V placebem kontr%‘ych klinickych studiich byly u pacientl 1é¢enych olanzapinem pozorovany
nezadouci zményahl lipidt (viz bod 4.8). Zmény lipidového profilu by mély byt osetfeny podle
klinické potkbvlé&té u pacientd s dyslipidemii a u pacientl s rizikovymi faktory pro rozvoj

poruch li aeientd lécenych jakymikoliv antipsychotickymi piipravky, véetné pripravku
Olanzapi tex, by v souladu s pouzivanymi pravidly antipsychotické 1écby mély byt pravidelné
kontro y hladiny lipidd, napt. pred zacatkem 1éCby, 12 tydnt po zahajeni podavani olanzapinu a

nasledné¢ vZdy kazdych 5 let.

Anticholinergni aktivita

Ackoliv byla in vitro prokazana anticholinergni aktivita, zkuSenosti béhem klinickych studii ukazaly
nizkou incidenci souvisejicich ptihod. Protoze klinické zkuSenosti s podavanim olanzapinu u pacienti
s jinym soubéznym onemocnénim jsou omezené, doporucuje se zvysena pozornost, pokud je
olanzapin pfedepisovan pacientiim s hypertrofii prostaty, paralytickym ileem nebo podobnymi stavy.

Jaterni funkce

Casto, obzvlast' v pocatcich 1é¢by, bylo pozorovano piechodné asymptomatické zvyseni hladiny
jaternich aminotransferaz, alanin transferazy (ALT) a aspartat transferazy (AST). U pacientd s vyssi
hladinou ALT a/nebo AST se znamkami a pfiznaky poSkozeni jater, se snizenou funkci jater

v anamnéze a u pacientt léCenych potencialne hepatotoxickymi ptipravky je tfeba opatrnosti a dalsiho
sledovani. Je-li u pacienti diagnostikovana hepatitida (véetné hepatocelularniho, cholestatického nebo
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kombinovaného poskozeni jater), je tfeba 1é€bu olanzapinem ukoncit.

Neutropenie

Opatrnosti je tfeba u pacientli s niz§im poctem leukocytti a/nebo neutrofilt z jakychkoliv pficin, u
pacientii uzivajicich 1éky zptsobujici neutropenii, u pacientii s anamnézou polékového ttlumu kostni
dfené nebo utlumem kostni dfené zptisobenym soub&éznym onemocnénim, radiacni terapii nebo
chemoterapii, u pacienttl s hypereozinofilii nebo s myeloproliferativni chorobou. Neutropenie byla
bézné hlasena pii soucasném podéavani olanzapinu a valproatu (viz bod 4.8).

Pieruseni 1é¢by Q
Pii nahlém preruseni 1é¢by olanzapinem byly ziidka (= 0,01 % a < 0,1 %) hla tni pfiznaky
jako poceni, nespavost, ties, uzkost, nevolnost nebo zvraceni. :

QT interval

V klinickych studiich bylo u pacientd 1é¢enych olanzapinem klinicky né prodlouzeni QTc
intervalu (korekce QT podle Fridericii [QTcF] > 500 millisekund % ykoliv po vstupnim vySetfeni
u pacientt se vstupni hodnotou QTcF < 500 ms) méné Casté (O,I‘V;a 0) ,bez signifikantnich rozdila

/

v pruvodnich srde¢nich piihodach ve srovnani s placebem. Pfest eba zvysené opatrnosti, je-li
olanzapin pfedepisovan s 1éky prodluzujicimi QTc interval, o ast u starSich pacientd, u pacientl
s vrozenym prodlouzenim QT intervalu, méstnavym srde¢ni anim, srdecni hypertrofii,

hypokalémii nebo hypomagnesémii. @

Tromboembolismus

Casova souvislost 1éby olanzapinem a Zilniho tro
1%). Kauzalni vztah mezi vyskytem Zilniho tro olismu a 1é¢bou olanzapinem nebyl stanoven.
Avsak protoze u pacientli se schizofrenii jsoue pritomny ziskané rizikové faktory zilniho
tromboembolismu, je nutné vzit v ivahu vse mozné rizikové faktory VTE (venous
thromboembolism), napt. imobilizaci pa@ a vykonat preventivni opatieni.

oembolismu byla hlasena méné casto (> 0,1% a <

Obecnéa CNS aktivita S

Vzhledem k primarnimu ﬁéinku,oﬁ zdpinu na centralni nervovou soustavu je tieba opatrnosti pii
soucasném uzivani s jinymi cent %ﬁsobicimi 1éky ¢i alkoholem. Protoze olanzapin pusobi in vitro
jako dopaminovy antagonista! m%ﬁsobit proti uc¢inku pfimych a nepfimych agonisti dopaminu.

Kiece
Olanzapin by mél byt p L@n opatrné u pacientl s kfeCemi v anamnéze, anebo u téch, ktefi maji pro
kiece dispozice. U paﬁi&ﬁ lé¢enych olanzapinem byly kiece hlaSeny méné Casto. Ve vétsing téchto
ptipadt byly hléﬁe@eée v anamnéze ¢i jiné rizikové faktory.

s nahlo inezi. Presto riziko pozdni dyskineze pii dlouhodobém uzivani vzrista, a proto

u pacie éceného olanzapinem se symptomy pozdni dyskineze by se mélo zvazit snizeni davky
anebo prerusSeni podavani. Tyto symptomy se mohou piechodné zhorsit nebo objevit po preruseni
1écby.

Pozdni d\/sk‘mﬁQ
A% roénich-ﬁ&&r sich srovnavacich studiich byl olanzapin statisticky vyznamné méné Casto spojen

Posturalni hypotenze
V klinickych studiich byla ztidka u starSich pacientii pozorovana posturalni hypotenze. U pacientl
starSich 65 let je doporuceno pravidelné méfit krevni tlak.

Naéhl4 srde¢ni smrt

V postmarketingovém sledovani olanzapinu byly u pacientti Ié¢enych olanzapinem nahlaseny ptipady
nahlé srdecni smrti. V retrospektivni observacni kohortové studii bylo riziko ptfedpokladané nahlé
srde¢ni smrti u pacientli léCenych olanzapinem piiblizné dvojnasobné oproti pacientiim, ktefi neuzivali
antipsychotika.V této studii bylo riziko pfi uzivani olanzapinu porovnatelné s rizikem uzivani
atypickych antipsychotik spojenych do jedné analyzy.
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Pediatricka populace

Olanzapin neni indikovan pro pouziti v 1écbé déti a dospivajicich. Klinicka hodnoceni provedena u
pacientil ve vékovém rozmezi 13-17 let ukéazala riizné nezddouci u€inky, vcetné nartstu télesné
hnotnosti, zmény metabolickych parametrl a zvySeni hladiny prolaktinu (viz body 4.8 a 5.1).

Laktéza

Pripravek Olanzapin Apotex potahované tablety obsahuje laktozu. Pacienti se vzacnymi dédicnymi
problémy s intoleranci galaktozy, Giplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukozy a galaktozy
nemaji tento piipravek uzivat.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce ) @Q

Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych. A

Moznosti ovlivnéni uéinku olanzapinu

Vzhledem k tomu, Ze je olanzapin metabolizovan izoenzymem C &1 mohou latky, které
specificky tento izoenzym indukuji nebo inhibuji, ovlivnit farma u olanzapinu.

Indukce CYP1A2
Koureni a karbamazepin mohou indukovat metabolizmus oléganu coz muze vést ke snizeni
koncentrace olanzapinu. Bylo pozorovano zanedbatelné, jen mirné zvySeni clearance
olanzapinu. I kdyz je klinicky dopad pravdépodobné r% ni, doporucuje se klinické monitorovani
a v nezbytnych ptipadech je mozné zvazit zvysen‘ daveldglanzapinu (viz bod 4.2).

Inhibice CYP1A2

Prokazalo se, Ze fluvoxamin, specificky inhibj YP1A2, vyznamné zpomaluje metabolizmus
olanzapinu. Primérné zvySeni maximalni kohgentrace olanzapinu fluvoxaminem bylo 54% u Zen
nekuracek a 77% u muzt kuraku. Prﬁméﬁgﬁeni plochy pod kfivkou koncentrace 1é¢iva (AUC)
bylo 52% u Zen a 108% u muzi. U pacienttwuzivajicich fluvoxamin nebo jiny inhibitor CYP1A2, jako
napft. ciprofloxacin, je tieba uvazi eni pocatecni davky olanzapinu. Pfi zahdjeni 1é¢by inhibitorem
CYP1A2 je tfeba uvazit snizeni ;1?1‘ nzapinu.

Snizeni biologické dostupnosti
Aktivni uhli snizuje biolo ostupnost olanzapinu po peroralnim podani o 50 az 60%, proto by se
mélo uzivat nejméné 2 hodiny pied nebo po uziti olanzapinu.

Fluoxetin (inhibitor D6), jednorazové davky antacida (hlinik, hof¢ik) nebo cimetidinu nemély
vyznamny vliv na kokinetiku olanzapinu.

Moznosti oWl u¢inku jinych 1€kt olanzapinem
Olanzapin=mt obit proti ucinklim pfimych a nepfimych agonistii dopaminu.

Olanza%l vitro neinhibuje hlavni izoenzymy CYP450 ( napt. 1A2, 2D6, 2C9, 2C19, 3A4).
Neocekavafi se proto zadné zvlastni interakce, coz dokazuji i in vivo studie, které neprokazaly inhibici
metabolizmu nasledujicich 1é¢ivych latek: tricyklicka antidepresiva (reprezentujici prevazné CYP2D6
cestu metabolizace), warfarin (CYP2C9), theofylin (CYP1A2) nebo diazepam (CYP3A4 a 2C19).

Olanzapin nevykazoval interakci se soucasné podavanym lithiem nebo biperidenem.

Terapeutické monitorovani plazmatickych hladin valproatu neukézalo, Ze je pii zahajeni pridatné
medikace olanzapinem nutna uprava davkovani.

Obecna aktivita CNS
Zvysena opatrnost je zapotiebi u pacientll pozivajicich alkohol nebo uzivajicich 1é¢ivé ptipravky
pusobici tlumiveé na CNS.

Soucasné uzivani olanzapinu a l1é¢ivych ptipravka pro 1é¢bu Parkinsonovy choroby a demence neni
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doporuceno (viz bod 4.4).

QTc interval
Zvysena opatrnost je zapotiebi u pacientll uzivajicich soucasné olanzapin a 1é¢ivé ptipravky, u kterych
je znamo, zZe prodluzuji QTc interval (viz bod 4.4).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Té&hotenstvi
Neexistuji zadné pfimétené a dobie vedené studie u gravidnich Zen. Pacientky by, byt poucené,
aby lékate informovali o gravidit¢ anebo planované gravidité béhem uzivani olagazapinu. Avsak kvuli

nedostatku zkusSenosti by olanzapin mél byt v gravidité¢ podavany pouze tehdy, | dy jeho prospésnost
vyvazi potencialni nebezpeci pro plod.

U novorozenct, ktefi byli vystaveni antipsychotikiim (v&etné olanzapi em tfetiho trimestru
téhotenstvi, existuje riziko vyskytu nezadoucich ucinkti zahrnujici apyramidové a/nebo
abstinencni pfiznaky, které se mohou po porodu lisit v zavaznosti % trvani. Byly hlaseny ptipady
agitace, hypertonie, hypotonie, tremoru, somnolence, dechové»ti@ebo potizi pii kojeni.

Novorozenci proto museji byt pecliveé sledovani.
Kojeni :D
Ve studii u kojicich zdravych Zen byl olanzapin vylucofa matetského mléka. Primérné expozice

ditéte (mg/kg) v stacionarnim stavu byla odhadnuta na 1%8% z davky olanzapinu podaného matce
(mg/kg). Pacientky je tieba poucit, aby béhem uiivﬂolanzapinu nekojily.

Fertilita
Ucinky na fertilitu nejsou znamy (viz bod 5.3@rgklinické informace).

4.7 Ut&inky na schopnost Fidit a, obslulfevat stroje

Studie hodnotici t¢inky na schopﬁ\: t nebo obsluhovat stroje nebyly provedeny. Jelikoz olanzapin
mize zpusobit ospalost a zavraté{pactenti by méli byt opatrni pii obsluze stroji véetné fizeni

motorovych vozidel.
4.8 Nezadouci ucinky, k

Souhrn bezpeénostniQoﬁlu

Dospéli
Nejcastéji hlasepy ozorované u > 1% pacientll) neZddoucimi G€inky spojenymi s uzivanim
olanzapinu % k ych studiich byla ospalost, pribyvani na vaze, eozinofilie, zvysené hladiny

zavraté e, parkinsonismus, leukopenie, neutropenie (viz bod 4.4), dyskineze, ortostaticka
hypoteQ}mticholinergni ucinky, prechodné asymtpomatické zvyseni jaternich aminotransferaz (viz
bod 4.4), rash, asténie, inava, horecka, artralgie, zvySené hodnoty alkalické fosfatazy, vysoké hladiny
gamma glutamyltransferazy, kyseliny mocové a kreatinfosfokinazy a otok.

prolaktinuéﬁ@ olu, glukozy a triglyceridii (viz bod 4.4), glykosurie, zvysena chut’ k jidlu,

Seznam nezadoucich ucinkt v tabulkovém formatu

Nasledujici tabulka podava seznam nezadoucich Gc¢inkt a laboratornich nalezl pozorovanych ve
spontannich hlaSenich a v klinickych hodnocenich. V kazdé skupin€ cetnosti jsou nezddouci u€inky
sefazeny podle klesajici zavaznosti.

Ohodnoceni ¢etnosti vyskytu: velmi ¢asté (> 1/10), casté (= 1/100 az < 1/10), méné Casté (> 1/1000 az
< 1/100), vzacné (= 1/10000 az < 1/1000) velmi vzacné (< 1/10000) a neni znamo (z dostupnych udaja
nelze urcit).

Velmi ¢asté | Casté | Méné Casté | Vzacné Neni znamo

Poruchy krve a lymfatického systému
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Velmi €asté | Casté

Vzacné

Neni znamo

Eozinofilie
Leukopenie'”
Neutropenie'®

Thrombocytopenie'!

Poruchy imunitniho systému

Hypersenzitivita''

Poruchy metabolismu a vyzZivy

Pribyvani Zvysené hladiny

Vznik nebo exacerbace

Hypotermie'

na vaze' cholesterolu*? diabetu, spojené
Zvy¥ené hladiny piilezitostn Q
glukozy* s ketoacidozou nebo '
Zvysené hladiny komatem, vcetné @
triglycerid® né&kolika fatalnich A
Glykosurie piipadi (viz bod 4.4)"! O
Zvysend chut’ k jidlu {

Poruchy nervového systému

Ospalost Zavraté Kiece, kdy ve vétsine epticky
Akatizie® piipadti byly hlageny ¢ gni syndrom (viz
Parkinsonismus® kiece v anamnéze Ci d4.4)"?
Dyskineze® tiznaky z vysazeni”

N

-
AQJ

jiné rizikové fakto
pro vznik kieéi'!

‘
N
veeine

DystoniQ ¢
okuloﬁ krize)'!
T%' yskineze''

) o
. /Wrmezw
.

" Dysartrie
Koktani''

Syndrom  neklidnych
nohou'!

2

Srdecni porucb‘ﬁ
‘
S
O

Bradykardie
Prodlouzeni QT,
intervalu (viz bod 4.4)

Ventrikularni
tachykardie/fibrilace,
nahla smrt (viz

Q N h
bod 4.4)—
Cévni poruchy
Ortostaticka Tromboembolismus
hypotenze'® (v¢etn& pulmondrni
embolie a hluboké zilni
trombozy) (viz
bod 4.4)
Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy
Epistaxe’
Gastrointestinalni poruchy
Mirné piechodné Biisni distenze’ Pankreatitida''

anticholinergni
ucinky véetné
obstipace a suché
ustni sliznice

Hypersalivace'!
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Velmi ¢asté | Casté | Méné &asté | Vzacné Neni znamo
Poruchy jater a Zlu¢ovych cest

Prechodné Hepatitida (vcetné

asymptomatické hepatocelularniho,

zvyseni hladiny cholestatického nebo

jaternich kombinovaného

aminotransferaz poskozeni jater)"!

(ALT, AST) obzvlast
na pocatku lécby (viz
bod 4.4)

Poruchy kiiZe a podkoZni tkané

Rash

Fotosenzitivni reakce
Alopecie

é@
S

DRESS
(Lékova
kozni reakce
s eozinofilii
a

systémovymi
* % ptiznaky)
Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané \v
| Artralgie’ | S habdomyolyza''
Poruchy ledvin a mocovych cest NN
Inkontinence nﬁl,
retence mdci
Opozdéngzatgtek
moéenilﬁ
Stavy spojené s téhotenstvim, §estinedélim@&natélnim obdobim
N4 Syndrom z
Q vysazeni u
Y novorozenci
° A\ . (viz bod 4.6)

Poruchy rep

muza
SniZeni libi uzu
1Zen

rodukéniho systé rsu
Erektilni dysfunkce Amenorea

Zvétseni prsou
Galaktorea u zen
Gynekomastie/zvétSeni
prsou u muzi

Priapismus'?

Celkové poruchy '- v misté aplikace

A

‘
S &
P recka'”

Vy§etiQ
Zvysené Zvysené hodnoty Zvysené hodnoty
plazmatické | alkalické fosfatizy'® | celkového bilirubinu
hladiny Vysoka hladina
prolaktinu® | kreatinfosfokinazy'!

Vysoka hladina

gamma

glutamyltransferazy'

Vysoka hladina

kyseliny mo¢ové'”

"'Klinicky vyznamné zvyseni télesné hmotnosti bylo pozorovéna napii¢ vSemi zakladnimi kategoriemi
dle BMI (Body Mass Index). Pti kratkodobé 1écbé (median trvani 47 dntt) bylo zvyseni télesné
hmotnosti 0 > 7% velmi ¢asté (22,2%), 0 > 15% casté (4,2%) a 0 > 25% bylo mén¢ casté (0,8%). Pii
dlouhodobém uzivani (nejméné 48 tydnil) bylo u pacientl zvyseni télesné hmotnosti o0 > 7%, 0 > 15%
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a 0> 25% velmi casté (64,4%, 31,7% , resp. 12,3%).

2 Primérné zvyseni hodnot lipidii nala¢no (celkovy cholesterol, LDL cholesterol a triglyceridy) bylo
vys$$i u pacientll bez prokazané poruchy regulace tukt na zacatku 1écby.

3 Pozorovano pro normélni po¢ateéni hladiny nalaéno (< 5,17 mmol/l), kdy doslo ke zvyseni hladin na
vysoké (= 6,2 mmol/l). Zmény pocatecnich hodnot celkového cholesterolu nala¢no z hrani¢nich
(= 5,17 - < 6,2 mmol/l) na vysoké (= 6,2 mmol/l) byly velmi casté.

4 Pozorovano pro normalni po¢ateéni hladiny glukézy nalaéno (< 5,56 mmol/l), k@lo ke zvyseni
hladin na vysoké (= 7 mmol/l). Zmény pocatecnich hodnot glukézy nalacno z ich

(= 5,56 - <7 mmol/l) na vysoké (= 7 mmol/l) byly velmi casté. A

> Pozorovano pro normalni po¢ateéni hladiny nalaéno (< 1,69 mmol/l), ¢ vzrostly na vysoké

(= 2,26 mmol/l). Zmény pocatecnich hladin triglyceridti nala¢no z hrant hodnot

(= 1,69 mmol/l - < 2,26 mmol/l) na vysoké (= 2,26 mmol/l) byly v. gasteé.

¢V klinickych studiich byl vyskyt parkinsonismu a dystonie uepai€fihti Iécenych olanzapinem &iselné
vy$si, ale statisticky se signifikantné nelisil od placeba. Parki“‘po\'s us, akathisie a dystonie se
vyskytly vzacngji pfi uzivani olanzapinu neZ pfi uzivani odp%icich davek haloperidolu. Vzhledem
k nedostatku podrobnych informaci o akutnich a pozdnic@ra ramidovych pfiznacich v anamnéze
neni mozné rozhodnout, zda olanzapin zptsobuje tardiyhi‘dySkinezi a/nebo dalsi pozdni
extrapyramidové piiznaky méné Casto.

\
" Pti ndhlém preruseni 1é¢by olanzapinem byly \ akutni ptiznaky jako poceni, nespavost, ties,
uzkost, nevolnost a zvraceni. @

¥V klinickych hodnocenich trvajicich az Qnﬁ prekrocily plazmatické koncentrace prolaktinu
hormi hranici normalniho rozmezi y ptibliza¢ 30% pacientl 1écenych olanzapinem s normalni
pocatecni hladinou prolaktinu. U \/‘} y téchto pacientd bylo zvySeni obvykle mirné a zistalo pod
dvojnasobkem horni hranice nor;ﬂ% rozmezi.

? Nezadouci G¢inek zjistény zglinic ch studii v integrované databazi olanzapinu.
not z klinickych studii v integrované databazi olanzapinu.

1 Odhadnuto z naméfen}'I@

""Nezadouci u¢inek zi&t8ny ze spontannich postmarketingovych hlaseni, jehoz Eetnost vyskytu byla
urcena s vyuzitim j ované databaze olanzapinu.

12 Neiédouc‘ﬁjiétén}'/ ze spontannich postmarketingovych hlaSeni, jehoz Cetnost vyskytu byla
odhadnut Nn ranici 95% intervalu spolehlivosti s vyuzitim integrované databaze olanzapinu.

Dlouh@ uzivani (nejméné 48 tydnu)

Procento pdcientt, u kterych se projevily nezadouci Gcinky - klinicky vyznamny vzestup télesné
hmotnosti, glukdzy, celkového/LDL/HDL cholesterolu nebo triglyceridi - se v priibéhu ¢asu zvysuje.
U dospélych pacientt, ktefi dokon¢ili 1écbu v délce 9-12 mésict, se stupen nartstu hladiny glukézy

v krvi zpomalil pfiblizn€ po 4 az 6 mésicich.

Dalsi informace tykajici se specifickych populaci

V klinickych studiich u star§ich pacientd s demenci byla 1é¢ba olanzapinem spojena s vyssi incidenci
umrti a cerebrovaskularnich nezadoucich ptihod ve srovnani s placebem (viz bod 4.4).

Velmi ¢asté nezadouci Gcinky spojené s uzivanim olanzapinu u této skupiny pacientii byly abnormalni
chiize a pady. Casto byly pozorované pneumonie, zvyseni télesné teploty, letargie, erythém, zrakové
halucinace a inkontinence moci.

V klinickych studiich u pacientti s Parkinsonovou chorobou s psychozou souvisejici s podavanim
dopaminového agonisty bylo velmi €asto a s vyssi frekvenci nez u placeba zaznamenano zhorseni

25



parkinsonské symtpomatiky a halucinace.

V jedné klinické studii u pacientli v manické fazi bipolarni poruchy méla 1écba valproatem

v kombinaci s olanzapinem za nasledek 4,1% incidenci neutropenie; potencialné ptispivajicim
faktorem by mohly byt vysoké plazmatické hladiny valproatu. Soucasné podani olanzapinu s lithiem
nebo valproatem vedlo ke zvySeni vyskytu (= 10%) tremoru, sucha v Ustech, zvySené chuti k jidlu

a pribyvani na vaze. Poruchy teci byly také hlaSeny casto. Pfi 1é¢bé olanzapinem v kombinaci

s lithiem nebo divalproexem doslo v akutni fazi 1écby (trvajici max. 6 tydnil) ke zvySeni télesné
hmotnosti 0 = 7% u 17,4% pacientd. Dlouhodoba 1é¢ba olanzapinem (trvajici max. 12 tydntl)

pro prevenci recidivy u pacientii s bipolarni poruchou byla doprovazena zvyée‘ni ¢lesné hmotnosti o

> 7% u 39,9% pacient. @

Pediatricka populace

Olanzapin neni indikovan pro pouziti v 1é¢b¢ déti a dospivajicich mladsi let

Ackoli nebyly provedeny studie navrzené pro porovnani dospivajicic ¢lych pacientt, data
z klinickych hodnoceni dospivajicich byla srovnana s udaji ziskany l&studu u dospélych.

Nasledujici tabulka shrnuje nezadouci ucinky hlasené s vyssi C% Vyskytu u dospivajicich pacientli
(ve véku 13-17 let) oproti dospélym pacienttim, nebo nezddouei 1€inky identifikované pouze

v prubéhu kratkodobych klinickych hodnoceni u dospivaj ici%ientﬁ. Klinicky vyznamné zvyseni
télesné hmotnosti (= 7%) se zd4, Ze se ve srovnani s dos populaci vyskytuje u dospivajicich
pacientt s vyssi frekvenci. Velikost vahového pfirist cento dospivajicich, u kterych doslo ke
klinicky vyznamnému narGstu télesné hmotnosti, byly vy&si pii dlouhodobém uZivani (nejmeéné

24 tydni) ve srovnani s kratkodobym uzivanim.

V kazdé skupin€ Cetnosti jsou nezadouci Gci Qazeny podle klesajici zavaznosti.
Ohodnoceni Cetnosti vyskytu: velmi éasté2>\ , Casté (= 1/100 az < 1/10).

Poruchy metabolismu a vyiivy ~
Velmi ¢asté: Pfibyvani na vaze' .zv@ hladiny triglycerida'®, zvysena chut k jidlu.
Casté: zvysené hladiny cholestenol

Poruchy nervového systému ')r
Velmi Casté: Sedace (zahrnuji¢i: hypersomnie, lethargie, ospalost).

Gastrointestinalni poruch
Casté: Sucho v tistech 2

Vysetieni
Velmi casté; S

Poruchy jater a Zlu¢ gc est

Velmi Casté: Zvyée;? iny jaternich aminotransferdz (ALT/AST; viz bod 4.4).
’

hladin pro & ‘

odnoty celkového bilirubinu, zvyseni hodnoty GMT, zvySeni plazmatickych

B P k@;i bé 16¢bé (median trvani 22 dnii) bylo zvyseni télesné hmotnosti (kg) 0 > 7% velmi ¢asté
(40,6%), Zzyseni télesné hmotnosti 0 > 15% bylo Casté (7,1%) a zvyseni o > 25% bylo Casté (2,5%).
Pti dlouhodobém uzivani (nejméné 24 tydnit) doslo k nartistu télesné hmotnosti u 89,4% o > 7%, u
55,3% 0> 15% au 29,1% o > 25% oproti poCatecni télesné hmotnosti.

14 Pozorovéano pro normalni po¢ateéni hladiny nalaéno (< 1,016 mmol/l), které vzrostly na vysoké
(= 1,467 mmol/l) a zmé&ny pocatecnich hladin triglyceridii nala¢no z hrani¢nich hodnot
(> 1,016 mmol/I - < 1,467 mmol/l) na vysoké (> 1,467 mmol/l).

15 Zmény pocate¢nich hodnot celkového cholesterolu nala¢no, kdy doslo ke zvyseni hladin z
normalnich (< 4,39 mmol/l) na vysoké (> 5,17 mmol/l), byly pozorovany Casto. Zmény pocatecnich
hodnot celkového cholesterolu nala¢no z hrani¢nich (> 4,39 - < 5,17 mmol/l) na vysoké

(> 5,17 mmol/l) byly velmi Gasté.

1 Zvyseni plazmatické hladiny prolaktinu bylo hlaseno u 47,4% dospivajicich pacientti.
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HléSeni podezieni na nezddouci udinky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dulezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru ptinosi a rizik 1é¢ivého pripravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezddouci G¢inky na adresu: Statni Gistav pro kontrolu 16¢iv, Srobarova 48,
100 41 Praha 10, Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Znamky a pfiznaky
Mezi velmi Casté priznaky (vyskyt > 10%) predavkovani patii tachykardie, agitovdnost/agresivita,

dysartrie, rizné extrapyramidové pfiznaky a nizsi stupen védomi mezi sedaci em.
Dalsi zdravotné vyznamné dusledky predavkovani zahrnuji delirium, kiec a, mozny
neurolepticky maligni syndrom, tlum dychani, aspirace, hypertenzi neb, otenzi, srdecni arytmii

(< 2% ptipadt predavkovani) a zastavu dychani a srdecni ¢innosti. S pripady se vyskytly uz po
akutnim ptredavkovani davkou 450 mg, ale rovnéz bylo popsano p% o akutnim pfedavkovani

davkou 2 g peroralniho olanzapinu.
. \Q ,

Lécba

Proti olanzapinu neexistuje Zadné specificke antidotum. q

Nedoporucuje se vyvolani zvraceni. Mohou byt indikové@é andardni postupy pouzivané pfi
1écbé predavkovani (napt. vyplach zaludku, podani akqp uhli). Ukéazalo se, Ze soucasné podani
aktivniho uhli sniZuje biologickou dostupnost olagzapintpo peroralnim podani o 50-60%.

Podle klinického stavu je potiebné zahajit sym@\ickou 1écbu a sledovani vitalnich funkei,
zahrnujici 1écbu hypotenze, cirkulacniho kol odporu funkce dychéni. Nesmi byt pouzivan
adrenalin, dopamin nebo jina B sympatomi m protoze stimulace 3 adrenergnich receptorti mize
prohloubit hypotenzi. Sledovani kardiov@mich parametrd je nezbytné kvili diagnostice moznych
poruch srde¢niho rytmu. Pacient mgsi byt a? do zotaveni pod stalym Iékaiskym dohledem a musi byt

sledovany jeho vitalni funkce. "

N
5.  FARMAKOLOGICKE \hTNOSTI
5.1 Farmakodynami&nosti
Farmakoterapeutickéﬂsina: psycholeptika: diazepiny, oxazepiny, thiazepiny a oxepiny,

ATC kéd: NOSAH%

Farmakody ucinky
Olanzapiﬂ'}& ipsychotickd, antimanicka a naladu stabilizujici latka, ktera vykazuje Siroké
farmain ¢ pisobeni na fadu receptorovych systémul.

inic

V prekl ych studiich vykazuje olanzapin Sirokou afinitu k fadé receptorti (K; < 100 nM) pro
serotonin SHT2asc, SHT3, SHTs, dopamin Dy, D>, D3 D4, Ds, cholinergni muskarinové receptory
(M-Ms; o adrenergni a histaminové H; receptory. Behavioralni studie na zvitatech prokazaly
antagonistické ptisobeni olanzapinu na SHT, dopaminové a cholinergni receptory konzistentni

s receptorovym profilem. Olanzapin vykazoval vétsi in vitro afinitu k serotoninovym

5 HT, receptorim nez k dopaminovym D, a vy$§i SHT, nez D, aktivitu na in vivo modelech.
Elektrofyziologické studie ukazaly, ze olanzapin selektivné snizuje aktivitu mezolimbickych

(A10) dopaminergnich neuront bez vyraznéjsiho ucinku na striatalni (A9) drahy ovladajici motoriku.
Olanzapin oslabuje podminénou vyhybaci odpovéd v pfedpovédném textu antipsychotické aktivity
v davkach nizsich nez jsou ty, které vyvolavaji katalepsii, t.j. v pfedpovédném testu motorickych
nezadoucich G¢inkl. Na rozdil od typickych antipsychotik olanzapin zesiliiuje odpovéd’

v “anxiolytickém testu”.

Ve studii pozitronové emisni tomografie (PET) t¢inku jednorazové davky (10 mg) u zdravych
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dobrovolnikd obsazoval olanzapin vice SHTa receptory nez dopaminové D, receptory. Navic
zobrazovaci studie jednofotonové emisi pocitacové tomografie (SPECT) odhalila, ze obsazenost

D, receptort u schizofrennich pacientii odpovidajicich na olanzapin byla nizsi nez u pacientt
odpovidajicich na jina antipsychotika a risperidon, zatimco u pacient odpovidajicich na klozapin byla
srovnatelna.

Klinické ti¢innost

Ve dvou ze dvou placebo kontrolovanych a dvou ze tii porovnavacich studii s aktivnim komparatorem
s vice nez 2 900 schizofrennimi pacienty s pozitivnimi i negativnimi symptomy vykazoval olanzapin
statisticky vyznamné vétsi zlepSeni jak u negativnich, tak i pozitivnich symptomt

V mezinarodni dvojité zaslepené srovnavaci studii zahrnujici 1 481 pacientii zofrenii,
shizoafektnimi a ptibuznymi chorobami s riznymi stupni pfidruzenych dep;&mlch symptomul
(vychozi hodnota 16,6 na Montgomery-Asberg $kale) prokazala analyzagskdre zmén nalady mezi

vychozimi a kone¢nymi hodnotami statisticky vyznamné zlepseni (p =40} ve prospéch
olanzapinu (-6,0) oproti haloperidolu (-3,1). &

U pacientl s manickou nebo smiSenou epizodou bipolarni porac kazal olanzapin ve sniZeni
manickych symptomi za 3 tydny vys$si u€innost nez placebo \m o4t semisodium (divalproex).
Olanzapin také vykazal srovnatelnou u€innost s haloperidol smyslu podilu pacientd

v symptomatické remisi manie a deprese po 6 a 12 tydne e studii u pacientl [éCenych lithiem

nebo valproatem minimalné 2 tydny vedlo piidani olaxﬁ v dédvce 10 mg (v kombinaci s lithiem
nebo valproatem) k vétsi redukci symptomt méni(: nez [é¢ba lithiem nebo valproatem v monoterapii

za 6 tydnd. \

Ve 12-mésic¢ni studii prevence recidivy u paci manickou epizodou, kteti dosahli remise pfi 1€cbé
olanzapinem a byli poté randomizovani k ui@olanzapinu nebo placeba, prokazal olanzapin vici
placebu v primarnim parametru recidivy Bipdlgrni poruchy statisticky vyznamnou superioritu.
Olanzapin také vykazal ve srovnanis placebem statisticky vyznamnou vyhodu v prevenci recidivy

jak manie, tak deprese. .J

Ve druhé 12-mésicni studii prev. \cidivy u pacientl s manickou epizodou, ktefi dosahli remise pfi
1é¢be kombinaci olanzapinu a, litmyli poté randomizovani k uzivani samotného olanzapinu nebo
lithia, byl olanzapin v priu%n—parametm recidivy bipolarni poruchy statisticky noninferiorni viici
lithiu (olanzapin 30,0%, @ 38,3%; p = 0,055).

V 18-mésicéni studii bina¢ni 1é¢bou u pacientti s manickou nebo smiSenou epizodou, ktefi byli
stabilizovani pfi lé@Ianzapinem spolu se stabilizatorem nalady (lithium nebo valproat), nebyla
dlouhodoba komibi i 1écba olanzapinem spolu s lithiem nebo valproatem statisticky vyznamné
superiorni V‘éi% samotnym lithiem nebo valproatem v prodlouzeni doby do recidivy bipolarni
poruchy podle syndromovych (diagnostickych) kritérii.

Pediat@oovulace

Kontrolovaha data u dospivajicich (od 13 do 17 let véku) jsou omezena na kratkodobé studie ti€innosti
u schizofrenie (6 tydnil) a manie spojené s bipolarni poruchou typu I (3 tydny), zahrnujici méné nez
200 dospivajicich. Olanzapin byl uzivan ve flexibilni davce od 2,5 mg pii zahajeni 1écby az po

20 mg/den. V pribé¢hu 1éby olanzapinem doslo u dospivajicich k signifikantn¢ vyssimu nartistu
télesné hmotnosti ve srovnani s dospélymi. Velikost zmén hladin na la¢no celkovém cholesterolu,
LDL cholesterolu, triglyceridt a prolaktinu (viz body 4.4 a 4.8) byla u dospivajicich vétsi nez u
dospélych. Kontrolované udaje o pretrvavani ucinku nebo o dlouhodobé i¢innosti nejsou k dispozici
(viz body 4.4 a 4.8). Informace o dlouhodobé bezpecnosti jsou omezeny na nekontrolované udaje

z nezaslepenych studii.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Olanzapin se po peroralnim podani dobfe vstiebava a dosahuje maximalni koncentrace v plazme za
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5 az 8 hodin. Vstebavani neni ovlivnéno jidlem. Absolutni peroralni biologicka dostupnost vztazena
k intravendznimu podani nebyla stanovena.

Distribuce
Pti plazmatické koncentraci 7 az 1 000 ng/ml se olanzapin vazal pfiblizné z 93% na plazmatické
bilkoviny. Olanzapin se vaze pfedevsim na albumin a kysely o;-glykoprotein.

Biotransformace

Olanzapin je metabolizovany v jatrech cestou konjugace a oxidace. V cirkulaci se z metabolitii objevi
hlavné 10-N-glukuronid, ktery neprostupuje hematoencefalickou bariérou. Cytochfo

P450-CYP1A2 a P450-CYP2D6 prispivaji k tvorbé N-desmethyl a 2-hydrox metabolitd,
vykazujicich vyznamné niz$i in vivo farmakologickou aktivitu nez olanzapi diich na zvitatech.
Prevazna cast farmakologické aktivity je zplisobena ptivodnim olanzapinemk

Eliminace
Po peroralnim podani se primérny poloc¢as vylu¢ovani olanzapin &Vych jedinct lisil podle véku
a pohlavi.

se zdravymi jedinci pod 65 let (51,8 h versus 33,8 h) a clear. la snizena (17,5 versus 18,2 1/h).
Farmakokinetickd odchylka pozorovana u starSich Jedln (g] zich odchylek normalnich jedinci.
U 44 schizofrenickych pacientd starSich 65 let nebyl pL ach 5-20 mg/den pozorovan zvlastni
vyskyt nezadoucich ucinkda.

.
U zdravych starSich jedinct (65 let a vice) byl primérny polé &/ ucovani prodlouzeny v porovnani

U Zen oproti muzim byl prumérny polocas vyh@u ponekud prodlouzen (36,7 versus 32,3 h)
a clearance byla snizena (18,9 versus 27,3 I/h)=Pi8sto vykazuje olanzapin (5-20 mg) srovnatelny
bezpecnostni profil u zen (n=467) jako u mu —=869).

Porucha funkce ledvin
Renalni insuficience u pacientti (cﬂmové clearance < 10 ml/min) ve srovnani se zdravymi
nezpusobovala vyznamny rozdi],p' ¢agu eliminace (37,7 versus 32,4 h) nebo clearance

(21,2 versus 25,0 1/h) Studie rov Xr ukazala, Ze priblizn€ 57% radioaktivné znaceného olanzapinu

se objevilo v moc¢i prevazné jlko metabolity.
Porucha funkce jater

Mala studie vlivu poru kce jater u 6 subjektt s klinicky vyznamnou cirh6zou (klasifikace
Childs Pugh A (n= 573@ = 1)) prokazala maly vliv na farmakokinetiku peroralné podavaného
olanzapinu (jedno avka 2,5 — 7,5 mg): Subjekty s lehkou az stfedné tézkou dysfunkci jater mély
ve srovnani se sybj bez jaterni dysfunkce (n = 3) lehce zvySenou systémovou clearance a rychlejsi
polocas eli ezi subjekty s cirh6zou bylo vice kutakl (4/6; 67 %), nez mezi subjekty bez
jaterni d 3; 0 %).

KouferQ“
U kufaktl s mirnym poskozenim jater byl primérny polocas vylu¢ovani prodlouzen
(48,8 h versus 39,3 h) a clearance snizena analogicky ke zdravym nekutakim (18 1/h a 14,1 I/h).

U nekufaki oproti kutaktim (zeny i muzi) byl primérny polocas vylucovani prodlouzen
(38,6 v. 30,4 h) a clearance snizena (18,6 v. 27,7 l/h).

Plazmaticka clearance olanzapinu je nizsi u star$ich nez u mladsich jedinci, u Zen nez u muza
a u nekutakt oproti kuraktiim. Zavaznost vlivu véku, pohlavi a koufeni na clearance a polocas

vylucovani olanzapinu je maly v porovnani s celkovou variabilitou mezi jednotlivci.

Klinicka studie nepopisuje zadné rozdily farmakokinetickych parametri mezi bélochy, Japonci
a Cifany.

Pediatrickd populace
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Dospivajici (od 13 do 17 let véku): Farmakokinetika olanzapinu je podobna u dospivajicich i
dospélych. V klinickych hodnocenich byla u dospivajich primérna expozice olanzapinu vyssi
pfiblizn€ o 27%. Demografické rozdily mezi dospivajicimi a dospé&lymi zahrnuji niz8i primérnou
télesnou hmotnost a mensi pocet kurakti mezi dospivajicimi. Tyto faktory mozna ptispivaji k vyssi
prameérné expozici u dospivajich.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Akutni toxicita (po jednordzové davce)

Ptiznaky toxicity po peroralnim podani hlodavcim obsahovaly silnou neuroleptickothslozku:
hypoaktivitu, kodma, tfes, klonické kiece, slinéni a zpomaleni zvySovani hmotﬁ i. Stfedni letalni
davka u mysi byla ptiblizné 210 mg/kg a u potkanti 175 mg/kg. Psi tolerovali azovou peroralni
davku 100 mg/kg s nulovou mortalitou. Mezi klinické pfiznaky patfil ﬁtlurg&iue, ties, zrychleny
pulz, dusnost, mi6za a anorexie. U opic vyvolala jednorazova peroralni déwka az do 100 mg/kg
vycerpanost a vyssi davky ¢astecné bezvédomi.

Toxicita po opakovaném podédvani
Ve studiich, které trvaly u mysi az 3 mésice a u potkani a pst Z%, se ukazaly jako hlavni G¢inky
deprese CNS, anticholinergni ti¢inky a hematologické porucma*e epresi CNS se vyvinula tolerance.
Ristové parametry byly pfi vysokych davkach snizeny. Rev%ni ucinky spojené se zvysenou
hladinou prolaktinu u potkanti zahrnovaly pokles hmotno@ra a uteru, a morfologické zmény
vaginalniho epitelu a prsni zlazy. k

\

Hematologicka toxicita
U vsech druhti byly pozorované G¢inky na hem, 1ckeé ukazatele véetné na davce zavislého poklesu
poctu leukocytl v krvi u mysi a nespecifické lesu leukocytil v krvi u potkand. Navzdory tomu
nebyl dokazany hematotoxicky ucinek na ko%feﬁ. U nékolika pst, kterym bylo podavano
8 az 10 mg/kg/den (celkova expozice olaghzapinu [AUC] je 12-15 krat vyssi nez dostava clovek -
12 mg), se vyvinula reverzibilni neytropente, trombocytopenie nebo anémie. U psi s cytopenii nebyly
pozorované zadné nepfiznivé ﬁéiné progenitorové a proliferujici buiiky kostni dfené.

—_— N
Reprodukéni toxicita N

Olanzapin nema zadny teratogenni ugdinek. U potkanich samct sedace ovlivnila pafeni. Estralni cykly
11&

byly ovlivnéné davkou 1,1 (coz je 3-nasobek maximalni davky pro clovéka), a reprodukeni
parametry byly u potkan% éné davkou 3 mg/kg (coz je 9-nasobek maximalni davky pro
1, kterym byl podavany olanzapin, bylo pozorované opozdéni fetalniho

¢loveka). U potomstva

vyvoje a prechodny pﬂ& aktivity.
Mutagenita

Olanzapin s n@al jako mutanogenni nebo klastogenni v zadném ze standardnich testd, které
zahrnoval-}(N‘ ni testy mutagenity in vitro a in vivo testy u savcu.

Kancer ita

Na zaklade*vysledkt studii na mysich a potkanech bylo zjisténo, Ze olanzapin neni kancerogenni.
6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety

Monohydrat laktosy

Mikrokrystalicka celulosa

Kukufi¢ny $krob

Magnesium-stearat

Obal tablety
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Hypromelosa
Hyprolosa

Makrogol 8000

Oxid titani¢ity (E171)
6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti . Q
2 roky :®

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani O

Tento 1é¢ivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky ucho%

6.5 Druh obalu a obsah baleni . \%

Al/Al blistrové stripy v krabickach, 28, 56 a 98 potahovany et v jedné krabicce.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni. {@

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pf‘ipravkl‘l\

Zadné zvlastni pozadavky. @Q

7.  DRZITEL ROZHODNUTI, O REGISTRACI

)
Apotex Europe B.V. ,'\W
Baarnsche Dijk 1
3741 LN Baarn
Nizozemsko %

8. REGISTRACNLECISLO(A)
EU/1/10/635/00, @
EU/1/10/635/0
Y
9. QUM PRVNI REGISTRACE / PRODLOUZENII REGISTRACE

10.06.2010

10. DATUM REVIZE TEXTU
Duben 2020

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé pripravky http://www.ema.europa.eu
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1. NAZEV PRiPRAVKU

Olanzapin Apotex 7,5 mg potahované tablety

2.  KVALITATIVNi A KVANTITATIVNi SLOZENI
Jedna potahovana tableta obsahuje 7,5 mg olanzapinum.

Pomocna latka se znamym tGc¢inkem: Jedna potahovana tableta obsahuje 189,5‘0 n@()zy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1. : @
3.  LEKOVA FORMA @

Potahovana tableta

.
Bilé kulaté bikonvexni potahované tablety s potiskem ,,APO* % né stran¢ a ,,OLA* pfes,,7.5“ na
druhé strané. Q

4. KLINICKE UDAJE \

4.1 Terapeutické indikace

@

Olanzapin je indikovan k 1é¢bé schizofre

Olanzapin je u¢inny pii udrzeni kl ¢ho zlepSeni béhem pokracujici terapie u pacientd, ktefi na
zacatku 1é¢by odpovedéli zlepéepfr\

Olanzapin je indikovan k 1écbg¢ stiedn€ t¢zkych az tézkych manickych epizod.

Olanzapin je indikovany mﬂEnci recidivy u pacientd s bipolarni poruchou, u kterych 1é¢ba manické
epizody olanzapinem b ¢inna (viz bod 5.1).

4.2 Dévkové@ﬁsob podani
Dospeli 4 { 2
Schizofrent N) ¢ena pocatecni davka olanzapinu je 10 mg/den.

Manicl%ﬁzoda: Pocatecni davka je 15 mg v jedné denni davce v monoterapii nebo 10 mg denné
v kombinaci (viz bod 5.1).

Prevence recidivy bipolarni poruchy: Doporucena poc¢atec¢ni davka je 10 mg/den. U pacienti, ktefi byli
v manické epizod¢€ léc¢eni olanzapinem, pokracujte pro prevenci rekurence v terapii stejnou davkou.
Pokud se objevi nova manicka, smiSena nebo depresivni epizoda, 1éCba olanzapinem by méla
pokracovat (s optimalizaci davky podle potieby) s pfidatnou terapii pfiznakl poruchy nalady podle
klinické indikace.

Béhem 1é¢by schizofrenie, manickych epizod a prevence recidivy bipolarni poruchy miize byt denni
davkovani nasledné ptizplsobeno na zaklad¢ individualniho klinického stavu v rozmezi 5-20 mg/den.
Zvyseni na vyssi nez doporuc¢enou pocatecni davku je vhodné jen po patficném opétovném klinickém
vySetfeni a nemelo by se zpravidla objevit v intervalech kratsich nez 24 hodin.

Olanzapin miiZze byt podavan bez ohledu na jidlo, protoze absorpce neni ovliviiovana potravou. Pti
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vysazovani olanzapinu by se mélo zvazit postupné snizovani davky.

Zvlastni populace

Starsi populace
U pacientl starSich 65 let neni bézné nizsi pocatecni davka (5 mg/den) nutna, ale méla by byt
v odiivodnénych ptipadech zvazena (viz bod 4.4).

Porucha funkce ledvin a/nebo jater
Je vhodné zvazit nizsi pocatecni davku (5 mg) u téchto pacientl. V pripadé stfedr@ainého
poskozeni jater (cirh6za, Child-Pugh class A nebo B) by pocatecni davka mélh % g a zvySovéana

by méla byt opatrné. :

Kuraci

Nekutakdm ve srovnani s kurdky neni obvykle tfeba upravovat pocateg ku a davkové rozmezi.
Metabolismus olanzapinu mtze byt koufenim indukovan. Doporug {klinické sledovani, a

v pripad¢ potteby miize byt zvazeno zvySeni davky olanzapinu (vi 4.5).

Pii pritomnosti vice nez jednoho faktoru, ktery zpomaluje m szus (zenské pohlavi, vyssi vek,
nekufak) by se mélo zvazit snizeni poc¢atecni davky.
Zvysovani davek by mélo byt obezietné, i kdyz je indiko@

(Vizbody 4.5 a5.2) ‘ k

Pediatricka populace Q
Podavani olanzapinu détem a mladistvim ve 18 let se vzhledem k nedostatecnym udajim o
bezpecnosti a t¢innosti nedoporucuje. V kra@lbych studiich u adolescentnich pacient byly
hlaseny vyss$i hodnoty piibyvani na vaze @m lipidt a prolaktinu nez ve studiich u dospélych (viz
bod 4.4,4.8,5.1a5.2).

4.3 Kontraindikace ¢ W

Hypersenzitivita na lé¢ivou lzsku%:bo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

Pacienti se znamym rizike arniho glaukomu.
4.4  Zvlastni upozor : opatrenl pro pouZziti

Pii antipsychotickg/Igebeé mize trvat nékolik dni az tydni, nez dojde ke zlepseni klinického stavu
pacienta. Po tu Q y mél byt pacient pod peclivou kontrolou.

Psvch(')zy-é chovani souvisejicich s demenci
Olanzaq edoporucuje u pacientll s psychézou a/nebo poruchami chovani souvisejicimi s demenci

z diivo ySené incidence mortality a zvySeného rizika cerebrovaskularnich piihod. V placebem
kontrolovafiych studiich (v trvani 6-12_tydni) u starSich pacientti (primérny vek 78 let) s psychozou a
poruchami chovani souvisejicimi s demenci byla u pacientl 1é¢enych olanzapinem dvojnasobna
incidence imrti ve srovnani s pacienty uzivajicimi placebo (3,5% vs. 1,5% resp.). Vyssi incidence
umrti nesouvisela s davkou olanzapinu (primérna denni davka 4,4 mg) nebo s délkou 1é¢by.
Rizikovymi faktory, které se mohou podilet na zvySené mortalité€ u této skupiny pacienti, jsou vek

> 65_let, dysfagie, sedace, malnutrice a dehydratace, plicni onemocnéni (napf. pneumonie, ev. i

s aspiraci) nebo soucasné uzivani benzodiazepinl. Vyssi incidence umrti u pacientt 1écenych
olanzapinem ve srovnani s pacienty uzivajicimi placebo byla vSak na uvedenych rizikovych faktorech
nezavisla.

Ve stejnych klinickych studiich byly hlaseny cerebrovaskularni nezadouci piihody (napft. iktus,
tranzitorni ischemické ataky), véetné umrti. U pacientd 1é¢enych olanzapinem bylo zaznamenano
trojnasobné zvySeni vyskytu cerebrovaskuldrnich neZzadoucich piihod ve srovnani s placebem (1,3%
vs. 0,4%, resp.). U vSech pacientil 1é¢enych olanzapinem nebo placebem, u nichz se cerebrovaskularni
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ptihoda vyskytla, byly pfitomny rizikové faktory. K faktortim, které byly zjistény jako rizikové u
pacientl lé¢enych olanzapinem, patiil vek >_75 let a vaskuldrni a/nebo smisend demence. U¢innost
olanzapinu v téchto studiich nebyla stanovena.

Parkinsonova choroba

Pouziti olanzapinu na 1é¢bu psychdzy souvisejici s podavanim dopaminového agonisty u pacientti

s Parkinsonovou chorobou se nedoporucuje. V klinickych studiich bylo velmi Casto a s vyssi frekvenci
nez u placeba zaznamenano zhorseni parkinsonské symptomatiky a halucinaci (viz bod 4.8 Nezadouci
ucinky) a olanzapin nebyl v 1é¢eni psychotickych pfiznakl €¢innéjsi nez placebo. V téchto studiich
museli mit pacienti na zac¢atku studie stabilni nejnizsi u¢innou davku antiparkins@dopaminovy
agonista). Toto antiparkinsonikum jim bylo podavano ve stejné davce po celoh jici dobu studie.
Pocatecni davka olanzapinu byla 2,5 mg/den a podle uvazeni 1ékafe mohla byt'titrovana do maximalni
davky 15 mg/den.

Neurolepticky maligni syndrom (NMS) 0

NMS je potencialné zivot ohrozujici stav spojeny s podavanim an &otik. Vzacné ptipady
oznacené jako NMS byly rovnéz hlaseny v souvislosti s olanzapig%linické priznaky NMS jsou

hyperpyrexie, svalova rigidita, alterovana psychika a autonomni ilita (nepravidelny pulz anebo
tlak krve, tachykardie, poceni a arytmie). Dalsi pfiznaky mohg rnovat zvysenou hladinu
kreatinfosfokinazy, myoglobinurii (thabdomyolyzu) a akutnni selhani. Pokud se u pacienta
objevi ptriznaky podezielé ze spojeni s NMS nebo pokud@ evl nevysvétlitelné vysoka horecka i
bez dalsich klinickych znamek NMS, musi byt vSechn, ipSychotika véetn€ olanzapinu vysazena.

Hyperglykémie a diabetes ‘\b

Meéneé casto byly hlaseny hyperglykémie a/nebo ace diabetu, spojené pfilezitostné

s ketoacidozou nebo komatem, vcetné nékoli alnich ptipadii (viz bod 4.8). V nékterych pripadech
tomu piedchazelo zvyseni télesné hmotnosti,'\g0zmohlo byt predispozi¢nim faktorem. V souladu

s pouzivanymi pravidly antipsychotické @je doporuceno prislusné klinické monitorovani, napf.
méteni hladiny glukozy v krvi pred zacatkém 1€cby, 12 tydnl po zahajeni podavani olanzapinu a
nasledné vzdy jednou ro¢né. U pa 11 léCenych jakymikoliv antipsychotickymi ptipravky, véetné
pripravku Olanzapin Apotex, by,ﬁ\x sledovany znamky a ptiznaky hyperglykémie (jako je
polydipsie, polyurie, polyfagie a t) a pacienti s diabetem nebo s rizikovymi faktory pro rozvoj
diabetu by méli byt pravidelns m%rovéni s ohledem na zhorSeni kontroly hladiny gluko6zy.

Pravideln¢€ by méla byt ko ana télesna hmotnost, napt. pred zacatkem 1écby, 4, 8 a 12 tydn po
zahajeni podavani olanza@ nasledn¢ vzdy kazdé tfi mésice.

Zmény hladin lipidt

V placebem kontr%q’rch klinickych studiich byly u pacientd 1é¢enych olanzapinem pozorovany
nezadouci zményahl lipidt (viz bod 4.8). Zmény lipidového profilu by mély byt oSetfeny podle
klinické potkbvlé&té u pacientd s dyslipidemii a u pacientl s rizikovymi faktory pro rozvoj

poruch li aeientd lécenych jakymikoliv antipsychotickymi piipravky, véetné pripravku
Olanzapi tex, by v souladu s pouzivanymi pravidly antipsychotické 1écby mély byt pravidelné
kontro y hladiny lipidd, napt. pred zacatkem 1éCby, 12 tydnti po zahajeni podavani olanzapinu a

nasledné¢ vZdy kazdych 5 let.

Anticholinergni aktivita

Ackoliv byla in vitro prokazana anticholinergni aktivita, zkuSenosti béhem klinickych studii ukazaly
nizkou incidenci souvisejicich ptihod. Protoze klinické zkuSenosti s podavanim olanzapinu u pacienti
s jinym soubéznym onemocnénim jsou omezené, doporucuje se zvysena pozornost, pokud je
olanzapin pfedepisovan pacientiim s hypertrofii prostaty, paralytickym ileem nebo podobnymi stavy.

Jaterni funkce

Casto, obzvlast' v pocatcich 1é¢by, bylo pozorovano piechodné asymptomatické zvyseni hladiny
jaternich aminotransferaz, alanin transferazy (ALT) a aspartat transferazy (AST). U pacientd s vyssi
hladinou ALT a/nebo AST se znamkami a pfiznaky poSkozeni jater, se snizenou funkci jater

v anamnéze a u pacientt léCenych potencialne hepatotoxickymi ptipravky je tfeba opatrnosti a dalsiho
sledovani. Je-li u pacienti diagnostikovana hepatitida (véetné hepatocelularniho, cholestatického nebo
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kombinovaného poskozeni jater), je tfeba 1é€bu olanzapinem ukoncit.

Neutropenie

Opatrnosti je tfeba u pacientli s niz§im poctem leukocytt a/nebo neutrofilt z jakychkoliv pficin, u
pacientii uzivajicich 1éky zptsobujici neutropenii, u pacientii s anamnézou polékového ttlumu kostni
dfené nebo utlumem kostni dfené zptisobenym soub&éznym onemocnénim, radiacni terapii nebo
chemoterapii, u pacienttl s hypereozinofilii nebo s myeloproliferativni chorobou. Neutropenie byla
bézné hlasena pii soucasném podéavani olanzapinu a valproatu (viz bod 4.8).

Pieruseni 1é¢by Q
Pti nahlém preruseni 1é¢by olanzapinem byly ziidka (= 0,01 % a < 0,1 %) hla tni pfiznaky
jako poceni, nespavost, ties, uzkost, nevolnost nebo zvraceni. :

QT interval

V klinickych studiich bylo u pacientd 1é¢enych olanzapinem klinicky né prodlouzeni QTc
intervalu (korekce QT podle Fridericii [QTcF] > 500 millisekund % ykoliv po vstupnim vySetfeni
u pacientt se vstupni hodnotou QTcF < 500 ms) méné Casté (O,I‘V;a 0) ,bez signifikantnich rozdila

/

v pruvodnich srde¢nich piihodach ve srovnani s placebem. Pfest feba zvySené opatrnosti, je-li
olanzapin pfedepisovan s 1éky prodluzujicimi QTc interval, o N u star$ich pacienti, u pacienti

s vrozenym prodlouzenim QT intervalu, méstnavym srde¢ni anim, srdecni hypertrofii,
hypokalémii nebo hypomagnesémii. @
Tromboembolismus k

Casova souvislost 1éby olanzapinem a Zilniho tro
1%). Kauzalni vztah mezi vyskytem Zilniho tro olismu a 1é¢bou olanzapinem nebyl stanoven.
Avsak protoze u pacientl se schizofrenii jsoue pritomny ziskané rizikové faktory zilniho
tromboembolismu, je nutné vzit v ivahu vse mozné rizikové faktory VTE (venous
thromboembolism), napt. imobilizaci pa@ a vykonat preventivni opatieni.

oembolismu byla hlasena méné casto (> 0,1% a <

Obecnéa CNS aktivita S

Vzhledem k primarnimu ﬁéinku,oﬁ zdpinu na centralni nervovou soustavu je tieba opatrnosti pii
soucasném uzivani s jinymi cent %ﬁsobicimi 1éky ¢i alkoholem. Protoze olanzapin pusobi in vitro
jako dopaminovy antagonista! m%isobit proti uc¢inku pfimych a neptimych agonisti dopaminu.

Kiece
Olanzapin by mél byt p L@n opatrné u pacientl s kfeCemi v anamnéze, anebo u téch, ktefi maji pro
kiece dispozice. U paﬁi&ﬁ lé¢enych olanzapinem byly kiece hlaSeny méné Casto. Ve vétsing téchto
ptipadt byly hléﬁe@eée v anamnéze ¢i jiné rizikové faktory.

s nahlo inezi. Presto riziko pozdni dyskineze pii dlouhodobém uzivani vzrista, a proto

u pacie €ceného olanzapinem se symptomy pozdni dyskineze by se mé¢lo zvazit snizeni davky
anebo preruSeni podavani. Tyto symptomy se mohou piechodné zhorsit nebo objevit po preruseni
1écby.

Pozdni d\/sk‘mﬁQ
A% roénich-ﬁ&&r sich srovnavacich studiich byl olanzapin statisticky vyznamné méné¢ casto spojen

Posturalni hypotenze
V klinickych studiich byla ziidka u starSich pacientii pozorovana posturalni hypotenze. U pacientl
starSich 65 let je doporuceno pravidelné méfit krevni tlak.

Naéhl4 srde¢ni smrt

V postmarketingovém sledovani olanzapinu byly u pacientti Ié¢enych olanzapinem nahlaseny ptipady
nahlé srdecni smrti. V retrospektivni observacni kohortové studii bylo riziko ptfedpokladané nahlé
srde¢ni smrti u pacientli léCenych olanzapinem piiblizné dvojnasobné oproti pacientiim, ktefi neuzivali
antipsychotika.V této studii bylo riziko pfi uzivani olanzapinu porovnatelné s rizikem uzivani
atypickych antipsychotik spojenych do jedné analyzy.
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Pediatricka populace

Olanzapin neni indikovan pro pouziti v 1écbé déti a dospivajicich. Klinicka hodnoceni provedena u
pacientil ve vékovém rozmezi 13-17 let ukéazala riizné nezddouci u€inky, vcetné nartstu télesné
hnotnosti, zmény metabolickych parametrl a zvySeni hladiny prolaktinu (viz body 4.8 a 5.1).

Laktéza

Pripravek Olanzapin Apotex potahované tablety obsahuje laktozu. Pacienti se vzacnymi dédicnymi
problémy s intoleranci galaktozy, iplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukozy a galaktozy
nemaji tento piipravek uzivat.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce ) @Q

Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych. A

Moznosti ovlivnéni uéinku olanzapinu

Vzhledem k tomu, Ze je olanzapin metabolizovan izoenzymem C &1 mohou latky, které
specificky tento izoenzym indukuji nebo inhibuji, ovlivnit farma u olanzapinu.

Indukce CYP1A2
Koureni a karbamazepin mohou indukovat metabolizmus oléganu coz muze vést ke snizeni
koncentrace olanzapinu. Bylo pozorovano zanedbatelné, jen mirné zvySeni clearance
olanzapinu. I kdyz je klinicky dopad pravdépodobné r% ni, doporucuje se klinické monitorovani
a v nezbytnych ptipadech je mozné zvazit zvysen‘ daveldglanzapinu (viz bod 4.2).

Inhibice CYP1A2

Prokazalo se, Ze fluvoxamin, specificky inhibj YP1A2, vyznamné zpomaluje metabolizmus
olanzapinu. Primérné zvySeni maximalni kohgentrace olanzapinu fluvoxaminem bylo 54% u Zen
nekuracek a 77% u muzt kuraku. Prﬁméﬁgﬁeni plochy pod kfivkou koncentrace 1é¢iva (AUC)
bylo 52% u Zen a 108% u muzi. U pacienttwzivajicich fluvoxamin nebo jiny inhibitor CYP1A2, jako
napft. ciprofloxacin, je tieba uvazi eni pocatecni davky olanzapinu. Pfi zahdjeni 1é¢by inhibitorem
CYP1A2 je tfeba uvazit snizeni ‘ﬁx nzapinu.

Snizeni biologické dostupnosti
Aktivni uhli snizuje biolo ostupnost olanzapinu po peroralnim podani o 50 az 60%, proto by se
mélo uzivat nejméné 2 hodiny pied nebo po uziti olanzapinu.

Fluoxetin (inhibitor D6), jednorazové davky antacida (hlinik, hof¢ik) nebo cimetidinu nemély
vyznamny vliv na kokinetiku olanzapinu.

Moznosti oWl u¢inku jinych 1€kt olanzapinem
Olanzapin=mt obit proti u¢inklim pfimych a neptimych agonistii dopaminu.

Olanza%l vitro neinhibuje hlavni izoenzymy CYP450 ( napt. 1A2, 2D6, 2C9, 2C19, 3A4).
Neocekavafi se proto zadné zvlastni interakce, coz dokazuji i in vivo studie, které neprokazaly inhibici
metabolizmu nasledujicich 1é¢ivych latek: tricyklicka antidepresiva (reprezentujici prevazné CYP2D6
cestu metabolizace), warfarin (CYP2C9), theofylin (CYP1A2) nebo diazepam (CYP3A4 a 2C19).

Olanzapin nevykazoval interakci se soucasné podavanym lithiem nebo biperidenem.

Terapeutické monitorovani plazmatickych hladin valproatu neukézalo, Ze je pti zahajeni pridatné
medikace olanzapinem nutna uprava davkovani.

Obecna aktivita CNS
Zvysena opatrnost je zapotiebi u pacientll pozivajicich alkohol nebo uzivajicich 1é¢ivé ptipravky
pusobici tlumiveé na CNS.

Soucasné uzivani olanzapinu a l1é¢ivych ptipravka pro 1é¢bu Parkinsonovy choroby a demence neni
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doporuceno (viz bod 4.4).

QTc interval
Zvysena opatrnost je zapotiebi u pacientll uzivajicich soucasné olanzapin a 1é¢ivé ptipravky, u kterych
je znamo, zZe prodluzuji QTc interval (viz bod 4.4).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Té&hotenstvi
Neexistuji zadné pfimétené a dobie vedené studie u gravidnich Zen. Pacientky by, byt poucené,
aby lékate informovali o gravidit¢ anebo planované gravidité béhem uzivani olaazapinu. Avsak kvuli

nedostatku zkusSenosti by olanzapin mél byt v gravidit€¢ podavany pouze tehdy, | dy jeho prospésnost
vyvazi potencialni nebezpeci pro plod.

U novorozenct, ktefi byli vystaveni antipsychotikiim (véetné olanzapi em tfetiho trimestru
téhotenstvi, existuje riziko vyskytu nezadoucich ucinkti zahrnujici apyramidové a/nebo
abstinencni pfiznaky, které se mohou po porodu lisit v zavaznosti % trvani. Byly hlaseny ptipady
agitace, hypertonie, hypotonie, tremoru, somnolence, dechové‘d@ebo potizi pti kojeni.

Novorozenci proto museji byt pecliveé sledovani.
Kojeni :D
Ve studii u kojicich zdravych Zen byl olanzapin vylucofa matetského mléka. Primérné expozice

ditéte (mg/kg) v stacionarnim stavu byla odhadnuta na 1%8% z davky olanzapinu podaného matce
(mg/kg).Pacientky je tieba poucit, aby béhem uiivwlanzapinu nekojily.

Fertilita
Ucinky na fertilitu nejsou znamy (viz bod 5.3@rgklinické informace).

4.7 Ut&inky na schopnost Fidit a, obslulfevat stroje

Studie hodnotici t¢inky na schopﬁ\: t nebo obsluhovat stroje nebyly provedeny. Jelikoz olanzapin
mize zpusobit ospalost a zavraté{pactenti by méli byt opatrni pii obsluze stroji véetné fizeni

motorovych vozidel.
4.8 Nezadouci ucinky, k

Souhrn bezpeénostniQoﬁlu

Dospéli
Nejcastéji hlaseny ozorované u > 1% pacientll) nezddoucimi U€inky spojenymi s uzivanim
olanzapinu % k ych studiich byla ospalost, pribyvani na vaze, eozinofilie, zvysené hladiny

prolaktinug‘ N olu, glukozy a triglyceridii (viz bod 4.4), glykosurie, zvysena chut’ k jidlu,
zavraté &e, parkinsonismus, leukopenie, neutropenie (viz bod 4.4), dyskineze, ortostaticka
hypoteQ}mticholinergni ucinky, prechodné asymtpomatické zvyseni jaternich aminotransferaz (viz
bod 4.4), rash, asténie, inava, horecka, artralgie, zvySené hodnoty alkalické fosfatazy, vysoké hladiny
gamma glutamyltransferazy, kyseliny mocové a kreatinfosfokinazy a otok.

Seznam nezadoucich ucinkt v tabulkovém formatu

Nasledujici tabulka podava seznam nezadoucich Gc¢inkt a laboratornich nalezli pozorovanych ve
spontannich hlaSenich a v klinickych hodnocenich. V kazdé skupin€ cetnosti jsou nezddouci u€inky
sefazeny podle klesajici zavaznosti.

Ohodnoceni ¢etnosti vyskytu: velmi ¢asté (> 1/10), casté (= 1/100 az < 1/10), méné Casté (> 1/1000 az
< 1/100), vzacné (= 1/10000 az < 1/1000) velmi vzacné (< 1/10000) a neni znamo (z dostupnych udaja
nelze urcit).

Velmi ¢asté | Casté | Méné Casté | Vzacné Neni znamo

Poruchy krve a lymfatického systému
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Velmi €asté | Casté

Vzacné

Neni znamo

Eozinofilie
Leukopenie'”
Neutropenie'®

Thrombocytopenie'!

Poruchy imunitniho systému

Hypersenzitivita''

Poruchy metabolismu a vyzZivy

Pribyvani Zvysené hladiny

Vznik nebo exacerbace

Hypotermie'

na vaze' cholesterolu*? diabetu, spojené
Zvy¥ené hladiny piilezitostn Q
glukozy* s ketoacidozou nebo '
Zvysené hladiny komatem, vcetné @
triglycerid® né&kolika fatalnich A
Glykosurie piipadi (viz bod 4.4)"! O
Zvysend chut’ k jidlu {

Poruchy nervového systému

Ospalost Zavraté Kiece, kdy ve vétsine epticky
Akatizie® piipadti byly hlageny ¢ gni syndrom (viz
Parkinsonismus® kiece v anamnéze Ci d4.4)"?
Dyskineze® tiznaky z vysazeni”

N

-
AQJ

jiné rizikové fakto
pro vznik kieéi'!

‘
N
veeine

DystoniQ ¢
okuloﬁ krize)'!
T%' yskineze''

) o
. /Wrmezw
.

" Dysartrie
Koktani''

Syndrom  neklidnych
nohou'!

2

Srdecni porucb‘ﬁ
‘
S
O

Bradykardie
Prodlouzeni QT,
intervalu (viz bod 4.4)

Ventrikularni
tachykardie/fibrilace,
nahla smrt (viz

Q N h
bod 4.4)—
Cévni poruchy
Ortostaticka Tromboembolismus
hypotenze'® (v¢etn& pulmondrni
embolie a hluboké zilni
trombozy) (viz
bod 4.4)
Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy
Epistaxe’
Gastrointestinalni poruchy
Mirné piechodné Biisni distenze’ Pankreatitida''

anticholinergni
ucinky véetné
obstipace a suché
ustni sliznice

Hypersalivace'!
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Velmi ¢asté | Casté | Méné &asté | Vzacné Neni znamo
Poruchy jater a Zlu¢ovych cest

Prechodné Hepatitida (vcetné

asymptomatické hepatocelularniho,

zvyseni hladiny cholestatického nebo

jaternich kombinovaného

aminotransferaz poskozeni jater)"!

(ALT, AST) obzvlast
na pocatku lécby (viz
bod 4.4)

Poruchy kiiZe a podkoZni tkané

Rash

Fotosenzitivni reakce
Alopecie

é@
S

DRESS
(Lékova
kozni reakce
s eozinofilii
a

systémovymi
* % ptiznaky)
Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané \v
| Artralgie’ | S habdomyolyza''
Poruchy ledvin a mocovych cest NN
Inkontinence nﬁl,
retence mdci
Opozdéngzatgtek
moéenilﬁ
Stavy spojené s téhotenstvim, §estinedélim@&natélnim obdobim
N4 Syndrom z
Q vysazeni u
Y novorozenci
° A\ . (viz bod 4.6)

Poruchy rep

muza
SniZeni libi uzu
1Zen

rodukéniho systé rsu
Erektilni dysfunkce Amenorea

Zvétseni prsou
Galaktorea u zen
Gynekomastie/zvétSeni
prsou u muzi

Priapismus'?

Celkové poruchy '- v misté aplikace

A

‘
S &
P recka'”

Vy§etiQ
Zvysené Zvysené hodnoty Zvysené hodnoty
plazmatické | alkalické fosfatizy'® | celkového bilirubinu
hladiny Vysoka hladina
prolaktinu® | kreatinfosfokinazy'!

Vysoka hladina

gamma

glutamyltransferazy'

Vysoka hladina

kyseliny mo¢ové'”

"'Klinicky vyznamné zvyseni télesné hmotnosti bylo pozorovéna napii¢ vSemi zakladnimi kategoriemi
dle BMI (Body Mass Index). Pti kratkodobé 1écbe€ (median trvani 47 dntt) bylo zvyseni télesné
hmotnosti 0 > 7% velmi ¢asté (22,2%), 0 > 15% casté (4,2%) a 0 > 25% bylo mén¢ casté (0,8%). Pii
dlouhodobém uzivani (nejméné 48 tydnil) bylo u pacientl zvyseni télesné hmotnosti o0 > 7%, 0 > 15%
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a 0> 25% velmi casté (64,4%, 31,7% , resp. 12,3%).

2 Primérné zvyseni hodnot lipidii nalacno (celkovy cholesterol, LDL cholesterol a triglyceridy) bylo
vys$$i u pacientll bez prokazané poruchy regulace tukt na zacatku 1écby.

3 Pozorovano pro normélni po¢ateéni hladiny nalaéno (< 5,17 mmol/l), kdy doslo ke zvyseni hladin na
vysoké (= 6,2 mmol/l). Zmény pocatecnich hodnot celkového cholesterolu nala¢no z hrani¢nich
(= 5,17 - < 6,2 mmol/l) na vysoké (= 6,2 mmol/l) byly velmi casté.

4 Pozorovano pro normalni po¢ateéni hladiny glukézy nalaéno (< 5,56 mmol/l), k@lo ke zvyseni
hladin na vysoké (= 7 mmol/l). Zmény pocatecnich hodnot glukézy nalacno z ich

(= 5,56 - <7 mmol/l) na vysoké (= 7 mmol/l) byly velmi casté. A

> Pozorovano pro normalni po¢ateéni hladiny nala¢no (< 1,69 mmol/l), ¢ vzrostly na vysoké

(= 2,26 mmol/l). Zmény pocatecnich hladin triglycerid nala¢no z hrant hodnot

(= 1,69 mmol/l - < 2,26 mmol/l) na vysoké (= 2,26 mmol/l) byly V% sté.

8V klinickych studiich byl vyskyt parkinsonismu a dystonie a%ﬁ lé¢enych olanzapinem ¢iselné
vy$si, ale statisticky se signifikantné nelisil od placeba. Parki“‘po\'s us, akathisie a dystonie se
vyskytly vzacngji pfi uzivani olanzapinu nez pfi uzivani odp%icich davek haloperidolu. Vzhledem
k nedostatku podrobnych informaci o akutnich a pozdnic@ra ramidovych pfiznacich v anamnéze
neni mozné rozhodnout, zda olanzapin zptsobuje tardiyhi'dySkinezi a/nebo dalsi pozdni
extrapyramidové piiznaky méné Casto.

\
" Pti ndhlém preruseni 1é¢by olanzapinem byly \ akutni ptiznaky jako poceni, nespavost, ties,
uzkost, nevolnost a zvraceni. @

¥V klinickych hodnocenich trvajicich az Qnﬁ prekrocily plazmatické koncentrace prolaktinu
hormi hranici normalniho rozmezi y ptibliza¢ 30% pacientl 1écenych olanzapinem s normalni
pocatecni hladinou prolaktinu. U \/‘} y téchto pacientd bylo zvySeni obvykle mirné a zistalo pod
dvojnasobkem horni hranice nor;ﬂ% rozmezi.

? Nezadouci Gi¢inek zjistény zglinic ch studii v integrované databazi olanzapinu.
not z klinickych studii v integrované databazi olanzapinu.

1 Odhadnuto z naméfen?@

""Nezadouci u¢inek zi&t8ny ze spontannich postmarketingovych hlaseni, jehoz Eetnost vyskytu byla
urcena s vyuzitim j ované databaze olanzapinu.

12 Neiédouc‘ﬁj i$tény ze spontannich postmarketingovych hlaseni, jehoz ¢etnost vyskytu byla
odhadnut Nn ranici 95% intervalu spolehlivosti s vyuzitim integrované databaze olanzapinu.

Dlouh@ uzivani (nejméné 48 tydnu)

Procento pdcientt, u kterych se projevily nezadouci Gcinky - klinicky vyznamny vzestup télesné
hmotnosti, glukdzy, celkového/LDL/HDL cholesterolu nebo triglyceridi - se v priibéhu ¢asu zvysuje.
U dospélych pacientt, ktefi dokoncili 1écbu v délce 9-12 mésict, se stupen nartstu hladiny glukézy

v krvi zpomalil pfiblizn€ po 4 az 6 mésicich.

Dalsi informace tykajici se specifickych populaci

V klinickych studiich u star§ich pacientd s demenci byla 1é¢ba olanzapinem spojena s vyssi incidenci
umrti a cerebrovaskularnich nezadoucich ptihod ve srovnani s placebem (viz bod 4.4).

Velmi ¢asté nezadouci Gc¢inky spojené s uzivanim olanzapinu u této skupiny pacientii byly abnormalni
chiize a pady. Casto byly pozorované pneumonie, zvyseni télesné teploty, letargie, erythém, zrakové
halucinace a inkontinence moci.

V klinickych studiich u pacientti s Parkinsonovou chorobou s psychozou souvisejici s podavanim
dopaminového agonisty bylo velmi €asto a s vyssi frekvenci nez u placeba zaznamenano zhorseni
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parkinsonské symtpomatiky a halucinace.

V jedné klinické studii u pacientli v manické fazi bipolarni poruchy méla 1écba valproatem

v kombinaci s olanzapinem za nasledek 4,1% incidenci neutropenie; potencialné ptispivajicim
faktorem by mohly byt vysoké plazmatické hladiny valproatu. Soucasné podani olanzapinu s lithiem
nebo valproatem vedlo ke zvySeni vyskytu (= 10%) tremoru, sucha v ustech, zvySené chuti k jidlu

a pribyvani na vaze. Poruchy teci byly také hlaSeny casto. Pfi 1é¢bé olanzapinem v kombinaci

s lithiem nebo divalproexem doslo v akutni fazi 1écby (trvajici max. 6 tydnil) ke zvySeni télesné
hmotnosti 0 = 7% u 17,4% pacienti. Dlouhodoba 1é¢ba olanzapinem (trvajici max. 12 tydntl)

pro prevenci recidivy u pacientii s bipolarni poruchou byla doprovazena zvyée‘ni ¢lesné hmotnosti o

> 7% u 39,9% pacient. @

Pediatricka populace

Olanzapin neni indikovan pro pouziti v 1é¢b¢ déti a dospivajicich mladsi let

Ackoli nebyly provedeny studie navrzené pro porovnani dospivajicic ¢lych pacientt, data
z klinickych hodnoceni dospivajicich byla srovnana s udaji ziskany l&studu u dospélych.

Nasledujici tabulka shrnuje nezadouci ucinky hlasené s vyssi é% Vyskytu u dospivajicich pacientli
(ve véku 13-17 let) oproti dospélym pacienttim, nebo nezddouei 1€inky identifikované pouze

v prubéhu kratkodobych klinickych hodnoceni u dospivaj ici%ientﬁ. Klinicky vyznamné zvyseni
télesné hmotnosti (= 7%) se zd4, Ze se ve srovnani s dos populaci vyskytuje u dospivajicich
pacientt s vyssi frekvenci. Velikost vahového pfirist cento dospivajicich, u kterych doslo ke
klinicky vyznamnému narGstu télesné hmotnosti, byly vy&si pii dlouhodobém uZivani (nejméné

24 tydni) ve srovnani s kratkodobym uzivanim.

V kazdé skupin€ Cetnosti jsou nezadouci Gci Qazeny podle klesajici zavaznosti.
Ohodnoceni Cetnosti vyskytu: velmi éastéz>\ , Casté (= 1/100 az < 1/10).

Poruchy metabolismu a V)’fiivy ~
Velmi ¢asté: Pribyvani na vaze' .zv@ hladiny triglycerida'®, zvysena chut k jidlu.
Casté: zvysené hladiny cholestesol

Poruchy nervového systému ')r
Velmi Casté: Sedace (zahrnuji¢i: hypersomnie, lethargie, ospalost).

Gastrointestinalni poruch
Casté: Sucho v tistech 2

Vysetieni
Velmi casté; S

Poruchy jater a Zlu¢ gc est

Velmi Casté: Zvyée;? iny jaternich aminotransferdz (ALT/AST; viz bod 4.4).
’

hladin pro & ‘

odnoty celkového bilirubinu, zvyseni hodnoty GMT, zvySeni plazmatickych

B P k@;i bé 16¢bé (median trvani 22 dnii) bylo zvyseni télesné hmotnosti (kg) 0 > 7% velmi ¢asté
(40,6%), Zzyseni télesné hmotnosti 0 > 15% bylo Casté (7,1%) a zvyseni o > 25% bylo Casté (2,5%).
Pii dlouhodobém uzivani (nejméné 24 tydnit) doslo k nartistu télesné hmotnosti u 89,4% o > 7%, u
55,3% 0> 15% au 29,1% o > 25% oproti poCatecni télesné hmotnosti.

14 Pozorovéano pro normalni po¢ateéni hladiny nala¢no (< 1,016 mmol/l), které vzrostly na vysoké
(= 1,467 mmol/l) a zmé&ny pocatecnich hladin triglyceridii nala¢no z hrani¢nich hodnot
(> 1,016 mmol/I - < 1,467 mmol/l) na vysoké (> 1,467 mmol/l).

15 Zmény poéate¢nich hodnot celkového cholesterolu nala¢no, kdy doslo ke zvyseni hladin z
normalnich (< 4,39 mmol/l) na vysoké (> 5,17 mmol/l), byly pozorovany Casto. Zmény pocatecnich
hodnot celkového cholesterolu nala¢no z hrani¢nich (> 4,39 - < 5,17 mmol/l) na vysoké

(> 5,17 mmol/l) byly velmi Gasté.

1 Zvyseni plazmatické hladiny prolaktinu bylo hlaseno u 47,4% dospivajicich pacientti.
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HléSeni podezieni na nezddouci udinky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dulezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru ptinosi a rizik 1é¢ivého pripravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezddouci G¢inky na adresu: Statni Gistav pro kontrolu 16¢iv, Srobarova 48,
100 41 Praha 10, Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Znamky a pfiznaky
Mezi velmi Casté priznaky (vyskyt > 10%) predavkovani patii tachykardie, agitovdnost/agresivita,

dysartrie, rizné extrapyramidové pfiznaky a nizsi stupen védomi mezi sedaci em.
Dalsi zdravotné vyznamné dusledky predavkovani zahrnuji delirium, kiec a, mozny
neurolepticky maligni syndrom, tlum dychani, aspirace, hypertenzi neb, otenzi, srdecni arytmii

(< 2% ptipadt predavkovani) a zastavu dychani a srdecni ¢innosti. S ptipady se vyskytly uz po
akutnim ptredavkovani davkou 450 mg, ale rovnéz bylo popsano p% o akutnim predavkovani

davkou 2 g peroralniho olanzapinu.
. \Q ,

Lécba

Proti olanzapinu neexistuje Zadné specifické antidotum. q

Nedoporucuje se vyvolani zvraceni. Mohou byt indikové@é andardni postupy pouzivané pfi
1écbé predavkovani (napt. vyplach zaludku, podani akqp uhli). Ukéazalo se, Ze soucasné podani
aktivniho uhli sniZuje biologickou dostupnost olagzapintpo peroralnim podani o 50-60%.

Podle klinického stavu je potiebné zahajit sym \ickou 1écbu a sledovani vitalnich funkei,
zahrnujici 1écbu hypotenze, cirkula¢niho kol podporu funkce dychani. Nesmi byt pouzivan
adrenalin, dopamin nebo jina B sympatomi @I, protoze stimulace 3 adrenergnich receptorti mize
prohloubit hypotenzi. Sledovani kardiov@mich parametrd je nezbytné kvuli diagnostice moznych
poruch srde¢niho rytmu. Pacient mgsi byt a? do zotaveni pod stalym Iékaiskym dohledem a musi byt

sledovany jeho vitalni funkce. "

N
5.  FARMAKOLOGICKE \hTNOSTI
51 Farmakodynami&nosti
Farmakoterapeutickéﬂsina: psycholeptika: diazepiny, oxazepiny, thiazepiny a oxepiny,

ATC kéd: NOSAH%

Farmakody ucinky
Olanzapiﬂ'}& ipsychotickd, antimanicka a naladu stabilizujici latka, ktera vykazuje Siroké
farmain ¢ pisobeni na fadu receptorovych systémul.

inic

V prekl ych studiich vykazuje olanzapin §irokou afinitu k fadé receptorti (K; < 100 nM) pro
serotonin SHT2asc, SHT3, SHTs, dopamin Dy, D>, D3 D4, Ds, cholinergni muskarinové receptory
(M-Ms; o adrenergni a histaminové H; receptory. Behavioralni studie na zvitatech prokazaly
antagonistické ptisobeni olanzapinu na SHT, dopaminové a cholinergni receptory konzistentni

s receptorovym profilem. Olanzapin vykazoval vétsi in vitro afinitu k serotoninovym

5 HT, receptorim nez k dopaminovym D, a vy$§i SHT, nez D, aktivitu na in vivo modelech.
Elektrofyziologické studie ukazaly, ze olanzapin selektivné snizuje aktivitu mezolimbickych

(A10) dopaminergnich neuront bez vyraznéjsiho ucinku na striatalni (A9) drahy ovladajici motoriku.
Olanzapin oslabuje podminénou vyhybaci odpovéd v pfedpovédném textu antipsychotické aktivity
v davkach nizsich nez jsou ty, které vyvolavaji katalepsii, t.j. v pfedpovédném testu motorickych
nezadoucich G¢inkl. Na rozdil od typickych antipsychotik olanzapin zesiliiuje odpovéd’

v “anxiolytickém testu”.

Ve studii pozitronové emisni tomografie (PET) t¢inku jednorazové davky (10 mg) u zdravych
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dobrovolniki obsazoval olanzapin vice SHT:a receptory nez dopaminové D, receptory. Navic
zobrazovaci studie jednofotonové emisi pocitacové tomografie (SPECT) odhalila, ze obsazenost

D, receptort u schizofrennich pacientii odpovidajicich na olanzapin byla nizsi nez u pacientt
odpovidajicich na jina antipsychotika a risperidon, zatimco u pacient odpovidajicich na klozapin byla
srovnatelna.

Klinické ti¢innost

Ve dvou ze dvou placebo kontrolovanych a dvou ze tii porovnavacich studii s aktivnim komparatorem
s vice nez 2 900 schizofrennimi pacienty s pozitivnimi i negativnimi symptomy vykazoval olanzapin
statisticky vyznamné vétsi zlepSeni jak u negativnich, tak i pozitivnich symptomt

V mezinarodni dvojité zaslepené srovnavaci studii zahrnujici 1 481 pacientii zofrenii,
shizoafektnimi a ptibuznymi chorobami s riznymi stupni pfidruzenych dep‘&/mch symptomui
(vychozi hodnota 16,6 na Montgomery-Asberg $kale) prokazala analyzagskdre zmén nalady mezi

vychozimi a kone¢nymi hodnotami statisticky vyznamné zlepseni (p =40} ve prospéch
olanzapinu (-6,0) oproti haloperidolu (-3,1). &

U pacientl s manickou nebo smiSenou epizodou bipolarni porac kazal olanzapin ve sniZeni
manickych symptomi za 3 tydny vys$si u€innost nez placebo m o4t semisodium (divalproex).
Olanzapin také vykazal srovnatelnou u€innost s haloperidol smyslu podilu pacientd

v symptomatické remisi manie a deprese po 6 a 12 tydne e studii u pacientt [éCenych lithiem

nebo valproatem minimalné 2 tydny vedlo piidani olaxﬁ v dédvce 10 mg (v kombinaci s lithiem
nebo valproatem) k vétsi redukci symptomt méni(: nez [é¢ba lithiem nebo valproatem v monoterapii

za 6 tydnd. \

Ve 12-mésic¢ni studii prevence recidivy u paci manickou epizodou, kteti dosahli remise pfi 1€cbé
olanzapinem a byli poté randomizovani k ui@olanzapinu nebo placeba, prokazal olanzapin vici
placebu v primarnim parametru recidivy Bip®larni poruchy statisticky vyznamnou superioritu.
Olanzapin také vykazal ve srovnanis placebem statisticky vyznamnou vyhodu v prevenci recidivy

jak manie, tak deprese. .J

Ve druhé 12-mésicni studii prev. \cidivy u pacientl s manickou epizodou, ktefi dosahli remise pfi
1é¢be kombinaci olanzapinu a, litmyli poté randomizovani k uzivani samotného olanzapinu nebo
lithia, byl olanzapin v priu%n—parametm recidivy bipolarni poruchy statisticky noninferiorni viici
lithiu (olanzapin 30,0%, @ 38,3%; p = 0,055).

V 18-mésiéni studii bina¢ni 1é¢bou u pacientti s manickou nebo smiSenou epizodou, ktefi byli
stabilizovani pii 1é@1anzapinem spolu se stabilizatorem nalady (lithium nebo valproat), nebyla
dlouhodoba komibi i 1écba olanzapinem spolu s lithiem nebo valproatem statisticky vyznamné
superiorni V‘éi% samotnym lithiem nebo valproatem v prodlouzeni doby do recidivy bipolarni
poruchy podle syndromovych (diagnostickych) kritérii.

Pediat@oopulace

Kontrolovaha data u dospivajicich (od 13 do 17 let véku) jsou omezena na kratkodobé¢ studie
schizofrenie (6 tydnil) a manie spojené s bipolarni poruchou typu I (3 tydny), zahrnujici méné nez
200 dospivajicich. Olanzapin byl uzivan ve flexibilni davce od 2,5 mg pii zahajeni 1écby az po

20 mg/den. V pribehu 1é¢by olanzapinem doslo u dospivajicich k signifikantn¢ vyssimu nartistu
télesné hmotnosti ve srovnani s dospélymi. Velikost zmén hladin na la¢no celkovém cholesterolu,
LDL cholesterolu, triglyceridt a prolaktinu (viz body 4.4 a 4.8) byla u dospivajicich vétsi nez u
dospélych. Kontrolované udaje o pretrvavani ucinku nebo o dlouhodobé i¢innosti nejsou k dispozici
(viz body 4.4 a 4.8). Informace o dlouhodobé bezpecnosti jsou omezeny na nekontrolované udaje

z nezaslepenych studii.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Olanzapin se po peroralnim podani dobfe vstiebava a dosahuje maximalni koncentrace v plazme za
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5 az 8 hodin. Vstfebavani neni ovlivnéno jidlem. Absolutni peroralni biologicka dostupnost vztazena
k intravendznimu podani nebyla stanovena.

Distribuce
P1i plazmatické koncentraci 7 az 1 000 ng/ml se olanzapin vazal pfiblizné z 93% na plazmatické
bilkoviny. Olanzapin se vaze pfedevsim na albumin a kysely o;-glykoprotein.

Biotransformace

Olanzapin je metabolizovany v jatrech cestou konjugace a oxidace. V cirkulaci se z metabolitii objevi
hlavné 10-N-glukuronid, ktery neprostupuje hematoencefalickou bariérou. Cytochfo

P450-CYP1A2 a P450-CYP2D6 prispivaji k tvorbé N-desmethyl a 2-hydrox metabolitd,
vykazujicich vyznamné niz$i in vivo farmakologickou aktivitu nez olanzapi diich na zvitatech.
Prevazna cast farmakologické aktivity je zplisobena ptivodnim olanzapinemk

Eliminace
Po peroralnim podani se primérny poloc¢as vylu¢ovani olanzapin &Vych jedinct lisil podle véku
a pohlavi.

se zdravymi jedinci pod 65 let (51,8 h versus 33,8 h) a clear. la snizena (17,5 versus 18,2 1/h).
Farmakokinetickd odchylka pozorovana u starSich Jedm (g] zich odchylek normalnich jedinci.
U 44 schizofrenickych pacientd starSich 65 let nebyl pL ach 5-20 mg/den pozorovan zvlastni
vyskyt nezadoucich ucinkda.

.
U zdravych starSich jedinct (65 let a vice) byl primérny polé &/ ucovani prodlouzeny v porovnani

U Zen oproti muzim byl prumérny polocas Vyl‘.@l ponekud prodlouzen (36,7 versus 32,3 h)
a clearance byla snizena (18,9 versus 27,3 I/h)=Pi®sto vykazuje olanzapin (5-20 mg) srovnatelny
bezpecnostni profil u zen (n=467) jako u mu —=869).

Porucha funkce ledvin
Renalni insuficience u pacientti (cﬂmové clearance < 10 ml/min) ve srovnani se zdravymi
nezpusobovala vyznamny rozdi],p' ¢agu eliminace (37,7 versus 32,4 h) nebo clearance

(21,2 versus 25,0 1/h) Studie rov Xf ukdzala, Ze priblizn€ 57% radioaktivné znaceného olanzapinu

se objevilo v moc¢i prevazné jlko metabolity.
Porucha funkce jater

Mala studie vlivu poru kce jater u 6 subjektt s klinicky vyznamnou cirh6zou (klasifikace
Childs Pugh A (n= 573@ = 1)) prokazala maly vliv na farmakokinetiku peroralné podavaného
olanzapinu (jedno avka 2,5 — 7,5 mg): Subjekty s lehkou az stfedné tézkou dysfunkeci jater mély
ve srovnani se sybj bez jaterni dysfunkce (n = 3) lehce zvySenou systémovou clearance a rychlejsi
polocas eli ezi subjekty s cirh6zou bylo vice kutakl (4/6; 67 %), neZ mezi subjekty bez
jaterni d 3; 0 %).

KouferQ“
U kufaktl s mirnym poskozenim jater byl primérny polocas vylu¢ovani prodlouzen
(48,8 h versus 39,3 h) a clearance snizena analogicky ke zdravym nekutakim (18 1/h a 14,1 I/h).

U nekutéki oproti kutfaktim (Zzeny 1 muzi) byl primérny polocas vylucovani prodlouzen
(38,6 v. 30,4 h) a clearance snizena (18,6 v. 27,7 l/h).

Plazmaticka clearance olanzapinu je nizsi u star$ich nez u mladsich jedinci, u Zen nez u muza
a u nekurakt oproti kuraktiim. Zavaznost vlivu veéku, pohlavi a koufeni na clearance a polocas

vylucovani olanzapinu je maly v porovnani s celkovou variabilitou mezi jednotlivci.

Klinicka studie nepopisuje zadné rozdily farmakokinetickych parametri mezi bélochy, Japonci
a Cifany.

Pediatrickd populace
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Dospivajici (od 13 do 17 let véku): Farmakokinetika olanzapinu je podobna u dospivajicich i
dospélych. V klinickych hodnocenich byla u dospivajich primérna expozice olanzapinu vyssi
pfiblizn€ o 27%. Demografické rozdily mezi dospivajicimi a dospélymi zahrnuji niz8i primérnou
télesnou hmotnost a mensi pocet kurakti mezi dospivajicimi. Tyto faktory mozna ptispivaji k vyssi
prameérné expozici u dospivajich.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Akutni toxicita (po jednordzové davce)

Ptiznaky toxicity po peroralnim podani hlodavcim obsahovaly silnou neuroleptickothslozku:
hypoaktivitu, kodma, tfes, klonické kiece, slinéni a zpomaleni zvySovani hmotﬁ i. Stfedni letalni
davka u mysi byla ptiblizné 210 mg/kg a u potkanti 175 mg/kg. Psi tolerovali azovou peroralni
davku 100 mg/kg s nulovou mortalitou. Mezi klinické pfiznaky patfil ﬁtlurg&iue, ties, zrychleny
pulz, dusnost, mi6za a anorexie. U opic vyvolala jednorazova peroralni déwka az do 100 mg/kg
vycerpanost a vyssi davky ¢astecné bezvédomi.

Toxicita po opakovaném podédvani
Ve studiich, které trvaly u mysi az 3 mésice a u potkani a psti Z%, se ukazaly jako hlavni G¢inky
deprese CNS, anticholinergni ti¢inky a hematologické porucu‘a*e epresi CNS se vyvinula tolerance.
Ristové parametry byly pfi vysokych davkach snizeny. Rev%ni ucinky spojené se zvysenou
hladinou prolaktinu u potkanti zahrnovaly pokles hmotno@ra a uteru, a morfologické zmény
vaginalniho epitelu a prsni zlazy. k

\

Hematologicka toxicita
U vsech druhti byly pozorované G¢inky na hem, 1ckeé ukazatele véetné na davce zavislého poklesu
poctu leukocytl v krvi u mysi a nespecifické lesu leukocytil v krvi u potkand. Navzdory tomu
nebyl dokazany hematotoxicky ucinek na ko%feﬁ. U nékolika pst, kterym bylo podavano
8 az 10 mg/kg/den (celkova expozice olaghzapinu [AUC] je 12-15 krat vyssi nez dostava clovek -
12 mg), se vyvinula reverzibilni neytropente, trombocytopenie nebo anémie. U psi s cytopenii nebyly
pozorované zadné nepfiznivé ﬁéinlé progenitorové a proliferujici buiiky kostni dfené.

—_— N
Reprodukéni toxicita N

Olanzapin nema zadny teratogenni ugdinek. U potkanich samct sedace ovlivnila pafeni. Estralni cykly
h&

byly ovlivnéné davkou 1,1 (coz je 3-nasobek maximalni davky pro clovéka), a reprodukeni
parametry byly u potkan% éné davkou 3 mg/kg (coz je 9-nasobek maximalni davky pro
0, kterym byl podavany olanzapin, bylo pozorované opozdéni fetalniho

¢loveka). U potomstva

vyvoje a prechodny pﬂ&; aktivity.
Mutagenita

Olanzapin s n@al jako mutanogenni nebo klastogenni v zadném ze standardnich testd, které
zahrnoval-}(N‘ ni testy mutagenity in vitro a in vivo testy u savcu.

Kancer ita

Na zaklade*vysledkt studii na mysich a potkanech bylo zjisténo, Ze olanzapin neni kancerogenni.
6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety

Monohydrat laktosy

Mikrokrystalicka celulosa

Kukufi¢ny $krob

Magnesium-stearat

Obal tablety
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Hypromelosa
Hyprolosa

Makrogol 8000

Oxid titanicity (E171)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti \ Q
2 roky :®

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1é¢ivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky ucho%

6.5 Druh obalu a obsah baleni * \%

Al/Al blistrové stripy v krabickach, 28 nebo 56 potahovany et v jedné krabicce.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni. &

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pf'ipl‘avkl‘l\

Zadné zvlastni pozadavky. @Q
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Podrobné informace o tomto 1éCivém pfipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1éCivé piipravky http://www.ema.europa.cu
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1. NAZEV PRiPRAVKU

Olanzapin Apotex 10 mg potahované tablety

2.  KVALITATIVNi A KVANTITATIVNi SLOZENI
Jedna potahovana tableta obsahuje 10 mg olanzapinum.

Pomocna latka se znamym tGc¢inkem: Jedna potahovana tableta obsahuje 252,7‘0 n@()zy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1. : @
3.  LEKOVA FORMA @

Potahovana tableta

.
Bilé kulaté bikonvexni potahované tablety s potiskem ,,APO* % né stran¢ a ,,OLA* pfes ,,10“ na
druhé strané. Q

4. KLINICKE UDAJE \

4.1 Terapeutické indikace

@

Olanzapin je indikovan k 1é¢bé schizofre

Olanzapin je u¢inny pii udrzeni kl ¢ho zlepSeni béhem pokracujici terapie u pacientd, ktefi na
zacatku 1é¢by odpovedéli zlepéepfr\

Olanzapin je indikovan k 1écbg¢ stiedn€ tézkych az tézkych manickych epizod.

Olanzapin je indikovany mﬂEnci recidivy u pacientd s bipolarni poruchou, u kterych 1é¢ba manické
epizody olanzapinem b ¢inna (viz bod 5.1).

4.2 Dévkové@ﬁsob podani
Dospeli 4 { 2
Schizofrent N) ¢ena pocatecni davka olanzapinu je 10 mg/den.

Manicl%ﬁzoda: Pocatecni davka je 15 mg v jedné denni davce v monoterapii nebo 10 mg denné
v kombinaci (viz bod 5.1).

Prevence recidivy bipolarni poruchy: Doporucena pocatec¢ni davka je 10 mg/den. U pacienti, kteti byli
v manické epizod¢€ léc¢eni olanzapinem, pokracujte pro prevenci rekurence v terapii stejnou davkou.
Pokud se objevi nova manicka, smiSena nebo depresivni epizoda, 1éCba olanzapinem by méla
pokracovat (s optimalizaci davky podle potieby) s pfidatnou terapii pfiznakti poruchy nalady podle
klinické indikace.

Béhem 1é¢by schizofrenie, manickych epizod a prevence recidivy bipolarni poruchy miize byt denni
davkovani nasledné ptizplsobeno na zaklade¢ individualniho klinického stavu v rozmezi 5-20 mg/den.
Zvyseni na vyssi nez doporuc¢enou pocatecni davku je vhodné jen po patficném opétovném klinickém
vySetfeni a nemelo by se zpravidla objevit v intervalech kratsich nez 24 hodin.

Olanzapin miZze byt podavan bez ohledu na jidlo, protoze absorpce neni ovliviiovana potravou. Pti
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vysazovani olanzapinu by se mélo zvazit postupné snizovani davky.

Zvlastni populace

Starsi populace
U pacientl starSich 65 let neni bézné nizsi pocatecni davka (5 mg/den) nutna, ale méla by byt
v odiivodnénych ptipadech zvazena (viz bod 4.4).

Porucha funkce ledvin a/nebo jater
Je vhodné zvazit nizsi pocatecni davku (5 mg) u téchto pacientl. V pripadé stfedr@ainého
poskozeni jater (cirh6za, Child-Pugh class A nebo B) by pocatecni davka mélh % g a zvySovéana

by méla byt opatrné. :

Kuraci

Nekutakdm ve srovnani s kurdky neni obvykle tfeba upravovat pocateg ku a davkové rozmezi.
Metabolismus olanzapinu mtze byt koufenim indukovan. Doporug {klinické sledovani, a

v pripad¢ potteby miize byt zvazeno zvySeni davky olanzapinu (vi 4.5).

Pii pritomnosti vice nez jednoho faktoru, ktery zpomaluje m szus (zenské pohlavi, vyssi vek,
nekufak) by se mélo zvazit snizeni poc¢atecni davky.
Zvysovani davek by mélo byt obezietné, i kdyz je indiko@

(Vizbody 4.5 a5.2) ‘ k

Pediatricka populace Q
Podavani olanzapinu détem a mladistvim ve 18 let se vzhledem k nedostate¢nym tdajim o
bezpecnosti a tcinnosti nedoporucuje. V kra@bych studiich u adolescentnich pacientl byly
hlaseny vyss$i hodnoty piibyvani na vaze @m lipidt a prolaktinu nez ve studiich u dospélych (viz
bod 4.4,4.8,5.1a5.2).

4.3 Kontraindikace ¢ W

Hypersenzitivita na lé¢ivou lzsku%:bo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

Pacienti se znamym rizike arniho glaukomu.
4.4  Zvlastni upozor : opatrenl pro pouZiti

Pii antipsychotickg/Igébeé mize trvat nékolik dni az tydni, nez dojde ke zlepseni klinického stavu
pacienta. Po tu Q y mél byt pacient pod peclivou kontrolou.

Psvch(')zy-é chovani souvisejicich s demenci
Olanzaq edoporucuje u pacientll s psychézou a/nebo poruchami chovani souvisejicimi s demenci

z diivo ySené incidence mortality a zvySeného rizika cerebrovaskularnich piihod. V placebem
kontrolovafiych studiich (v trvani 6-12_tydnt) u starSich pacientt (primérny vek 78 let) s psychozou a
poruchami chovani souvisejicimi s demenci byla u pacientl 1é¢enych olanzapinem dvojnasobna
incidence imrti ve srovnani s pacienty uzivajicimi placebo (3,5% vs. 1,5% resp.). Vyssi incidence
umrti nesouvisela s davkou olanzapinu (primérna denni davka 4,4 mg) nebo s délkou 1é¢by.
Rizikovymi faktory, které se mohou podilet na zvySené mortalité€ u této skupiny pacienti, jsou vek
nad_65 let, dysfagie, sedace, malnutrice a dehydratace, plicni onemocnéni (napf. pneumonie, ev. i

s aspiraci) nebo soucasné uzivani benzodiazepinl. Vyssi incidence umrti u pacientt 1écenych
olanzapinem ve srovnani s pacienty uzivajicimi placebo byla vSak na uvedenych rizikovych faktorech
nezavisla.

Ve stejnych klinickych studiich byly hlaseny cerebrovaskularni nezadouci piihody (napft. iktus,
tranzitorni ischemické ataky), véetné umrti. U pacientd 1é¢enych olanzapinem bylo zaznamenano
trojnasobné zvySeni vyskytu cerebrovaskuldrnich neZadoucich ptihod ve srovnani s placebem (1,3%
vs. 0,4%, resp.). U vSech pacientil 1é¢enych olanzapinem nebo placebem, u nichz se cerebrovaskularni
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ptihoda vyskytla, byly pfitomny rizikové faktory. K faktortim, které byly zjistény jako rizikové u
pacientl 1é¢enych olanzapinem, patfil vek nad_75_let a vaskularni a/nebo smisena demence. Uc¢innost
olanzapinu v téchto studiich nebyla stanovena.

Parkinsonova choroba

Pouziti olanzapinu na 1é¢bu psychdzy souvisejici s podavanim dopaminového agonisty u pacientti

s Parkinsonovou chorobou se nedoporucuje. V klinickych studiich bylo velmi Casto a s vyssi frekvenci
nez u placeba zaznamenano zhorseni parkinsonské symptomatiky a halucinaci (viz bod 4.8 Nezadouci
ucinky) a olanzapin nebyl v 1é¢eni psychotickych pfiznakl €¢innéjsi nez placebo. V téchto studiich
museli mit pacienti na zac¢atku studie stabilni nejnizsi u¢innou davku antiparkins@dopaminovy
agonista). Toto antiparkinsonikum jim bylo podavano ve stejné davce po celoh jici dobu studie.
Pocatecni davka olanzapinu byla 2,5 mg/den a podle uvazeni 1ékafe mohla byt'titrovana do maximalni
davky 15 mg/den.

Neurolepticky maligni syndrom (NMS) 0

NMS je potencialné zivot ohrozujici stav spojeny s podavanim antj &otik. Vzacné ptipady
oznacené jako NMS byly rovnéz hlaseny v souvislosti s olanzapi %ﬁnické priznaky NMS jsou
hyperpyrexie, svalova rigidita, alterovana psychika a autonomni ilita (nepravidelny pulz anebo
tlak krve, tachykardie, poceni a arytmie). Dalsi pfiznaky mo rnovat zvysenou hladinu

kreatinfosfokinazy, myoglobinurii (rthabdomyolyzu) a akutn @v &lni selhani. Pokud se u pacienta
objevi ptiznaky podezielé ze spojeni s NMS nebo pokud nevysvétlitelné vysoka horecka i
bez dalsich klinickych znamek NMS, musi byt vSechn, ipSychotika véetn€ olanzapinu vysazena.

Hyperglykémie a diabetes ‘\b

Meéneé casto byly hlaseny hyperglykémie a/nebo ace diabetu, spojené pfilezitostné

s ketoacidozou nebo komatem, vcetné nékoli alnich ptipadii (viz bod 4.8). V nékterych pripadech
tomu piedchazelo zvyseni t€lesné hmotnosti,'\g0zmohlo byt predispozi¢nim faktorem. V souladu

s pouzivanymi pravidly antipsychotické @je doporuceno prislusné klinické monitorovani, napf.
méteni hladiny glukozy v krvi pred zacatkém 1€cby, 12 tydnl po zahajeni podavani olanzapinu a
nasledné vzdy jednou ro¢né. U pa 11 léCenych jakymikoliv antipsychotickymi ptipravky, véetné
pripravku Olanzapin Apotex, by,ﬁ% sledovany znamky a ptiznaky hyperglykémie (jako je
polydipsie, polyurie, polyfagie a t) a pacienti s diabetem nebo s rizikovymi faktory pro rozvoj
diabetu by méli byt pravidelni m%rovéni s ohledem na zhorSeni kontroly hladiny gluko6zy.

Pravideln¢€ by méla byt ko ana télesna hmotnost, napt. pred zacatkem 1écby, 4, 8 a 12 tydn po
zahajeni podavani olanza@ nasledn¢ vzdy kazdé tfi mésice.

Zmény hladin lipidt

V placebem kontr%}'wh klinickych studiich byly u pacienti 1é¢enych olanzapinem pozorovany
nezadouci zményahl lipidt (viz bod 4.8). Zmény lipidového profilu by mély byt oSetfeny podle
klinické potkbvlé&té u pacientd s dyslipidemii a u pacientl s rizikovymi faktory pro rozvoj

poruch li aeientd lécenych jakymikoliv antipsychotickymi piipravky, véetné pripravku
Olanzapi tex, by v souladu s pouzivanymi pravidly antipsychotické 1é€by mély byt pravidelné
kontro y hladiny lipidd, napt. pred zacatkem 1éCby, 12 tydnt po zahajeni podavani olanzapinu a

nasledné¢ vZdy kazdych 5 let.

Anticholinergni aktivita

Ackoliv byla in vitro prokazana anticholinergni aktivita, zkuSenosti béhem klinickych studii ukazaly
nizkou incidenci souvisejicich ptihod. Protoze klinické zkuSenosti s podavanim olanzapinu u pacienti
s jinym soubéznym onemocnénim jsou omezené, doporucuje se zvysena pozornost, pokud je
olanzapin pfedepisovan pacientiim s hypertrofii prostaty, paralytickym ileem nebo podobnymi stavy.

Jaterni funkce

Casto, obzvlast' v pocatcich 1é¢by, bylo pozorovano piechodné asymptomatické zvyseni hladiny
jaternich aminotransferaz, alanin transferazy (ALT) a aspartat transferazy (AST). U pacientd s vyssi
hladinou ALT a/nebo AST se znamkami a pfiznaky poSkozeni jater, se snizenou funkci jater

v anamnéze a u pacientt léCenych potencialne hepatotoxickymi ptipravky je tfeba opatrnosti a dalsiho
sledovani. Je-li u pacienti diagnostikovana hepatitida (v¢éetné¢ hepatocelularniho, cholestatického nebo
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kombinovaného poskozeni jater), je tfeba 1é€bu olanzapinem ukoncit.

Neutropenie

Opatrnosti je tfeba u pacientli s niz§im poctem leukocytt a/nebo neutrofilt z jakychkoliv pficin, u
pacientii uzivajicich 1éky zptsobujici neutropenii, u pacientil s anamnézou polékového ttlumu kostni
dfené nebo utlumem kostni dfené zptisobenym soub&éznym onemocnénim, radiacni terapii nebo
chemoterapii, u pacienttl s hypereozinofilii nebo s myeloproliferativni chorobou. Neutropenie byla
bézné hlasena pii soucasném podéavani olanzapinu a valproatu (viz bod 4.8).

Pieruseni 1é¢by Q
Pti nahlém preruseni 1é¢by olanzapinem byly ziidka (= 0,01 % a < 0,1 %) hla tni pfiznaky
jako poceni, nespavost, ties, uzkost, nevolnost nebo zvraceni. :

QT interval

V klinickych studiich bylo u pacientd 1é¢enych olanzapinem klinicky né prodlouzeni QTc
intervalu (korekce QT podle Fridericii [QTcF] > 500 millisekund % ykoliv po vstupnim vySetfeni
u pacientt se vstupni hodnotou QTcF < 500 ms) méné Casté (O,I‘V;a 0) ,bez signifikantnich rozdila

/

v pruvodnich srde¢nich piihodach ve srovnani s placebem. Pfest eba zvysené opatrnosti, je-li
olanzapin pfedepisovan s 1éky prodluzujicimi QTc interval, o ast u starSich pacientd, u pacientl
s vrozenym prodlouzenim QT intervalu, méstnavym srde¢ni anim, srdecni hypertrofii,

hypokalémii nebo hypomagnesémii. @

Tromboembolismus

Casova souvislost 1éby olanzapinem a Zilniho tro
1%). Kauzalni vztah mezi vyskytem Zilniho tro olismu a 1é¢bou olanzapinem nebyl stanoven.
Avsak protoze u pacientl se schizofrenii jsou€ pritomny ziskané rizikové faktory zilniho
tromboembolismu, je nutné vzit v ivahu vse mozné rizikové faktory VTE (venous
thromboembolism), napf. imobilizaci pa@ a vykonat preventivni opatieni.

oembolismu byla hlasena méné casto (> 0,1% a <

Obecnéa CNS aktivita S

Vzhledem k primarnimu ﬁéinku,oﬁ zdpinu na centralni nervovou soustavu je tieba opatrnosti pii
soucasném uzivani s jinymi cent %ﬁsobicimi 1éky ¢i alkoholem. Protoze olanzapin pusobi in vitro
jako dopaminovy antagonista! m%ﬁsobit proti uc¢inku pfimych a nepfimych agonisti dopaminu.

Kiece

Olanzapin by mél byt p L@n opatrné u pacientl s kfeCemi v anamnéze, anebo u téch, ktefi maji pro
kiece dispozice. U paeieitti Iécenych olanzapinem byly kiece hlaSeny méné Casto. Ve vétsing téchto
ptipadt byly hléée@eée v anamnéze ¢i jiné rizikové faktory.

s nahlo inezi. Presto riziko pozdni dyskineze pii dlouhodobém uzivani vzrista, a proto

u pacie €ceného olanzapinem se symptomy pozdni dyskineze by se mélo zvazit snizeni davky
anebo preruSeni podavani. Tyto symptomy se mohou piechodné zhorsit nebo objevit po preruseni
1écby.

Pozdni d\/sk‘mﬁQ
A% roénich-ﬁ&&r sich srovnavacich studiich byl olanzapin statisticky vyznamné méné¢ casto spojen

Posturalni hypotenze
V klinickych studiich byla ztidka u starSich pacientii pozorovana posturalni hypotenze. U pacientl
starSich 65 let je doporuceno pravidelné méfit krevni tlak.

Naéhl4 srde¢ni smrt

V postmarketingovém sledovani olanzapinu byly u pacientti Ié¢enych olanzapinem nahlaseny ptipady
nahlé srdecni smrti. V retrospektivni observacni kohortové studii bylo riziko ptfedpokladané nahlé
srde¢ni smrti u pacientli léCenych olanzapinem piiblizné dvojnasobné oproti pacientiim, ktefi neuzivali
antipsychotika.V této studii bylo riziko pfi uzivani olanzapinu porovnatelné s rizikem uzivani
atypickych antipsychotik spojenych do jedné analyzy.
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Pediatricka populace

Olanzapin neni indikovan pro pouziti v 1écbé déti a dospivajicich. Klinicka hodnoceni provedena u
pacientil ve vékovém rozmezi 13-17 let ukéazala riizné nezddouci u€inky, vcetné nartstu télesné
hnotnosti, zmény metabolickych parametrl a zvySeni hladiny prolaktinu (viz body 4.8 a 5.1).

Laktéza

Ptipravek Olanzapin Apotex potahované tablety obsahuje laktozu. Pacienti se vzacnymi dédicnymi
problémy s intoleranci galaktozy, iplnym nedostatkem laktdzy nebo malabsorpci glukozy a galaktozy
nemaji tento piipravek uzivat.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce ) @Q

Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych. A

Moznosti ovlivnéni uéinku olanzapinu

Vzhledem k tomu, Ze je olanzapin metabolizovan izoenzymem C &1 mohou latky, které
specificky tento izoenzym indukuji nebo inhibuji, ovlivnit farma u olanzapinu.

Indukce CYP1A2
Koureni a karbamazepin mohou indukovat metabolizmus oléganu coz muze vést ke snizeni
koncentrace olanzapinu. Bylo pozorovano zanedbatelné, jen mirné zvySeni clearance
olanzapinu. I kdyz je klinicky dopad pravdépodobné r% ni, doporucuje se klinické monitorovani
a v nezbytnych ptipadech je mozné zvazit zvysen‘ daveldglanzapinu (viz bod 4.2).

Inhibice CYP1A2

Prokazalo se, Ze fluvoxamin, specificky inhibj YP1A2, vyznamné zpomaluje metabolizmus
olanzapinu. Primérné zvySeni maximalni kohgentrace olanzapinu fluvoxaminem bylo 54% u Zen
nekuracek a 77% u muzt kuraku. Prﬁméﬁgﬁeni plochy pod kfivkou koncentrace 1é¢iva (AUC)
bylo 52% u Zen a 108% u muzi. U pacienttwuzivajicich fluvoxamin nebo jiny inhibitor CYP1A2, jako
napft. ciprofloxacin, je tieba uvazi eni pocatecni davky olanzapinu. Pfi zahdjeni 1é¢by inhibitorem
CYP1A2 je tfeba uvazit snizeni ;1?1‘ nzapinu.

Snizeni biologické dostupnosti
Aktivni uhli snizuje biolo ostupnost olanzapinu po peroralnim podani o 50 az 60%, proto by se
mélo uzivat nejméné 2 hodiny pied nebo po uziti olanzapinu.

Fluoxetin (inhibitor D6), jednorazové davky antacida (hlinik, hof¢ik) nebo cimetidinu nemély
vyznamny vliv na kokinetiku olanzapinu.

Moznosti oWl u¢inku jinych 1€kt olanzapinem
Olanzapin=mt obit proti u¢inklim pfimych a neptimych agonistii dopaminu.

Olanza%l vitro neinhibuje hlavni izoenzymy CYP450 ( napt. 1A2, 2D6, 2C9, 2C19, 3A4).
Neocekavafi se proto zadné zvlastni interakce, coz dokazuji i in vivo studie, které neprokazaly inhibici
metabolizmu nasledujicich 1é¢ivych latek: tricyklicka antidepresiva (reprezentujici prevazné CYP2D6
cestu metabolizace), warfarin (CYP2C9), theofylin (CYP1A2) nebo diazepam (CYP3A4 a 2C19).

Olanzapin nevykazoval interakci se soucasné podavanym lithiem nebo biperidenem.

Terapeutické monitorovani plazmatickych hladin valproatu neukézalo, Ze je pii zahajeni pridatné
medikace olanzapinem nutna uprava davkovani.

Obecna aktivita CNS
Zvysena opatrnost je zapotiebi u pacientll pozivajicich alkohol nebo uzivajicich 1é¢ivé ptipravky
pusobici tlumiveé na CNS.

Soucasné uzivani olanzapinu a lé¢ivych ptipravkl pro lécbu Parkinsonovy choroby a demence neni
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doporuceno (viz bod 4.4).

QTc interval
Zvysena opatrnost je zapotiebi u pacientll uzivajicich soucasné olanzapin a 1é¢ivé ptipravky, u kterych
je znamo, zZe prodluzuji QTc interval (viz bod 4.4).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Té&hotenstvi
Neexistuji zadné pfimétené a dobie vedené studie u gravidnich Zen. Pacientky by, byt poucené,
aby lékate informovali o gravidit¢ anebo planované gravidité béhem uzivani olagazapinu. Avsak kvuli

nedostatku zkusSenosti by olanzapin mél byt v gravidité¢ podavany pouze tehdy, | dy jeho prospésnost
vyvazi potencialni nebezpeci pro plod.

U novorozenct, ktefi byli vystaveni antipsychotikiim (véetné olanzapi em tfetiho trimestru
téhotenstvi, existuje riziko vyskytu nezadoucich ucinkti zahrnujici apyramidové a/nebo
abstinencni pfiznaky, které se mohou po porodu lisit v zavaznosti % trvani. Byly hlaseny ptipady
agitace, hypertonie, hypotonie, tremoru, somnolence, dechové»ti@ebo potizi pii kojeni.

Novorozenci proto museji byt pecliveé sledovani.
Kojeni :D
Ve studii u kojicich zdravych Zen byl olanzapin vylucofa matetského mléka. Primérné expozice

ditéte (mg/kg) v stacionarnim stavu byla odhadnuta na 1%8% z davky olanzapinu podaného matce
(mg/kg).Pacientky je tieba poucit, aby béhem uiivwlanzapinu nekojily.

Fertilita
Ucinky na fertilitu nejsou znamy (viz bod 5.3@rgklinické informace).

4.7 Ut&inky na schopnost Fidit a, obslulfevat stroje

Studie hodnotici t¢inky na schopﬁ\Z t nebo obsluhovat stroje nebyly provedeny. Jelikoz olanzapin
mize zpusobit ospalost a zavraté{pactenti by méli byt opatrni pii obsluze stroji véetné fizeni

motorovych vozidel.
4.8 Nezadouci ucinky, k

Souhrn bezpeénostniQoﬁlu

Dospéli
Nejcastéji hlaseny ozorované u > 1% pacientll) nezddoucimi U€inky spojenymi s uzivanim
olanzapinu % k ych studiich byla ospalost, pribyvani na vaze, eozinofilie, zvysené hladiny

prolaktinug‘ N olu, glukozy a triglyceridii (viz bod 4.4), glykosurie, zvysena chut’ k jidlu,
zavraté ﬁe, parkinsonismus, leukopenie, neutropenie (viz bod 4.4), dyskineze, ortostaticka
hypoteQ}mticholinergni ucinky, prechodné asymtpomatické zvyseni jaternich aminotransferaz (viz
bod 4.4), rash, asténie, inava, horecka, artralgie, zvySené hodnoty alkalické fosfatazy, vysoké hladiny
gamma glutamyltransferazy, kyseliny mocové a kreatinfosfokinazy a otok.

Seznam nezadoucich ucinkt v tabulkovém formatu

Nasledujici tabulka podava seznam nezadoucich Gc¢inkt a laboratornich nalezli pozorovanych ve
spontannich hlaSenich a v klinickych hodnocenich. V kazdé skupin€ cetnosti jsou nezddouci u€inky
sefazeny podle klesajici zavaznosti.

Ohodnoceni ¢etnosti vyskytu: velmi ¢asté (> 1/10), casté (= 1/100 az < 1/10), méné Casté (> 1/1000 az
< 1/100), vzacné (= 1/10000 az < 1/1000) velmi vzacné (< 1/10000) a neni znamo (z dostupnych udaja
nelze urcit).

Velmi ¢asté | Casté | Méné Casté | Vzacné Neni znamo

Poruchy krve a lymfatického systému
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Velmi €asté | Casté

Vzacné

Neni znamo

Eozinofilie
Leukopenie'”
Neutropenie'®

Thrombocytopenie'!

Poruchy imunitniho systému

Hypersenzitivita''

Poruchy metabolismu a vyzZivy

Pribyvani Zvysené hladiny

Vznik nebo exacerbace

Hypotermie'

na vaze' cholesterolu*? diabetu, spojené
Zvy¥ené hladiny piilezitostné Q
glukozy* s ketoacidozou nebo '
Zvysené hladiny komatem, vcetné @
triglycerid® né&kolika fatalnich A
Glykosurie piipadi (viz bod 4.4)"! O
Zvysend chut’ k jidlu {

Poruchy nervového systému

Ospalost Zavraté Kiece, kdy ve vétsine epticky
Akatizie® piipadti byly hlageny ¢ gni syndrom (viz
Parkinsonismus® kiece v anamnéze Ci d4.4)"?
Dyskineze® tiznaky z vysazeni”

N

-
AQJ

jiné rizikové fakto
pro vznik kieéi'!

‘
N
veeine

DystoniQ ¢
okuloﬁ krize)'!
T%' yskineze''

) o
. /Wrmezw
.

" Dysartrie
Koktani''

Syndrom  neklidnych
nohou'!

2

Srdecni porucb‘ﬁ
‘
S
O

Bradykardie
Prodlouzeni QT,
intervalu (viz bod 4.4)

Ventrikularni
tachykardie/fibrilace,
nahla smrt (viz

Q N h
bod 4.4)—
Cévni poruchy
Ortostaticka Tromboembolismus
hypotenze'® (v¢etn& pulmondrni
embolie a hluboké zilni
trombozy) (viz
bod 4.4)
Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy
Epistaxe’
Gastrointestinalni poruchy
Mirné piechodné Biisni distenze’ Pankreatitida''

anticholinergni
ucinky véetné
obstipace a suché
ustni sliznice

Hypersalivace'!
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Velmi ¢asté | Casté | Méné &asté | Vzacné Neni znamo
Poruchy jater a Zlu¢ovych cest

Prechodné Hepatitida (vcetné

asymptomatické hepatocelularniho,

zvyseni hladiny cholestatického nebo

jaternich kombinovaného

aminotransferaz poskozeni jater)"!

(ALT, AST) obzvlast
na pocatku lécby (viz
bod 4.4)

Poruchy kiiZe a podkoZni tkané

Rash

Fotosenzitivni reakce
Alopecie

é@
S

DRESS
(Lékova
kozni reakce
s eozinofilii
a

systémovymi
* % ptiznaky)
Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané \v
| Artralgie’ | S habdomyolyza''
Poruchy ledvin a mocovych cest NN
Inkontinence nﬁl,
retence mdci
Opozdéngzatgtek
moéenilﬁ
Stavy spojené s téhotenstvim, §estinedélim@&natélnim obdobim
N4 Syndrom z
Q vysazeni u
Y novorozenci
° A\ . (viz bod 4.6)

Poruchy rep

muza
SniZeni libi uzu
1Zen

rodukéniho systé rsu
Erektilni dysfunkce Amenorea

Zvétseni prsou
Galaktorea u zen
Gynekomastie/zvétSeni
prsou u muzi

Priapismus'?

Celkové poruchy '- v misté aplikace

A

‘
S &
P recka'”

Vy§etiQ
Zvysené Zvysené hodnoty Zvysené hodnoty
plazmatické | alkalické fosfatizy'® | celkového bilirubinu
hladiny Vysoka hladina
prolaktinu® | kreatinfosfokinazy'!

Vysoka hladina

gamma

glutamyltransferazy'

Vysoka hladina

kyseliny mo¢ové'”

"'Klinicky vyznamné zvyseni télesné hmotnosti bylo pozorovéna napii¢ vSemi zakladnimi kategoriemi
dle BMI (Body Mass Index). Pti kratkodobé 1écbe€ (median trvani 47 dnti) bylo zvyseni télesné
hmotnosti 0 > 7% velmi ¢asté (22,2%), 0 > 15% casté (4,2%) a 0 > 25% bylo mén¢ casté (0,8%). Pii
dlouhodobém uzivani (nejméné 48 tydnil) bylo u pacientl zvyseni télesné hmotnosti o0 > 7%, 0 > 15%
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a 0> 25% velmi casté (64,4%, 31,7% , resp. 12,3%).

2 Primérné zvyseni hodnot lipidii nalacno (celkovy cholesterol, LDL cholesterol a triglyceridy) bylo
vys$$i u pacientll bez prokazané poruchy regulace tukt na zacatku 1écby.

3 Pozorovano pro normélni po¢ateéni hladiny nalaéno (< 5,17 mmol/l), kdy doslo ke zvyseni hladin na
vysoké (= 6,2 mmol/l). Zmény pocatecnich hodnot celkového cholesterolu nala¢no z hrani¢nich
(= 5,17 - < 6,2 mmol/l) na vysoké (= 6,2 mmol/l) byly velmi casté.

4 Pozorovano pro normalni po¢ateéni hladiny glukézy nalaéno (< 5,56 mmol/l), k@lo ke zvyseni
hladin na vysoké (= 7 mmol/l). Zmény pocatecnich hodnot glukézy nalacno z ich

(= 5,56 - <7 mmol/l) na vysoké (= 7 mmol/l) byly velmi casté. A

> Pozorovano pro normalni po¢ateéni hladiny nalaéno (< 1,69 mmol/l), ¢ vzrostly na vysoké

(= 2,26 mmol/l). Zmény pocatecnich hladin triglyceridli nala¢no z hrant hodnot

(= 1,69 mmol/l - < 2,26 mmol/l) na vysoké (= 2,26 mmol/l) byly V% sté.

8V klinickych studiich byl vyskyt parkinsonismu a dystonie a%ﬁ lé¢enych olanzapinem ¢iselné
vy$si, ale statisticky se signifikantné nelisil od placeba. Parki“‘po\'g us, akathisie a dystonie se
vyskytly vzacngji pfi uzivani olanzapinu nez pfi uzivani odp%icich davek haloperidolu. Vzhledem
k nedostatku podrobnych informaci o akutnich a pozdnic@ra ramidovych pfiznacich v anamnéze
neni mozné rozhodnout, zda olanzapin zptsobuje tardiyhi'dySkinezi a/nebo dalsi pozdni
extrapyramidové piiznaky méné Casto.

\
" Pti ndhlém preruseni 1é¢by olanzapinem byly \ akutni ptiznaky jako poceni, nespavost, ties,
uzkost, nevolnost a zvraceni. @

¥V klinickych hodnocenich trvajicich az Qnﬁ prekrocily plazmatické koncentrace prolaktinu
hormi hranici normalniho rozmezi y pfibliza¢ 30% pacientl 1é¢enych olanzapinem s normalni
pocateéni hladinou prolaktinu. U \/'} y téchto pacientd bylo zvySeni obvykle mirné a ziistalo pod
dvojnasobkem horni hranice nor;ﬂ% rozmezi.

? Nezadouci Gi¢inek zjistény zglinic ch studii v integrované databazi olanzapinu.
not z klinickych studii v integrované databazi olanzapinu.

1 Odhadnuto z naméfen?@

""Nezadouci u¢inek zi&t8ny ze spontannich postmarketingovych hlaseni, jehoz Eetnost vyskytu byla
urcena s vyuzitim j ované databaze olanzapinu.

12 Neiédouc‘ﬁj i$tény ze spontannich postmarketingovych hlaseni, jehoz ¢etnost vyskytu byla
odhadnut Nn ranici 95% intervalu spolehlivosti s vyuzitim integrované databaze olanzapinu.

Dlouh@ uzivani (nejméné 48 tydnu)

Procento pdcientt, u kterych se projevily nezadouci uc¢inky - klinicky vyznamny vzestup télesné
hmotnosti, glukdzy, celkového/LDL/HDL cholesterolu nebo triglyceridi - se v priibéhu ¢asu zvysuje.
U dospélych pacientt, ktefi dokon¢ili 1écbu v délce 9-12 mésict, se stupen nartstu hladiny glukézy

v krvi zpomalil pfiblizn€ po 4 az 6 mésicich.

Dalsi informace tykajici se specifickych populaci

V klinickych studiich u star§ich pacientd s demenci byla 1é¢ba olanzapinem spojena s vyssi incidenci
umrti a cerebrovaskularnich nezadoucich ptihod ve srovnani s placebem (viz bod 4.4).

Velmi ¢asté nezadouci Gc¢inky spojené s uzivanim olanzapinu u této skupiny pacientii byly abnormalni
chiize a pady. Casto byly pozorované pneumonie, zvyseni télesné teploty, letargie, erythém, zrakové
halucinace a inkontinence moci.

V klinickych studiich u pacientti s Parkinsonovou chorobou s psychozou souvisejici s podavanim
dopaminového agonisty bylo velmi €asto a s vyssi frekvenci nez u placeba zaznamenano zhorseni

55



parkinsonské symtpomatiky a halucinace.

V jedné klinické studii u pacientli v manické fazi bipolarni poruchy méla 1écba valproatem

v kombinaci s olanzapinem za nasledek 4,1% incidenci neutropenie; potencialné ptispivajicim
faktorem by mohly byt vysoké plazmatické hladiny valproatu. Soucasné podani olanzapinu s lithiem
nebo valproatem vedlo ke zvySeni vyskytu (= 10%) tremoru, sucha v ustech, zvySené chuti k jidlu

a pribyvani na vaze. Poruchy teci byly také hlaSeny casto. Pfi 1é¢bé olanzapinem v kombinaci

s lithiem nebo divalproexem doslo v akutni fazi 1écby (trvajici max. 6 tydnil) ke zvySeni télesné
hmotnosti 0 = 7% u 17,4% pacientd. Dlouhodoba 1é¢ba olanzapinem (trvajici max. 12 tydntl)

pro prevenci recidivy u pacientii s bipolarni poruchou byla doprovazena zvyée‘ni ¢lesné hmotnosti o

> 7% u 39,9% pacient. @

Pediatricka populace

Olanzapin neni indikovan pro pouziti v 1é¢b¢ déti a dospivajicich mladsi let

Ackoli nebyly provedeny studie navrzené pro porovnani dospivajicic ¢lych pacientt, data
z klinickych hodnoceni dospivajicich byla srovnana s udaji ziskany l&studu u dospélych.

Nasledujici tabulka shrnuje nezadouci u€inky hlasené s vyssi é% Vyskytu u dospivajicich pacientli
(ve véku 13-17 let) oproti dospélym pacienttim, nebo nezddouei 1€inky identifikované pouze

v prubéhu kratkodobych klinickych hodnoceni u dospivajici%ientﬁ. Klinicky vyznamné zvyseni
télesné hmotnosti (= 7%) se zd4, Ze se ve srovnani s dos populaci vyskytuje u dospivajicich
pacientt s vyssi frekvenci. Velikost vahového pfirist cento dospivajicich, u kterych doslo ke
klinicky vyznamnému narGstu télesné hmotnosti, byly vy&si pii dlouhodobém uZivani (nejméné

24 tydni) ve srovnani s kratkodobym uzivanim.

V kazdé skupin€ Cetnosti jsou nezadouci Gci Qazeny podle klesajici zavaznosti.
Ohodnoceni Cetnosti vyskytu: velmi éastéz>\ , Casté (= 1/100 az < 1/10).

Poruchy metabolismu a vyiivy ~
Velmi ¢asté: Pfibyvani na vaze' .zv@ hladiny triglycerida'®, zvysena chut k jidlu.
Casté: zvysené hladiny cholestenol

Poruchy nervového systému ')r
Velmi Casté: Sedace (zahrnuji¢i: hypersomnie, lethargie, ospalost).

Gastrointestinalni poruch
Casté: Sucho v tistech 2

Vysetieni
Velmi casté; S

Poruchy jater a Zlu¢ gc est

Velmi Casté: Zvyée;? iny jaternich aminotransferdz (ALT/AST; viz bod 4.4).
’

hladin pro & ‘

odnoty celkového bilirubinu, zvySeni hodnoty GMT, zvySeni plazmatickych

B P k@;i bé 16¢bé (median trvani 22 dnii) bylo zvyseni télesné hmotnosti (kg) 0 > 7% velmi ¢asté
(40,6%), Zzyseni télesné hmotnosti 0 > 15% bylo Casté (7,1%) a zvyseni o > 25% bylo Casté (2,5%).
Pii dlouhodobém uzivani (nejméné 24 tydnit) doslo k nartistu télesné hmotnosti u 89,4% o > 7%, u
55,3% 0> 15% au 29,1% o > 25% oproti poCatecni télesné hmotnosti.

14 Pozorovéano pro normalni po¢ateéni hladiny nala¢no (< 1,016 mmol/l), které vzrostly na vysoké
(= 1,467 mmol/l) a zmé&ny pocatecnich hladin triglyceridii nala¢no z hrani¢nich hodnot
(> 1,016 mmol/I - < 1,467 mmol/l) na vysoké (> 1,467 mmol/l).

15 Zmény poéate¢nich hodnot celkového cholesterolu nala¢no, kdy doslo ke zvyseni hladin z
normalnich (< 4,39 mmol/l) na vysoké (> 5,17 mmol/l), byly pozorovany Casto. Zmény pocatecnich
hodnot celkového cholesterolu nala¢no z hrani¢nich (> 4,39 - < 5,17 mmol/l) na vysoké

(> 5,17 mmol/l) byly velmi Gasté.

1 Zvyseni plazmatické hladiny prolaktinu bylo hlaseno u 47,4% dospivajicich pacientti.
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HléSeni podezieni na nezddouci udinky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dulezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru ptinosi a rizik 1é¢ivého pripravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezddouci G¢inky na adresu: Statni Gistav pro kontrolu 16¢iv, Srobarova 48,
100 41 Praha 10, Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Znamky a pfiznaky
Mezi velmi Casté priznaky (vyskyt > 10%) predavkovani patii tachykardie, agitovdnost/agresivita,

dysartrie, rizné extrapyramidové pfiznaky a nizsi stupen védomi mezi sedaci em.
Dalsi zdravotné vyznamné dusledky predavkovani zahrnuji delirium, kiec a, mozny
neurolepticky maligni syndrom, titlum dychani, aspirace, hypertenzi neb, otenzi, srdecni arytmii

(< 2% ptipadu predavkovani) a zastavu dychani a srdecni Cinnosti. S pripady se vyskytly uz po
akutnim ptredavkovani davkou 450 mg, ale rovnéz bylo popsano p% o akutnim predavkovani

davkou 2 g peroralniho olanzapinu.
. \Q ,

Lécba

Proti olanzapinu neexistuje Zadné specificke antidotum. q

Nedoporucuje se vyvolani zvraceni. Mohou byt indikové@é andardni postupy pouzivané pfi
1écbé predavkovani (napt. vyplach zaludku, podani akqp uhli). Ukazalo se, Ze soucasné podani
aktivniho uhli sniZuje biologickou dostupnost olagzapintpo peroralnim podani o 50-60%.

Podle klinického stavu je potiebné zahajit sym@\ickou 1écbu a sledovani vitalnich funkei,
zahrnujici 1écbu hypotenze, cirkulacniho kol odporu funkce dychéni. Nesmi byt pouzivan
adrenalin, dopamin nebo jina B sympatomi m protoze stimulace 3 adrenergnich receptorti miize
prohloubit hypotenzi. Sledovani kardiov@mich parametrQ je nezbytné kvuli diagnostice moznych
poruch srde¢niho rytmu. Pacient mgsi byt a? do zotaveni pod stalym Iékaiskym dohledem a musi byt

sledovany jeho vitalni funkce. "

N
5.  FARMAKOLOGICKE \hTNOSTI
51 Farmakodynami&nosti
Farmakoterapeutickéﬂsina: psycholeptika: diazepiny, oxazepiny, thiazepiny a oxepiny,

ATC kéd: NOSAH%

Farmakody ucinky
Olanzapiﬂ'}& ipsychotickd, antimanicka a naladu stabilizujici latka, ktera vykazuje Siroké
farmain ¢ pisobeni na fadu receptorovych systémul.

inic

V prekl ych studiich vykazuje olanzapin Sirokou afinitu k fadé receptorti (K; < 100 nM) pro
serotonin SHT2asc, SHT3, SHTs, dopamin Dy, D>, D3 D4, Ds, cholinergni muskarinové receptory
(M-Ms; o adrenergni a histaminové H; receptory. Behavioralni studie na zvitatech prokazaly
antagonistické ptisobeni olanzapinu na SHT, dopaminové a cholinergni receptory konzistentni

s receptorovym profilem. Olanzapin vykazoval vétsi in vitro afinitu k serotoninovym

5 HT, receptorim nez k dopaminovym D, a vy$§i SHT, nez D, aktivitu na in vivo modelech.
Elektrofyziologické studie ukazaly, ze olanzapin selektivné snizuje aktivitu mezolimbickych

(A10) dopaminergnich neuront bez vyraznéjsiho ucinku na striatalni (A9) drahy ovladajici motoriku.
Olanzapin oslabuje podminénou vyhybaci odpovéd v pfedpovédném textu antipsychotické aktivity
v davkach nizsich nez jsou ty, které vyvolavaji katalepsii, t.j. v pfedpovédném testu motorickych
nezadoucich G¢inkl. Na rozdil od typickych antipsychotik olanzapin zesiliiuje odpovéd’

v “anxiolytickém testu”.

Ve studii pozitronové emisni tomografie (PET) t¢inku jednorazové davky (10 mg) u zdravych

57



dobrovolnikd obsazoval olanzapin vice SHTa receptory nez dopaminové D, receptory. Navic
zobrazovaci studie jednofotonové emisi pocitacové tomografie (SPECT) odhalila, ze obsazenost

D, receptort u schizofrennich pacientii odpovidajicich na olanzapin byla nizsi nez u pacientt
odpovidajicich na jina antipsychotika a risperidon, zatimco u pacient odpovidajicich na klozapin byla
srovnatelna.

Klinické ti¢innost

Ve dvou ze dvou placebo kontrolovanych a dvou ze tii porovnavacich studii s aktivnim komparatorem
s vice nez 2 900 schizofrennimi pacienty s pozitivnimi i negativnimi symptomy vykazoval olanzapin
statisticky vyznamné vétsi zlepSeni jak u negativnich, tak i pozitivnich symptomt

V mezinarodni dvojité zaslepené srovnavaci studii zahrnujici 1 481 pacientii zofrenii,
shizoafektnimi a ptibuznymi chorobami s riznymi stupni pfidruzenych dep‘&/mch symptomui
(vychozi hodnota 16,6 na Montgomery-Asberg $kale) prokazala analyzagskdre zmén nalady mezi

vychozimi a kone¢nymi hodnotami statisticky vyznamné zlepseni (p =40} ve prospéch
olanzapinu (-6,0) oproti haloperidolu (-3,1). &

U pacientl s manickou nebo smiSenou epizodou bipolarni porac kazal olanzapin ve sniZeni
manickych symptomil za 3 tydny vys$si u€innost nez placebo \M o4t semisodium (divalproex).
Olanzapin také vykazal srovnatelnou u€innost s haloperidol smyslu podilu pacientd

v symptomatické remisi manie a deprese po 6 a 12 tydne e studii u pacientl [éCenych lithiem

nebo valproatem minimalné 2 tydny vedlo piidani olaxﬁ v dédvce 10 mg (v kombinaci s lithiem
nebo valproatem) k vétsi redukci symptomt méni(: nez [é¢ba lithiem nebo valproatem v monoterapii

za 6 tydnd. \

Ve 12-mésic¢ni studii prevence recidivy u paci manickou epizodou, kteti dosahli remise pfi 1€cbé
olanzapinem a byli poté randomizovani k ui@olanzapinu nebo placeba, prokazal olanzapin vici
placebu v primarnim parametru recidivy Bip®larni poruchy statisticky vyznamnou superioritu.
Olanzapin také vykazal ve srovnanis placebem statisticky vyznamnou vyhodu v prevenci recidivy

jak manie, tak deprese. .J

Ve druhé 12-mésicni studii prev. \cidivy u pacientl s manickou epizodou, ktefi dosahli remise pfi
1é¢be kombinaci olanzapinu a, litmyli poté randomizovani k uzivani samotného olanzapinu nebo
lithia, byl olanzapin v priu%n—parametm recidivy bipolarni poruchy statisticky noninferiorni viici
lithiu (olanzapin 30,0%, @ 38,3%; p = 0,055).

V 18-mésiéni studii bina¢ni 1é¢bou u pacientti s manickou nebo smiSenou epizodou, ktefi byli
stabilizovani pii 1é@1anzapinem spolu se stabilizatorem nalady (lithium nebo valproat), nebyla
dlouhodoba komibi i 1écba olanzapinem spolu s lithiem nebo valproatem statisticky vyznamné
superiorni V‘éi% samotnym lithiem nebo valproatem v prodlouzeni doby do recidivy bipolarni
poruchy podle syndromovych (diagnostickych) kritérii.

Pediat@oopulace

Kontrolovaha data u dospivajicich (od 13 do 17 let véku) jsou omezena na kratkodobé studie
schizofrenie (6 tydnil) a manie spojené s bipolarni poruchou typu I (3 tydny), zahrnujici méné nez
200 dospivajicich. Olanzapin byl uzivan ve flexibilni davce od 2,5 mg pii zahajeni 1écby az po

20 mg/den. V pribehu 1é¢by olanzapinem doslo u dospivajicich k signifikantné vyssimu nartistu
télesné hmotnosti ve srovnani s dospélymi. Velikost zmén hladin na la¢no celkovém cholesterolu,
LDL cholesterolu, triglyceridt a prolaktinu (viz body 4.4 a 4.8) byla u dospivajicich vétsi nez u
dospélych. Kontrolované udaje o pretrvavani ucinku nebo o dlouhodobé i¢innosti nejsou k dispozici
(viz body 4.4 a 4.8). Informace o dlouhodobé bezpecnosti jsou omezeny na nekontrolované udaje

z nezaslepenych studii.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Olanzapin se po peroralnim podani dobfe vstiebava a dosahuje maximalni koncentrace v plazmeé za
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5 az 8 hodin. Vstfebavani neni ovlivnéno jidlem. Absolutni peroralni biologicka dostupnost vztazena
k intravendznimu podani nebyla stanovena.

Distribuce
P1i plazmatické koncentraci 7 az 1 000 ng/ml se olanzapin vazal pfiblizné z 93% na plazmatické
bilkoviny. Olanzapin se vaze pfedevsim na albumin a kysely o;-glykoprotein.

Biotransformace

Olanzapin je metabolizovany v jatrech cestou konjugace a oxidace. V cirkulaci se z metabolitii objevi
hlavné 10-N-glukuronid, ktery neprostupuje hematoencefalickou bariérou. Cytochfo

P450-CYP1A2 a P450-CYP2D6 prispivaji k tvorbé N-desmethyl a 2-hydrox metabolitd,

vykazujicich vyznamné niz$i in vivo farmakologickou aktivitu nez olanzapi diich na zvitatech.
Prevazna cast farmakologické aktivity je zplisobena ptivodnim olanzaplnemk

Eliminace
Po peroralnim podani se primérny poloc¢as vylu¢ovani olanzapin &Vych jedinct lisil podle véku
a pohlavi.

se zdravymi jedinci pod 65 let (51,8 h versus 33,8 h) a clear. la snizena (17,5 versus 18,2 1/h).
Farmakokinetickd odchylka pozorovana u starSich Jedm (g] zich odchylek normalnich jedinci.
U 44 schizofrenickych pacientd starSich 65 let nebyl pL ach 5-20 mg/den pozorovan zvlastni
vyskyt nezadoucich ucinkda.

.
U zdravych starSich jedinct (65 let a vice) byl primérny polé &/ ucovani prodlouzeny v porovnani

U Zen oproti muzim byl prumérny polocas Vyl‘@l ponekud prodlouzen (36,7 versus 32,3 h)
a clearance byla snizena (18,9 versus 27,3 I/h)=Pi8sto vykazuje olanzapin (5-20 mg) srovnatelny
bezpecnostni profil u zen (n=467) jako u mu —=869).

Porucha funkce ledvin
Renalni insuficience u pacientti (cﬂmové clearance < 10 ml/min) ve srovnani se zdravymi
nezpusobovala vyznamny rozdi],p' ¢agu eliminace (37,7 versus 32,4 h) nebo clearance

(21,2 versus 25,0 1/h) Studie rov Xr ukazala, Ze priblizn€ 57% radioaktivné znaceného olanzapinu

se objevilo v moci prevazné jlko metabolity.
Porucha funkce jater

Mala studie vlivu poru kce jater u 6 subjektt s klinicky vyznamnou cirh6zou (klasifikace
Childs Pugh A (n= 573@ = 1)) prokazala maly vliv na farmakokinetiku peroralné podavaného
olanzapinu (jedno avka 2,5 — 7,5 mg): Subjekty s lehkou az stfedné tézkou dysfunkci jater mély
ve srovnani se sybj bez jaterni dysfunkce (n = 3) lehce zvySenou systémovou clearance a rychlejsi
polocas eli ezi subjekty s cirh6zou bylo vice kutakl (4/6; 67 %), neZ mezi subjekty bez
jaterni d 3; 0 %).

KouferQ“
U kufaktl s mirnym poskozenim jater byl primérny polocas vylu¢ovani prodlouzen
(48,8 h versus 39,3 h) a clearance snizena analogicky ke zdravym nekutakim (18 1/h a 14,1 I/h).

U nekutaki oproti kutakim (Zeny i muzi) byl primérny polocas vyluc¢ovani prodlouzen
(38,6 v. 30,4 h) a clearance snizena (18,6 v. 27,7 l/h).

Plazmaticka clearance olanzapinu je nizsi u star$ich nez u mladsich jedinci, u Zen nez u muza
a u nekurakt oproti kuraktiim. Zavaznost vlivu véku, pohlavi a koufeni na clearance a polocas

vylucovani olanzapinu je maly v porovnani s celkovou variabilitou mezi jednotlivci.

Klinicka studie nepopisuje zadné rozdily farmakokinetickych parametri mezi bélochy, Japonci
a Cifany.

Pediatrickd populace
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Dospivajici (od 13 do 17 let véku): Farmakokinetika olanzapinu je podobna u dospivajicich i
dospélych. V klinickych hodnocenich byla u dospivajich primérna expozice olanzapinu vyssi
pfiblizné o 27%. Demografické rozdily mezi dospivajicimi a dospé&lymi zahrnuji niz8i primérnou
télesnou hmotnost a mensi pocet kurakti mezi dospivajicimi. Tyto faktory mozna ptispivaji k vyssi
prameérné expozici u dospivajich.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Akutni toxicita (po jednordzové davce)

Ptiznaky toxicity po peroralnim podani hlodavcim obsahovaly silnou neuroleptickothslozku:
hypoaktivitu, kodma, tfes, klonické kiece, slinéni a zpomaleni zvySovani hmotﬁ i. Stfedni letalni
davka u mysi byla ptiblizné 210 mg/kg a u potkanti 175 mg/kg. Psi tolerovali azovou peroralni
davku 100 mg/kg s nulovou mortalitou. Mezi klinické pfiznaky patfil ﬁtlurg&iue, ties, zrychleny
pulz, dusnost, mi6za a anorexie. U opic vyvolala jednorazova peroralni déwka az do 100 mg/kg
vycerpanost a vyssi davky ¢astecné bezvédomi.

Toxicita po opakovaném podédvani
Ve studiich, které trvaly u mysi az 3 mésice a u potkani a pst Z%, se ukazaly jako hlavni G¢inky
deprese CNS, anticholinergni ti¢inky a hematologické porucma*e epresi CNS se vyvinula tolerance.
Ristové parametry byly pfi vysokych davkach snizeny. Rev%ni ucinky spojené se zvysenou
hladinou prolaktinu u potkanti zahrnovaly pokles hmotno@ra a uteru, a morfologické zmény
vaginalniho epitelu a prsni zlazy. k

\

Hematologicka toxicita
U vsech druhti byly pozorované G¢inky na hem, 1cké ukazatele véetné na davce zavislého poklesu
poctu leukocytl v krvi u mysi a nespecifické lesu leukocytil v krvi u potkand. Navzdory tomu
nebyl dokdzany hematotoxicky ucinek na ko@feﬁ. U nékolika pst, kterym bylo podavano
8 az 10 mg/kg/den (celkova expozice olaghzapinu [AUC] je 12-15 krat vyssi nez dostava clovek -
12 mg), se vyvinula reverzibilni neytropente, trombocytopenie nebo anémie. U psi s cytopenii nebyly
pozorované zadné nepfiznivé ﬁéinlé progenitorové a proliferujici buiiky kostni dfené.

—_— N
Reprodukéni toxicita \

Olanzapin nema zadny teratogenni ugdinek. U potkanich samct sedace ovlivnila pateni. Estralni cykly
h&

byly ovlivnéné davkou 1,1 (coz je 3-nasobek maximalni davky pro clovéka), a reprodukeni
parametry byly u potkanm éné davkou 3 mg/kg (coz je 9-nasobek maximalni davky pro
1, kterym byl podavany olanzapin, bylo pozorované opozdéni fetalniho

¢loveka). U potomstva

vyvoje a prechodny pﬂ& aktivity.
Mutagenita

Olanzapin s n@al jako mutanogenni nebo klastogenni v zadném ze standardnich testt, které
zahrnoval-}(N‘ ni testy mutagenity in vitro a in vivo testy u savcu.

Kancer ita

Na zaklade*vysledkt studii na mysich a potkanech bylo zjisténo, Ze olanzapin neni kancerogenni.
6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety

Monohydrat laktosy

Mikrokrystalicka celulosa

Kukufi¢ny $krob

Magnesium-stearat

Obal tablety

60



Hypromelosa
Hyprolosa

Makrogol 8000

Oxid titani¢ity (E171)
6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti . Q
2 roky :®

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani O

Tento 1é¢ivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky ucho%

6.5 Druh obalu a obsah baleni . \%

Al/Al blistrové stripy v krabickach, 28, 56 a 98 potahovany et v jedné krabicce.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni. {@

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pf‘ipravkl‘l\

Zadné zvlastni pozadavky. @Q

7.  DRZITEL ROZHODNUTI, O REGISTRACI

)
Apotex Europe B.V. ,'\W
Baarnsche Dijk 1
3741 LN Baarn
Nizozemsko %

8. REGISTRACNLECISLO(A)
EU/1/10/635/00, @
EU/1/10/635/0
Y
9. QUM PRVNI REGISTRACE / PRODLOUZENII REGISTRACE

10.06.2010

10. DATUM REVIZE TEXTU
Duben 2020

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé pripravky http://www.ema.europa.eu
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1. NAZEV PRiPRAVKU

Olanzapin Apotex 5 mg tablety dispergovatelné v tstech

2.  KVALITATIVNi A KVANTITATIVNi SLOZENI
Jedna tableta dispergovatelna v tistech obsahuje 5 mg olanzapinum.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1. Q

3.  LEKOVA FORMA A :
Tableta dispergovatelna v tistech @

Zluté kulaté ploché tablety se zkosenou hranou a s potiskem ,,AP &jedné strané a ,,OL* pres ,,5%
na druhé strané. . \

4. KLINICKE UDAJE Q:D

4.1 Terapeutické indikace \ {

Dospeéli Q\
Olanzapin je indikovan k 1écbé schizofrenie. @

Olanzapin je u¢inny pii udrzeni klinické Seni béhem pokracujici terapie u pacientd, kteti na
zacatku 1é¢by odpovedéli zlepéeniﬂ

Olanzapin je indikovan k 16ebé gtfeqéwzkych az t&7kych manickych epizod.

epizody olanzapinem byla€ihaa (viz bod 5.1).

4.2 Davkovani a z!l@ podani

Dospeli @
Schizofrenie: IIQ na pocatecni davka olanzapinu je 10 mg/den.

Olanzapin je indikovany k pravenci t8cidivy u pacientd s bipolarni poruchou, u kterych 1é¢ba manické

.}
Manicka Q@

iz bod 5.1).

catecni davka je 15 mg v jedné denni davce v monoterapii nebo 10 mg denné

v kombyj

Prevengcidivy bipolarni poruchy: Doporucena pocatecni davka je 10 mg/den. U pacientt, kteti byli
v manické epizod¢ 1é¢eni olanzapinem, pokracujte pro prevenci rekurence v terapii stejnou davkou.
Pokud se objevi nova manicka, smiSena nebo depresivni epizoda, 1é¢ba olanzapinem by méla
pokracovat (s optimalizaci davky podle potieby) s pfidatnou terapii pfiznakl poruchy nalady podle
klinické indikace.

Béhem 1&¢by schizofrenie, manickych epizod a prevence recidivy bipolarni poruchy mtize byt denni
davkovani nasledné ptizplsobeno na zaklad¢ individualniho klinického stavu v rozmezi 5-20 mg/den.
Zvyseni na vyssi nez doporucenou pocatecni davku je vhodné jen po patficném opétovném klinickém
vySetfeni a nemélo by se zpravidla objevit v intervalech kratSich nez 24 hodin.

Olanzapin mize byt podavan bez ohledu na jidlo, protoze absorpce neni ovliviiovana potravou. Pfi
vysazovani olanzapinu by se mélo zvazit postupné snizovani davky.

62



Olanzapin Apotex tablety dispergovatelné v ustech se vkladaji do ust, kde se rychle rozpusti ve
slinach, takze je lze snadno spolknout. Vyjmuti neporusené dispergovatelné tablety z ust je obtizné.
Tableta dispergovatelna v tstech je kiehka, proto je tfeba ji vlozit do ust ihned po vyjmuti z blisteru.
Bezprosttedné pred podanim je mozné ji dispergovat ve sklenici plné vody nebo jiného vhodného
napoje (napt. pomerancového dzusu, jablecného dzusu, mléka nebo kavy).

Tablety dispergovatelné v ustech jsou biologicky ekvivalentni s potahovanymi tabletami olanzapinu

s podobnou rychlosti a mirou vstfebavani. Plati pro n¢ stejné davkovani a stejna Cetnost podavani jako
u potahovanych tablet olanzapinu. Tablety olanzapinu dispergovatelné v ustech mohou proto byt
pouzivany jako alternativa k potahovanym tabletam olanzapinu. .

Zvlastni populace : @

Starsi populace
U pacientl starSich 65 let neni bézné nizsi pocatecni davka (5 mg/den @, ale méla by byt
v odivodnénych ptipadech zvazena (viz bod 4.4). &

Porucha funkce ledvin a/nebo jater . %
Je vhodné zvazit niz$i pocatecni davku (5 mg) u téchto pacientll- N piipad¢ sttedné zavazného
poskozeni jater (cirhoza, Child-Pugh class A nebo B) by po davka méla byt 5 mg a zvySovéana

by méla byt opatrné. @

Kuraci

Nekuraktm ve srovnani s kutaky neni obvykle tfe\%pravovat pocatecni davku a davkové rozmezi.
Metabolismus olanzapinu mize byt koufenim i@ an. Doporucuje se klinické sledovani, a

v piipad¢ potfeby miize byt zvazeno zvyseni da olanzapinu (viz bod 4.5).

Pii ptitomnosti vice nez jednoho faktoru, Ktety zpomaluje metabolizmus (zenské pohlavi, vyssi vék,
nekutak) by se mélo zvazit snizeni poc¢atechi davky.
Zvysovani davek by mélo byt obezw kdyz je indikované.

.

.
V pripadech, kdy je za nezbytné %\aovémo zvySovani davky o 2,5 mg, je tfeba podavat potahované

tablety Olanzapin Apotex.
(Vizbody 4.5 2 5.2) @k
Pediatricka populac

Podavani olanzapi%*tem a mladistvim ve véku do 18 let se vzhledem k nedostatecnym udajum o
bezpecnosti a Ui nedoporucuje. V kratkodobych studiich u adolescentnich pacientt byly
hlaSeny vyssi i@ly ptibyvani na vaze a hladin lipidi a prolaktinu nez ve studiich u dospélych (viz
bod 4.4, 48 52 6:2).

4.3 Qraindikace

Precitlivélost na 1é¢ivou latku(y) nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
Pacienti se znamym rizikem angularniho glaukomu.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Pti antipsychotické 1é¢b€ muize trvat nékolik dni az tydnti, nez dojde ke zlepseni klinického stavu
pacienta. Po tuto dobu by mél byt pacient pod peclivou kontrolou.

Psychozy a poruchy chovani souvisejicich s demenci

Olanzapin se nedoporucuje u pacienttl s psychézou a/nebo poruchami chovani souvisejicimi s demenci
z divodu zvysené incidence mortality a zvySeného rizika cerebrovaskularnich pfihod. V placebem
kontrolovanych studiich (v trvani 6-12_tydni) u starSich pacientt (primérny vek 78 let) s psychozou a
poruchami chovani souvisejicimi s demenci byla u pacientl 1é¢enych olanzapinem dvojnasobna
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incidence imrti ve srovnani s pacienty uzivajicimi placebo (3,5% vs. 1,5% resp.). Vyssi incidence
umrti nesouvisela s davkou olanzapinu (prumérna denni davka 4,4 mg) nebo s délkou 1écby.
Rizikovymi faktory, které se mohou podilet na zvySené mortalite u této skupiny pacienti, jsou vek
nad_65_let, dysfagie, sedace, malnutrice a dehydratace, plicni onemocnéni (napf. pneumonie, ev. i

s aspiraci) nebo soucasné uzivani benzodiazepint. Vyssi incidence imrti u pacientd lécenych
olanzapinem ve srovnani s pacienty uzivajicimi placebo byla vSak na uvedenych rizikovych faktorech
nezavisla.

Ve stejnych klinickych studiich byly hlaseny cerebrovaskularni nezadouci piihody (napft. iktus,
tranzitorni ischemické ataky), v€etné umrti. U pacientd lécenych olanzapinem by amenano
trojnasobné zvyseni vyskytu cerebrovaskularnich nezadoucich ptihod ve srovhgai fplacebem (1,3%
vs. 0,4%, resp.). U vSech pacientd 1é¢enych olanzapinem nebo placebem, u @ cerebrovaskularni
ptihoda vyskytla, byly pfitomny rizikové faktory. K faktortim, které byly Zj&ny jako rizikové u

,

pacientl lé¢enych olanzapinem, patiil vék nad_75 let a vaskularni a/neb isena demence. Uginnost
olanzapinu v téchto studiich nebyla stanovena. {@

Parkinsonova choroba
Pouziti olanzapinu na 1écbu psychozy souvisejici s podavaninme @inového agonisty u pacient
s Parkinsonovou chorobou se nedoporucuje. V klinickych stiifl ylo velmi Casto a s vyssi frekvenci

nez u placeba zaznamenano zhorseni parkinsonské sympto a halucinaci (viz bod 4.8 Nezadouci
ucinky) a olanzapin nebyl v 1é¢eni psychotickych pfiznalgzn 181 nez placebo. V téchto studiich
museli mit pacienti na zac¢atku studie stabilni nejnizsi 1& davku antiparkinsonika (dopaminovy
agonista). Toto antiparkinsonikum jim bylo podayano véstejné davce po celou zbyvajici dobu studie.
Pocatecni davka olanzapinu byla 2,5 mg/den a po?iwvéieni lékate mohla byt titrovana do maximalni
davky 15 mg/den.

Neurolepticky maligni syndrom (NMS
NMS je potencialné zivot ohrozujici stav@ny s podavanim antipsychotik. Vzacné ptipady
oznacené jako NMS byly rovnéz hls"§eny uvislosti s olanzapinem. Klinické pfiznaky NMS jsou

hyperpyrexie, svalova rigidita, alt na psychika a autonomni instabilita (nepravidelny pulz anebo
tlak krve, tachykardie, poceni a gﬁ% Dalsi ptiznaky mohou zahrnovat zvysenou hladinu
kreatinfosfokinazy, myoglobinu bdomyolyzu) a akutni renalni selhani. Pokud se u pacienta

objevi ptiznaky podezielé ze spojeni § NMS nebo pokud se objevi nevysvétlitelné vysoka horecka i
bez dalsich klinickych zné%l&/ls, musi byt vSechna antipsychotika vCetné olanzapinu vysazena.

Hyperglykémie a diabete

Meéng¢ Casto byly hlé§&a&yperglykémie a/nebo exacerbace diabetu, spojené piilezitostné

s ketoacidézou ne atem, vcetné€ n€kolika fatalnich ptipadi (viz bod 4.8). V nékterych piipadech

tomu piedchaze %i télesné hmotnosti, coz mohlo byt predispozi¢nim faktorem. V souladu

S pouzivany i@éﬂy antipsychotické 1&¢by je doporuceno piislusné klinické monitorovani, napt.
0zy v krvi pted zacatkem 1éCby, 12 tydnt po zahajeni podavani olanzapinu a

méfeni h
néasledng jednou ro¢né.
b

U paci 1écenych jakymikoliv antipsychotickymi pfipravky, véetné ptipravku Olanzapin Apotex,
by mély sledovany znamky a ptiznaky hyperglykémie (jako je polydipsie, polyurie, polyfagie a
slabost) a pacienti s diabetem nebo s rizikovymi faktory pro rozvoj diabetu by méli byt pravidelné
monitorovani s ohledem na zhorSeni kontroly hladiny glukézy. Pravidelné by méla byt kontrolovana
télesna hmotnost, napf. pied zac¢atkem 1éCby, 4, 8 a 12 tydnid po zahajeni podavani olanzapinu a
nasledné€ vzdy kazdé tii mésice.

Zmény hladin lipida

V placebem kontrolovanych klinickych studiich byly u pacientl lé¢enych olanzapinem pozorovany
nezadouci zmény hladin lipida (viz bod 4.8). Zmény lipidového profilu by mély byt oSetieny podle
klinické potifeby, obzvlasté u pacientt s dyslipidemii a u pacientt s rizikovymi faktory pro rozvoj
poruch lipida. U pacientti lé¢enych jakymikoliv antipsychotickymi pfipravky, véetné pfipravku
Olanzapin Apotex, by v souladu s pouzivanymi pravidly antipsychotické 1écby mély byt pravidelné
kontrolovany hladiny lipidd, napt. ped zacatkem 1écby, 12 tydnli po zahéjeni podavani olanzapinu a
nasledné vzdy kazdych 5 let.
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Anticholinergni aktivita

Ackoliv byla in vitro prokézana anticholinergni aktivita, zkuSenosti béhem klinickych studii ukazaly
nizkou incidenci souvisejicich ptihod. Protoze klinické zkuSenosti s podavanim olanzapinu u pacientt
s jinym soubéznym onemocnénim jsou omezené, doporucuje se zvysena pozornost, pokud je
olanzapin pfedepisovan pacientiim s hypertrofii prostaty, paralytickym ileem nebo podobnymi stavy.

Jaterni funkce
Casto, obzvl4st' v pocatcich 1é¢by, bylo pozorovano prechodné asymptomatické zvyseni hladiny
jaternich aminotransferaz, alanin transferazy (ALT) a aspartat transferazy (AST). ientl s vyssi
hladinou ALT a/nebo AST se znamkami a pfiznaky poSkozeni jater, se snizen ci jater

v anamnéze a u pacientl léCenych potencialng hepatotoxickymi ptipravky je Opatrnosti a dalsiho
sledovani. Je-li u pacienttl diagnostikovana hepatitida (vetné hepatocelulazniho, cholestatického nebo
kombinovaného poskozeni jater), je tieba 1é€bu olanzapinem ukonit. O

Neutropenie

Opatrnosti je tieba u pacientl s niz§im poctem leukocyti a/nebo &ﬁlﬁ z jakychkoliv pficin, u
pacientd uzivajicich 1éky zplisobujici neutropenii, u pacientli 2 @ézou polékového utlumu kostni
dfené nebo utlumem kostni dfen¢ zptisobenym soub&éznym one énim, radiacni terapii nebo
chemoterapii, u pacientt s hypereozinofilii nebo s myelopro '@ Ativni chorobou. Neutropenie byla
bézné hlasena pti soucasném podavani olanzapinu a valp bod 4.8).

P1i ndhlém preruSeni 1écby olanzapinem byly ziidk&a(> 0,01 % a < 0,1 %) hlaseny akutni ptiznaky
jako poceni, nespavost, tfes, uzkost, nevolnost \Qq raceni.

Preruseni lécby 1%&

QT interval

V klinickych studiich bylo u pacientt 1€¢ olanzapinem klinicky vyznamné prodlouzeni QTc
intervalu (korekce QT podle Fridericii [QTeF] > 500 millisekund [ms] kdykoliv po vstupnim vySsetfeni
u pacientd se vstupni hodnotou Q 500 ms) méng casté (0,1% az 1%) ,bez signifikantnich rozdila

v privodnich srde¢nich pfihodéglf stgvnani s placebem. Pfesto je tieba zvySené opatrnosti, je-li
olanzapin pfedepisovan s léky pr@i jicimi QTc interval, obzvlast u starSich pacientt, u pacientti
s vrozenym prodlouzenim QTjintervalu, méstnavym srde¢nim selhanim, srde¢ni hypertrofii,
hypokalémii nebo hypoma%‘aii.

Tromboembolismus @

Casova souvislost 1¢3 anzapinem a Zilniho tromboembolismu byla hlaSena mén¢ casto (> 0,1% a <
1%). Kauzalni vzt@zi vyskytem zilniho tromboembolismu a lé¢bou olanzapinem nebyl stanoven.
Avsak protoze td se schizofrenii jsou Casto pritomny ziskané rizikové faktory zilniho
tromboemb&liﬁ]Qe nutné vzit v ivahu vSechny mozné rizikové faktory VTE (venous

thrombo napt. imobilizaci pacientil, a vykonat preventivni opatieni.

Obecnz@S aktivita

Vzhledem Kk primarnimu ucinku olanzapinu na centralni nervovou soustavu je tfeba opatrnosti pfi
soudasném uzivani s jinymi centralné pusobicimi 1éky ¢i alkoholem. Protoze olanzapin pusobi in vitro
jako dopaminovy antagonista, mlize pasobit proti i¢inku primych a nepfimych agonistti dopaminu.

Ktece

Olanzapin by mél byt pouzivan opatrné u pacientt s kieCemi v anamnéze, anebo u téch, ktefi maji pro
kiece dispozice. U pacientii 1é¢enych olanzapinem byly kiece hlaseny mén¢ Casto. Ve vétsing téchto
pripada byly hlaSeny kiece v anamnéze ¢i jiné rizikové faktory.

Pozdni dyskineze

V ro¢nich nebo kratsich srovnavacich studiich byl olanzapin statisticky vyznamné méné ¢asto spojen
s nédhlou dyskinezi. Ptesto riziko pozdni dyskineze pii dlouhodobém uZzivani vzrista, a proto

u pacienta lé¢eného olanzapinem se symptomy pozdni dyskineze by se mélo zvazit snizeni davky
anebo preruseni podavani. Tyto symptomy se mohou piechodné zhorsit nebo objevit po preruseni
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1écby.

Posturalni hypotenze
V klinickych studiich byla zfidka u star§ich pacientl pozorovana posturalni hypotenze. U pacientt
starSich 65 let je doporuceno pravidelné mérit krevni tlak.

Nahl4 srdecni smrt

V postmarketingovém sledovani olanzapinu byly u pacientd lécenych olanzapinem nahlaseny ptipady
nahlé srde¢ni smrti. V retrospektivni observacni kohortové studii bylo riziko ptredpokladané nahlé
srdecni smrti u pacientti Ié¢enych olanzapinem pfiblizn€ dvojndsobné oproti pacigfitiim, kteti neuzivali
antipsychotika.V této studii bylo riziko pfi uzivani olanzapinu porovnatelné s% uzivani

atypickych antipsychotik spojenych do jedné analyzy. :

Pediatrickd populace

Olanzapin neni indikovan pro pouziti v 1écbé déti a dospivajicich. Kling odnoceni provedena u
pacientl ve vékovém rozmezi 13-17 let ukédzala rGzné nezadouci ugi véetn€ narlstu télesné
hnotnosti, zmény metabolickych parametra a zvyseni hladiny pro% (vizbody 4.8 a 5.1).

.
4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy i M ce
Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych. @ D

Moznosti ovlivnéni ucinku olanzapinu .
Vzhledem k tomu, Ze je olanzapin metabolizovan i%,lzymem CYP1A2, mohou latky, které
specificky tento izoenzym indukuji nebo inhibujf; Gwlivnit farmakokinetiku olanzapinu.

Indukce CYP1A2 /)

Koureni a karbamazepin mohou indukov. abolizmus olanzapinu, coz mize vést ke snizeni
koncentrace olanzapinu. Bylo pozorovano zanedbatelné, pfipadné€ jen mirné zvysSeni clearance
olanzapinu. I kdyz je klinicky dopa'lé avdépodobné minimalni, doporucuje se klinické monitorovani
a v nezbytnych pfipadech je moZﬂ% At zvySeni davek olanzapinu (viz bod 4.2).

Inhibice CYP1A2

Prokazalo se, ze ﬂuvoxam*ﬁiﬁcky inhibitor CYP1A2, vyznamn¢ zpomaluje metabolizmus
olanzapinu. Primérné zvy&dni maximalni koncentrace olanzapinu fluvoxaminem bylo 54% u zen
nekuracek a 77% u muzi Kupakt. Primérné zvyseni plochy pod kiivkou koncentrace 1é¢iva (AUC)
bylo 52% u zen a 10 muztl. U pacientl uzivajicich fluvoxamin nebo jiny inhibitor CYP1A2, jako
napf. ciproﬂoxach@eba uvazit snizeni pocatecni davky olanzapinu. Pti zahajeni 1é€by inhibitorem
CYP1A2 je tieb t snizeni davek olanzapinu.

)
SniZeni bidl e\dostupnosti
Aktivnﬁ izuje biologickou dostupnost olanzapinu po peroralnim podani o 50 az 60%, proto by se

melo u: nejméne 2 hodiny pred nebo po uziti olanzapinu.

Fluoxetin (inhibitor CYP2D6), jednorazové davky antacida (hlinik, hof¢ik) nebo cimetidinu nemély
vyznamny vliv na farmakokinetiku olanzapinu.

Moznosti ovlivnéni u¢inku jinych 1€kl olanzapinem
Olanzapin miize pisobit proti ucinkim ptimych a neptimych agonistii dopaminu.

Olanzapin in vitro neinhibuje hlavni izoenzymy CYP450 ( napt. 1A2, 2D6, 2C9, 2C19, 3A4).
Neocekavaji se proto zadné zvlastni interakce, coz dokazuji 1 in vivo studie, které neprokazaly inhibici
metabolizmu nasledujicich 1é¢ivych latek: tricyklicka antidepresiva (reprezentujici prevazné CYP2D6
cestu metabolizace), warfarin (CYP2C9), theofylin (CYP1A2) nebo diazepam (CYP3A4 a 2C19).

Olanzapin nevykazoval interakci se soucasn€¢ podavanym lithiem nebo biperidenem.
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Terapeutické monitorovani plazmatickych hladin valproatu neukazalo, ze je pti zahdjeni ptidatné
medikace olanzapinem nutnd Gprava davkovani.

Obecna aktivita CNS
Zvysena opatrnost je zapotfebi u pacientd pozivajicich alkohol nebo uzivajicich 1éCivé ptipravky
pusobici tlumiveé na CNS.

Soucasné uzivani olanzapinu a lécivych piipravki pro 1écbu Parkinsonovy choroby a demence neni

doporuceno (viz bod 4.4).
QTc interval Q

\
Zvysena opatrnost je zapotfebi u pacientd uzivajicich soucasné¢ olanzapin a 1&¢ ipravky, u kterych
je znamo, zZe prodluzuji QTc interval (viz bod 4.4). A

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni @

Téhotenstvi

Neexistuji zadné ptimétené a dobie vedené studie u gravidnich 2@acientky by mély byt poucené,
aby lékate informovali o gravidité anebo planované gravidité ke uzivani olanzapinu. Avsak kvili
nedostatku zkusenosti by olanzapin mél byt v gravidité pod4 @; pouze tehdy, kdyz jeho prospésnost

vyvazi potencialni nebezpeci pro plod. @

U novorozenct, ktefi byli vystaveni antipsychotikgim (%stné olanzapinu) béhem tietiho trimestru
téhotenstvi, existuje riziko vyskytu nezadoucich ﬁ%ﬁ zahrnujicich extrapyramidové a/nebo
abstinencni pfiznaky, které se mohou po porod@ zavaznosti a délce trvani. Byly hlaseny piipady
agitace, hypertonie, hypotonie, tremoru, so e, dechové tisn€ nebo potizi pii kojeni.
Novorozenci proto museji byt peclivé sled%

Kojeni
Ve studii u kojicich zdravych zen lanzapin vylu¢ovan do matefského mléka. Primérna expozice
ditéte (mg/kg) v stacionarnim stgﬁg odhadnuta na 1,8% z davky olanzapinu podaného matce
(mg/kg). Pacientky je tieba pouém,s béhem uzivani olanzapinu nekojily.

Fertilita
Uc¢inky na fertilitu nej so@ (viz bod 5.3 Preklinické informace).

4.7 Utinky na sc st Fidit a obsluhovat stroje

muiZe zplsobit ost a zavraté, pacienti by méli byt opatrni pii obsluze strojui véetné fizeni
motorovy

4.8 Qdoucl' ucinky

Souhrn bezpec¢nostniho profilu

Dospéli

Nejcaste€ji hlasenymi (pozorované u > 1% pacientll) nezadoucimi ucinky spojenymi s uzivanim
olanzapinu v klinickych studiich byla ospalost, pfibyvani na vaze, eozinofilie, zvySené hladiny
prolaktinu, cholesterolu, glukézy a triglyceridi (viz bod 4.4), glykosurie, zvysena chut’ k jidlu,
zavrate, akatizie, parkinsonismus, leukopenie, neutropenie (viz bod 4.4), dyskineze, ortostaticka
hypotenze, anticholinergni ucinky, pfechodné asymtpomatické zvyseni jaternich aminotransferaz (viz
bod 4.4), rash, asténie, unava, horecka, artralgie, zvySené hodnoty alkalické fosfatazy, vysoké hladiny
gamma glutamyltransferazy, kyseliny mocové a kreatinfosfokindzy a otok.

Studie hodno% na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje nebyly provedeny. Jelikoz olanzapin

Seznam nezadoucich ucinkt v tabulkovém formatu
Nasledujici tabulka podava seznam nezadoucich Gc¢inkt a laboratornich nalezli pozorovanych ve
spontannich hlaSenich a v klinickych hodnocenich. V kazdé skupin€ cetnosti jsou nezadouci u€inky
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sefazeny podle klesajici zdvaznosti.

Ohodnoceni Cetnosti vyskytu: velmi ¢asté (= 1/10), Casté (= 1/100 az < 1/10), méné casté (= 1/1000 az
< 1/100), vzacné (= 1/10000 az < 1/1000) velmi vzacné (< 1/10000) a neni znamo (z dostupnych udaja
nelze urcit).

Velmi Casté | Casté | Méné Casté | Vzacné Neni znamo
Poruchy krve a lymfatického systému
Eozinofilie Thrombocytopenie'!

Leukopenie'”
Neutropenie'®

O

4
Poruchy imunitniho systému Vo N
| | Hypersenzitivita'' | @
Poruchy metabolismu a vyzZivy
Piibyvani | ZvySené hladiny Vznik nebo exacerbace Hypot@12
na vaze ' cholesterolu®* diabetu, spojené
Zvysené hladiny prileZitostné &
glukozy* s ketoacidozou nebo
Zvysené hladiny komatem, vcéetné ¢ %
triglycerid® né&kolika fatalnich
Glykosurie pripadi (viz bod 4
Zvysena chut k jidlu N é]
Poruchy nervového systému
Ospalost Zavraté Kiece, kd}* eane Neurolepticky
Akatizie® pripadi seny maligni syndrom (viz
Parkinsonismus® kece v %eze ¢i bod 4.4)"
Dyskineze® Jme Ti faktory
eél11 Ptiznaky z
vysazeni’'?
S
.
¢ \/yystome (vCetné
\ okulogyrické krlze)11
o ! Tardivni dyskineze''
AQ Amnézie’
@ Dysartrie
Az\Q Koktani''
~ Syndrom  neklidnych
nohou'!
Srdecni poruchy
Bradykardie Ventrikularni
Prodlouzeni QT. tachykardie/fibrilace,
intervalu (viz bod 4.4) | nahla smrt (viz
bod 4.4)1
Cévni poruchy
Ortostaticka Tromboembolismus
hypotenze'” (véetné pulmondrni
embolie a hluboké Zilni
trombozy) (viz
bod 4.4)
Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy
| Epistaxe’
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Velmi ¢asté | Casté | Méné &asté | Vzacné Neni znamo
Gastrointestinalni poruchy
Mirné ptrechodné Biisni distenze’ Pankreatitida''

anticholinergni
ucinky vcéetné
obstipace a suché
ustni sliznice

Hypersalivace''

Poruchy jater a Zlu¢ovych cest

Prechodné
asymptomatické
zvySeni hladiny
jaternich
aminotransferaz
(ALT, AST) obzvlast
na pocatku 1écby (viz

Hepatitida (vcetng
hepatoceluld iQ
cholestatick%
kombinovane
poékozc—“:nq’q'%r)1 !

bod 4.4) é
Poruchy kiiZe a podkozZni tkané L
Rash Fotosenzitivni reakce ¢ ‘O DRESS
Alopecie (Lékova
kozni reakce
@ s eozinofilii
{ a
) systémovymi
‘\ priznaky)
Poruchy svalové a kosterni soustavy a popvo@ﬁé
| Artralgie’ | Rhabdomyolyza''
Poruchy ledvin a moc¢ovych cest
ence modi,
ret nce moci
O, ozdeny zacatek
oceni''
Stavy spojené s tehotenstVIm, Ses edellm a perinatalnim obdobim
Syndrom z
% vysazeni u
@ novorozencu
\ (viz bod 4.6)

rsu

Ere dysfunkce u

Poruchy reprodu%ﬂﬁ‘systému a

-

Amenorea Priapismus'?

ZvétSeni prsou

Y % ni libida u muza | Galaktorea u Zen
( iZen Gynekomastie/zvétseni
% M prsou u muzi
Celkové peruchy a reakce v misté aplikace
Astenie
Unava
Otok
Horecka'®

VySetieni
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Velmi &asté | Casté Méné casté Vzacné Neni znamo
Zvysené Zvysené hodnoty Zvysené hodnoty
plazmatické | alkalické fosfatazy'® | celkového bilirubinu
hladiny Vysoka hladina
prolaktinu® | kreatinfosfokinazy''
Vysoka hladina
gamma
glutamyltransferazy'’
Vysoka hladina
kyseliny moc¢ové'” \ Q

q

!Klinicky vyznamné zvyseni télesné hmotnosti bylo pozorovéana napiic Véem&ékladnimi kategoriemi
dle BMI (Body Mass Index). Pti kratkodobé 1écbé (median trvani 47 dn@fbylo zvyseni télesné
hmotnosti 0 > 7% velmi ¢asté (22,2%), o > 15% casté (4,2%) a 0 > 25 méng Casté (0,8%). Pti
dlouhodobém uzivani (nejméné 48 tydnt) bylo u pacientt zvyéeni@ hmotnosti 0 > 7%, 0 > 15%
a 0> 25% velmi Casté (64,4%, 31,7% , resp. 12,3%).

.
2 Primérné zvyseni hodnot lipidéi nala¢no (celkovy cholester: h cholesterol a triglyceridy) bylo
vy$s$i u pacientil bez prokazané poruchy regulace tukti na za@ééby.
3 Pozorovano pro normalni po¢ateéni hladiny nalaéno >¥7 mmol/l), kdy doslo ke zvyseni hladin na

vysoké (= 6,2 mmol/l). Zmény pocatecnich hodnat celkdweho cholesterolu nalatno z hrani¢nich
(> 5,17 - < 6,2 mmol/l) na vysoké (> 6,2 mmol/l) vaelmi Casté.

4 Pozorovano pro normalni po¢ateéni hladiny zy nalacno (< 5,56 mmol/l), kdy doslo ke zvyseni
hladin na vysoké (> 7 mmol/l). Zmény pocate€ni€h hodnot gluk6zy nalacno z hrani¢nich
(= 5,56 - <7 mmol/l) na vysoké (=7 m yly velmi Casté.

> Pozorovano pro normélni poééte(Winy nalacno (< 1,69 mmol/l), které vzrostly na vysoké
(= 2,26 mmol/l). Zmény poééte(‘;ﬁ hlgdin triglyceridi nala¢no z hrani¢nich hodnot
(> 1,69 mmol/l - < 2,26 mmol/l) oké (> 2,26 mmol/l) byly velmi Casté.

®V klinickych studiich byl

parkinsonismu a dystonie u pacientd lécenych olanzapinem ciseln¢
vy$si, ale statisticky se si ntné nelisil od placeba. Parkinsonismus, akathisie a dystonie se
vyskytly vzacnéji pii uzivaa#olanzapinu nez pii uzivani odpovidajicich davek haloperidolu. Vzhledem
k nedostatku podrobnyelijinformaci o akutnich a pozdnich extrapyramidovych pfiznacich v anamnéze
neni mozné rozho zda olanzapin zpisobuje tardivni dyskinezi a/nebo dal$i pozdni
extrapyramidovg ky méné Casto.

.}
7 Pti nahléthris

i 1écby olanzapinem byly hlaseny akutni piiznaky jako poceni, nespavost, tfes,

uzkost, olnpst a zvraceni.

8V klinickych hodnocenich trvajicich az 12 tydnii piekroéily plazmatické koncentrace prolaktinu
hormi hranici normalniho rozmezi u pfiblizné¢ 30% pacientl 1é¢enych olanzapinem s normalni
pocatecni hladinou prolaktinu. U vétSiny téchto pacientti bylo zvySeni obvykle mirné a ziistalo pod
dvojnasobkem horni hranice normalniho rozmezi.

? Nezadouci u¢inek zjistény z klinickych studii v integrované databézi olanzapinu.

' Odhadnuto z naméfenych hodnot z klinickych studii v integrované databazi olanzapinu.

""Nezadouci u¢inek zjistény ze spontannich postmarketingovych hlaseni, jehoz etnost vyskytu byla
uréena s vyuzitim integrované databaze olanzapinu.

2 Nezadouci u¢inek zjistény ze spontannich postmarketingovych hlaseni, jehoz etnost vyskytu byla
odhadnuta na horni hranici 95% intervalu spolehlivosti s vyuzitim integrované databaze olanzapinu.
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Dlouhodobé uzivani (nejméné 48 tydnt)

Procento pacientt, u kterych se projevily nezadouci Gcinky - klinicky vyznamny vzestup télesné
hmotnosti, glukdzy, celkového/LDL/HDL cholesterolu nebo triglyceridi - se v pribéhu ¢asu zvysuje.
U dospélych pacientt, kteti dokoncili 1écbu v délce 9-12 mésict, se stupen nartistu hladiny glukézy

v krvi zpomalil ptiblizné po 4 az 6 mésicich.

Dalsi informace tykajici se specifickych populaci

V klinickych studiich u starSich pacientti s demenci byla 1é¢ba olanzapinem spojena s vyssi incidenci
umrti a cerebrovaskularnich nezaddoucich piihod ve srovnani s placebem (viz bod@

Velmi ¢asté nezaddouci ucinky spojené s uzivanim olanzapinu u této skupiny pagients byly abnormalni
chiize a pady. Casto byly pozorované pneumonie, zvyseni télesné teploty, letaf'g e Srythém, zrakové
halucinace a inkontinence moci.

V klinickych studiich u pacientti s Parkinsonovou chorobou s psychéz isejici s podavanim

dopaminového agonisty bylo velmi ¢asto a s vyssi frekvenci nez u a zaznamenano zhorSeni

parkinsonské symtpomatiky a halucinace. %
N2

V jedné klinické studii u pacientli v manické fazi bipolarni p N méla 1écba valproatem

v kombinaci s olanzapinem za nasledek 4,1% incidenci neut@e; potencialné pfispivajicim

faktorem by mohly byt vysoké plazmatické hladiny Valp@ ¢asné podani olanzapinu s lithiem

nebo valproatem vedlo ke zvyseni vyskytu (= 10%) trc{ #sucha v Gstech, zvySené chuti k jidlu

a pribyvani na vaze. Poruchy teci byly také hlééel‘y Castow Pii 1€cbé olanzapinem v kombinaci

s lithiem nebo divalproexem doslo v akutni fazi 1& (trvajici max. 6 tydnt) ke zvySeni télesné

hmotnosti 0 = 7% u 17,4% pacient. Dlouhodo@a olanzapinem (trvajici max. 12 tydnt)

pro prevenci recidivy u pacientil s bipolarni ;@ u byla doprovazena zvysenim télesné hmotnosti o

> 7% u 39,9% pacientq.

Pediatrickd populace Q

Olanzapin neni indikovan pro pogﬁ‘@ébé déti a dospivajicich mladsich 18 let.
Ackoli nebyly provedeny studie.na% ¢ pro porovnani dospivajicich a dospélych pacientti, data
z klinickych hodnoceni dospivajic yla srovnana s tidaji ziskanymi ze studii u dospélych.

Nasledujici tabulka shmuj%ﬂouci ucinky hlaSené s vyssi Cetnosti vyskytu u dospivajicich pacientti
(ve véku 13-17 let) oprotifd@spélym pacienttim, nebo nezadouci ucinky identifikované pouze

v prubéhu kratkodobych klmfickych hodnoceni u dospivajicich pacientti. Klinicky vyznamné zvyseni
télesné hmotnosti (> e zda, Ze se ve srovnani s dospélou populaci vyskytuje u dospivajicich
pacientli s vyssi frr ci. Velikost vahového prirtstku a procento dospivajicich, u kterych doslo ke
klinicky vyznammégwnaristu télesné hmotnosti, byly vyssi pti dlouhodobém uzivani (nejméné

24 t}'/dnﬁ).xéK i s kratkodobym uzivanim.

V kazdg in¢ Cetnosti jsou nezaddouci ucinky setazeny podle klesajici zdvaznosti.
Ohodnoceni cetnosti vyskytu: velmi Casté (= 1/10), Casté (= 1/100 az < 1/10).

Poruchy metabolismu a vyzZivy
Velmi ¢asté: Pribyvani na vaze', zvysené hladiny triglyceridii'®, zvysena chut k jidlu.
Casté: zvy$ené hladiny cholesterolu'

Poruchy nervového systému
Velmi Casté: Sedace (zahrnuyjici: hypersomnie, lethargie, ospalost).

Gastrointestinalni poruchy
Casté: Sucho v ustech

Poruchy jater a Zlu¢ovych cest
Velmi ¢asté: ZvySeni hladiny jaternich aminotransferaz (ALT/AST; viz bod 4.4).

VySetieni
Velmi Casté: Snizené hodnoty celkového bilirubinu, zvyseni hodnoty GMT, zvysSeni plazmatickych
hladin prolaktinu'.
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3 P kratkodobé 16¢bé (median trvani 22 dnil) bylo zvyseni télesné hmotnosti (kg) 0 > 7% velmi Easté
(40,6%), zvyseni télesné hmotnosti 0 > 15% bylo Casté (7,1%) a zvyseni o > 25% bylo Casté (2,5%).
Pti dlouhodobém uzivani (nejméné 24 tydnit) doslo k nartistu télesné hmotnosti u 89,4% o > 7%, u
55,3% 0> 15% au 29,1% o > 25% oproti poc¢atecni télesné hmotnosti.

' Pozorovano pro normalni po¢ate¢ni hladiny nala¢no (< 1,016 mmol/l), které vzrostly na vysoké
(= 1,467 mmol/l) a zmény pocatecnich hladin triglyceridii nala¢no z hrani¢nich hodnot
(> 1,016 mmol/I - < 1,467 mmol/l) na vysoké (> 1,467 mmol/l).

15 Zmény poéate¢nich hodnot celkového cholesterolu nala¢no, kdy doslo ke zvys
normalnich (< 4,39 mmol/l) na vysoké (= 5,17 mmol/l), byly pozorovany cas
hodnot celkového cholesterolu nala¢no z hrani¢nich (> 4,39 - < 5,17 mmol/1) oké
(= 5,17 mmol/l) byly velmi Casté.

16 Zvyseni plazmatické hladiny prolaktinu bylo hlaseno u 47,4% dospi{@n pacient.

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky &
Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého pfi%(u je dulezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého pripsavky. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezddouci ucinky na adresu: Statni ro kontrolu 1é&iv, Srobarova 48,
100 41 Praha 10, Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasi detlci-ucinek

4.9 Predavkovani ) k

Znamky a priznak Q
Mezi velmi Casté priznaky (vyskyt > 10%) pigdavkovani patii tachykardie, agitovanost/agresivita,
dysartrie, rizné extrapyramidové piiznaky a @stupeﬁ védomi mezi sedaci a komatem.

Dalsi zdravotné vyznamné disledky predavkeovani zahrnuji delirium, kiece, koma, mozny
neurolepticky maligni syndrom, ﬁt‘wchéni, aspirace, hypertenzi nebo hypotenzi, srdecni arytmii
(< 2% ptipadl predavkovani) a za' ychani a srde¢ni C¢innosti. Smrtelné ptipady se vyskytly uz po
akutnim ptredavkovani davkou 4&5 ale rovnéz bylo popséano pieziti po akutnim predavkovani
u.

davkou 2 g peroralniho olanztm
Lécba

Proti olanzapinu neexistujeszédné specifické antidotum.

Nedoporucuje se Vyvd& zvraceni. Mohou byt indikovany jiné standardni postupy pouzivané pfti
1écbe predavkova t. vyplach zaludku, podani aktivniho uhli). Ukézalo se, Ze soucasné podani
aktivniho uhli spez iologickou dostupnost olanzapinu po peroralnim podani o 50-60%.

)
Podle klir %s u je potfebné zahajit symptomatickou 1écbu a sledovani vitalnich funkeci,
zahrnuq hypotenze, cirkulacniho kolapsu a podporu funkce dychani. Nesmi byt pouzivan

adrenalifdopamin nebo jina [ sympatomimetika, protoze stimulace § adrenergnich receptort mize
prohloubit hypotenzi. Sledovani kardiovaskularnich parametri je nezbytné kvili diagnostice moznych
poruch srde¢niho rytmu. Pacient musi byt az do zotaveni pod stalym lékaiskym dohledem a musi byt
sledovany jeho vitalni funkce.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: psycholeptika: diazepiny, oxazepiny, thiazepiny a oxepiny,
ATC kod: NOSAHO03

Farmakodynamické ucinky
Olanzapin je antipsychoticka, antimanicka a naladu stabilizujici latka, ktera vykazuje Siroké
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farmakologické plsobeni na fadu receptorovych systémd.

V preklinickych studiich vykazuje olanzapin Sirokou afinitu k fad¢€ receptorti (K; < 100 nM) pro
serotonin SHT2ac, SHT3, SHTs, dopamin Dy, D2, D3 D4, Ds, cholinergni muskarinové receptory
(M-Ms; o adrenergni a histaminové H; receptory. Behavioralni studie na zvitatech prokazaly
antagonistické ptisobeni olanzapinu na SHT, dopaminové a cholinergni receptory konzistentni

s receptorovym profilem. Olanzapin vykazoval vétsi in vitro afinitu k serotoninovym

5 HT, receptorim nez k dopaminovym D» a vyssi SHT, nez D, aktivitu na in vivo modelech.
Elektrofyziologické studie ukazaly, ze olanzapin selektivné snizuje aktivitu mezolimbickych
(A10) dopaminergnich neuront bez vyrazngjsiho ucinku na striatalni (A9) drahy @jici motoriku.
Olanzapin oslabuje podminénou vyhybaci odpoveéd’ v predpovédném textu anti tické aktivity
v davkach nizsich nez jsou ty, které vyvolavaji katalepsii, t.j. v pfedpovédném t motorickych
nezadoucich u¢inkd. Na rozdil od typickych antipsychotik olanzapin zesilﬁa&dpovéd’

v “anxiolytickém testu”.

Ve studii pozitronové emisni tomografie (PET) G¢inku jednorazovg 5%' (10 mg) u zdravych
dobrovolnikl obsazoval olanzapin vice SHT»a receptory nez dopamihewé

%T) odhalila, Ze obsazenost
D, receptorii u schizofrennich pacientti odpovidajicich na olapzapin byla nizsi nez u pacientd

¢ D» receptory. Navic
zobrazovaci studie jednofotonové emisi pocitacové tomografie

odpovidajicich na jina antipsychotika a risperidon, zatimco ntl odpovidajicich na klozapin byla
srovnatelna. @

Klinick4 G€innost ) k

Ve dvou ze dvou placebo kontrolovanych a dvou z&¢ii porovnavacich studii s aktivnim komparatorem
s vice nez 2 900 schizofrennimi pacienty s poziti 11 negativnimi symptomy vykazoval olanzapin

statisticky vyznamné vétsi zlepSeni jak u neg@ h, tak i pozitivnich symptomt.

V mezinarodni dvojité zaslepené srovnavdci studii zahrnujici 1 481 pacientt se schizofrenii,
shizoafektnimi a ptibuznymi chorohami s rznymi stupni piidruzenych depresivnich symptomu
(vychozi hodnota 16,6 na Montgo -Asberg skale) prokéazala analyza skore zmén nalady mezi
vychozimi a konecnymi hodnot@rﬁ' tatiSticky vyznamné zlepSeni (p = 0,001) ve prospéch

olanzapinu (-6,0) oproti haloperi%-?), 1).

nou epizodou bipolarni poruchy vykazal olanzapin ve snizeni
vyssi tcinnost nez placebo a valproat semisodium (divalproex).
Olanzapin také vykazal telnou Gcinnost s haloperidolem ve smyslu podilu pacientt
v symptomatické renﬁ&z’mie a deprese po 6 a 12 tydnech. Ve studii u pacientd 1écenych lithiem
nebo valproatem alné 2 tydny vedlo ptfidani olanzapinu v davce 10 mg (v kombinaci s lithiem
nebo Valproéteb $i redukci symptomi manie nez lécba lithiem nebo valproatem v monoterapii

U pacientl s manickou neb
manickych symptomt za

za 6 t)’/dnl.‘fl)‘ N

Ve 12- &studii prevence recidivy u pacientll s manickou epizodou, kteti doséhli remise pii 1écbé
olanza&\ a byli poté randomizovani k uzivani olanzapinu nebo placeba, prokazal olanzapin vuci
placebu v primarnim parametru recidivy bipolarni poruchy statisticky vyznamnou superioritu.
Olanzapin také vykazal ve srovnani s placebem statisticky vyznamnou vyhodu v prevenci recidivy
jak manie, tak deprese.

Ve druhé 12-m¢si¢ni studii prevence recidivy u pacientti s manickou epizodou, kteti dosahli remise pii
1écbeé kombinaci olanzapinu a lithia a byli poté randomizovani k uzivani samotného olanzapinu nebo
lithia, byl olanzapin v primarnim parametru recidivy bipolarni poruchy statisticky noninferiorni viici
lithiu (olanzapin 30,0%, lithium 38,3%; p = 0,055).

V 18-mésicni studii s kombinacni 1é¢bou u pacientti s manickou nebo smiSenou epizodou, kteti byli
stabilizovani pfi 1écbé olanzapinem spolu se stabilizatorem nélady (lithium nebo valproat), nebyla
dlouhodoba kombinaéni 1é¢ba olanzapinem spolu s lithiem nebo valproatem statisticky vyznamné
superiorni viuci 1é¢bé samotnym lithiem nebo valproatem v prodlouzeni doby do recidivy bipolarni
poruchy definované podle syndromovych (diagnostickych) kritérii.
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Pediatrickd populace

Kontrolovana data u dospivajicich (od 13 do 17 let véku) jsou omezena na kratkodobé studie
schizofrenie (6 tydntl) a manie spojené s bipolarni poruchou typu I (3 tydny), zahrnujici méné nez
200 dospivajicich. Olanzapin byl uzivan ve flexibilni davce od 2,5 mg pii zahajeni 1écby az po

20 mg/den. V pribéhu 1é¢by olanzapinem doslo u dospivajicich k signifikantné vyssimu nartistu
télesné hmotnosti ve srovnani s dospélymi. Velikost zmén hladin na la¢no celkovém cholesterolu,
LDL cholesterolu, triglycerida a prolaktinu (viz body 4.4 a 4.8) byla u dospivajicich vétsi nez u
dospélych. Kontrolované udaje o pretrvavani ucinku nebo o dlouhodobé bezpecnosti nejsou k
dispozici (viz body 4.4 a 4.8). Informace o dlouhodobé bezpecnosti jsou omezenyfhatagkontrolované

udaje z nezaslepenych studii. @

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Tablety dispergovatelné v tistech jsou biologicky ekvivalentni s potah Qni tabletami olanzapinu
s podobnou rychlosti a mirou vstfebavani. Tablety olanzapinu dis %telné v tstech mohou proto
byt pouzivany jako alternativa k potahovanym tabletam olanzapigl

.
Absorpce
Olanzapin se po peroralnim podani dobfe vstiebava a dosaht @ aximalni koncentrace v plazmeé za
5 az 8 hodin. Vstfebavani neni ovlivnéno jidlem. Absolu rovalni biologicka dostupnost vztazena
k intravendznimu podani nebyla stanovena. k

L \
Distribuce \
Pii plazmatické koncentraci 7 az 1 000 ng/ml s pin vazal ptiblizn€ z 93% na plazmatické
bilkoviny. Olanzapin se vaze predevsim na a i a kysely ai-glykoprotein.

Biotransformace Q
Olanzapin je metabolizovany v jatrech cestdu konjugace a oxidace. V cirkulaci se z metabolitil objevi
hlavné 10-N-glukuronid, ktery nep‘%riuj e hematoencefalickou bariérou. Cytochromy
P450-CYP1A2 a P450-CYP2DG, pfigpivéji k tvorbé N-desmethyl a 2-hydroxymethyl metabolitti,
vykazujicich vyznamné nizsi in % rmakologickou aktivitu nez olanzapin ve studiich na zvitatech.
Prevazna Cast farmakologickj aktivity je zpisobena ptivodnim olanzapinem.

Eliminace

Po peroralnim podani se pfasicrny polocas vylu¢ovani olanzapinu u zdravych jedinct lisil podle véku
a pohlavi.

U zdravych starsi ,ancﬁ (65 let a vice) byl primérny polocas vylucovani prodlouzeny v porovnani
se zdravymifj od 65 let (51,8 h versus 33,8 h) a clearance byla snizena (17,5 versus 18,2 I/h).
Farmakol$1 &a chylka pozorovana u starsich jedincti je v mezich odchylek normalnich jedincd.
U 44 sc &ick}'/ch pacienti starSich 65 let nebyl pii davkach 5-20 mg/den pozorovan zvlastni
vyskyt doucich ucink.

U Zen oproti muzim byl primérny polocas vylucovani ponékud prodlouzen (36,7 versus 32,3 h)
a clearance byla snizena (18,9 versus 27,3 1/h). Pfesto vykazuje olanzapin (5-20 mg) srovnatelny
bezpecnostni profil u Zen (n=467) jako u muzt (n=869).

Porucha funkce ledvin

Renalni insuficience u pacienti (creatininova clearance < 10 ml/min) ve srovnani se zdravymi
nezpusobovala vyznamny rozdil polo¢asu eliminace (37,7 versus 32,4 h) nebo clearance

(21,2 versus 25,0 1/h) Studie rovnovahy ukazala, ze priblizn¢ 57% radioaktivné znaceného olanzapinu
se objevilo v moci pfevazné jako metabolity.

Porucha funkce jater
Mala studie vlivu poruchy funkce jater u 6 subjektti s klinicky vyznamnou cirh6zou (klasifikace
Childs Pugh A (n=15) a B (n = 1)) prokazala maly vliv na farmakokinetiku peroraln¢ podavaného
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olanzapinu (jednotliva davka 2,5 — 7,5 mg): Subjekty s lehkou az stfedné tézkou dysfunkei jater mély
ve srovnani se subjekty bez jaterni dysfunkce (n = 3) lehce zvysenou systémovou clearance a rychlejsi
polocas eliminace. Mezi subjekty s cirh6zou bylo vice kutakl (4/6; 67 %), neZ mezi subjekty bez
jaterni dysfunkce (0/3; 0 %).

Koufteni
U kuraktli s mirnym poskozenim jater byl primérny polocas vylu¢ovani prodlouzen
(48,8 h versus 39,3 h) a clearance snizena analogicky ke zdravym nekutakim (18 1/h a 14,1 1/h).

U nekutaki oproti kurdkiim (zeny i muzi) byl primérny polocas vylu¢ovani prod@
(38,6 v. 30,4 h) a clearance snizena (18,6 v. 27,7 1/h). \

Plazmaticka clearance olanzapinu je niz$i u starSich nez u mladsich jedincﬁ&en nez u muzu
a u nekurakt oproti kurdktiim. Zavaznost vlivu véku, pohlavi a kouteni arance a polocas
vylucovani olanzapinu je maly v porovnani s celkovou variabilitou m{ otlivei.

Klinicka studie nepopisuje zadné rozdily farmakokinetickych pap%y" mezi bélochy, Japonci
a Cifany.

N
Pediatrickéd populace %
Dospivajici (od 13 do 17 let véku): Farmakokinetika ola podobna u dospivajicich i
dospélych. V klinickych hodnocenich byla u dospwap% €rnd expozice olanzapinu vyssi
priblizn€ o 27%. Demografické rozdily mezi dospivaji a dospé€lymi zahrnuji nizsi primérnou
télesnou hmotnost a mensi pocet kurak mezi dosNicimi. Tyto faktory mozna ptispivaji k vyssi
pramérné expozici u dospivajich. Q

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k b@nosti

Akutni toxicita (po jednorazové davce)

Ptiznaky toxicity po peroralnim pd‘t? hlodavctim obsahovaly silnou neuroleptickou slozku:
hypoaktivitu, koma, ties, klonické % slinéni a zpomaleni zvySovani hmotnosti. Stfedni letalni
davka u mysi byla pfiblizné 210 au potkant 175 mg/kg. Psi tolerovali jednorazovou peroralni
davku 100 mg/kg s nulovou aortalit . Mezi klinické ptiznaky patfil utlum, ataxie, tfes, zrychleny

pulz, dusnost, midza a ano opic vyvolala jednorazova peroralni davka az do 100 mg/kg
vycerpanost a vyssi davky astecné bezvédomi.

Toxicita po opakovaném\podavani

Ve studiich, které umysi az 3 mésice a u potkan a pst az 1 rok, se ukazaly jako hlavni G€inky

deprese CNS, anti ergni ucinky a hematologické poruchy. Na depresi CNS se vyvinula tolerance.

Rustové pardm yly pti vysokych davkach snizeny. Reverzibilni ucinky spojené se zvysenou

hladinou Ap) i potkani zahrnovaly pokles hmotnosti ovarii a uteru, a morfologické zmény
%telu a prsni zlazy.

Vaginéh’q i
Hematologicka toxicita

U vsech druhti byly pozorované uc¢inky na hematologické ukazatele véetné na davce zavislého poklesu
poctu leukocytl v krvi u mysi a nespecifického poklesu leukocytii v krvi u potkand. Navzdory tomu
nebyl dokdzany hematotoxicky ucinek na kostni den. U nékolika psi, kterym bylo podavano

8 az 10 mg/kg/den (celkova expozice olamzapinu [AUC] je 12-15 krat vyssi nez dostava clovek -

12 mg), se vyvinula reverzibilni neutropenie, trombocytopenie nebo anémie. U psu s cytopenii nebyly
pozorované zadné neptiznivé ucinky na progenitorové a proliferujici buniky kostni diené.

Reprodukéni toxicita

Olanzapin nema zadny teratogenni ti€inek. U potkanich samcii sedace ovlivnila pafeni. Estralni cykly
byly ovlivnéné davkou 1,1 mg/kg (coz je 3-nasobek maximalni davky pro ¢lovéka), a reprodukéni
parametry byly u potkanti ovlivnéné davkou 3 mg/kg (coz je 9-nasobek maximalni davky pro
¢loveka). U potomstva potkand, kterym byl podavany olanzapin, bylo pozorované opozdéni fetalniho
vyvoje a piechodny pokles aktivity.
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Mutagenita
Olanzapin se neukazal jako mutanogenni nebo klastogenni v zadném ze standardnich testd, které

zahrnovaly bakteridlni testy mutagenity in vitro a in vivo testy u savcu.

Kancerogenita
Na zaklad¢ vysledki studii na mysich a potkanech bylo zjisténo, Ze olanzapin neni kancerogenni.

6. FARMACEUTICKE UDAJE Q

6.1 Seznam pomocnych liatek :®
Mannitol (E421) @

Mikrokrystalicka celulosa
Vépenata stl karmelosy K/
Sukralosa . %
Magnesium-stearat \
Koloidni bezvody oxid kiemigity Q
6.2 Inkompatibility {@

\

Neuplatiiuje se.

2 roky

6.3 Doba pouZitelnosti @Q

6.4  Zvlastni opatieni pro uch ?b
.
\a&n

Tento 1éCivy piipravek nevyza L\% ¢ zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a obsaw
Al/Al blistrové stripy b krablckach po 28, 56 a 98 tabletach dispergovatelnych v ustech.

Na trhu nemusi by, hny velikosti baleni.

6.6 Zvlasﬁn@rem pro likvidaci pripravku

Zadné Q pozadavky

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Apotex Europe B.V.

Baarnsche Dijk 1

3741 LN Baarn

Nizozemsko

8. REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/10/635/008-009
EU/1/10/635/017
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9. DATUM PRVNI REGISTRACE / PRODLOUZENII REGISTRACE

10.06.2010

10. DATUM REVIZE TEXTU
Duben 2020

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych str@ Evropské
agentury pro lécivé pripravky http://www.ema.europa.cu ) @
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1. NAZEV PRiPRAVKU

Olanzapin Apotex 10 mg tablety dispergovatelné v ustech

2. KVALITATIVNi A KVANTITATIVNi SLOZENI
Jedna tableta dispergovatelna v tistech obsahuje 10 mg olanzapinum.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1. Q

3.  LEKOVA FORMA A :
Tableta dispergovatelna v tistech @

Zluté kulaté ploché tablety se zkosenou hranou a s potiskem ,,AP &jedné stran€ a ,,OL* pfes ,,10*
na druhé strané. . \

4. KLINICKE UDAJE Q:D

4.1 Terapeutické indikace \ {

Dospeéli Q\
Olanzapin je indikovan k 1écbé schizofrenie. @

Olanzapin je u¢inny pii udrzeni klinické Seni béhem pokracujici terapie u pacientd, kteti na
zacatku 1é¢by odpovedéli zlepéeniﬂ

Olanzapin je indikovan k 16ebé gtfeqéwzkych az t&7kych manickych epizod.

epizody olanzapinem byla€ihaa (viz bod 5.1).

4.2 Davkovani a z!l@ podani

Dospeli @
Schizofrenie: IIQ na pocatecni davka olanzapinu je 10 mg/den.

Olanzapin je indikovany k pravenci t8cidivy u pacientd s bipolarni poruchou, u kterych 1é¢ba manické

.}
Manicka Q@

iz bod 5.1).

catecni davka je 15 mg v jedné denni davce v monoterapii nebo 10 mg denné

v kombyj

Prevengcidivy bipolarni poruchy: Doporucena pocatecni davka je 10 mg/den. U pacientt, kteti byli
v manické epizod¢ 1é¢eni olanzapinem, pokracujte pro prevenci rekurence v terapii stejnou davkou.
Pokud se objevi nova manicka, smiSena nebo depresivni epizoda, 1é¢ba olanzapinem by méla
pokracovat (s optimalizaci davky podle potieby) s pfidatnou terapii pfiznakl poruchy nalady podle
klinické indikace.

Béhem 1é¢by schizofrenie, manickych epizod a prevence recidivy bipolarni poruchy mtize byt denni
davkovani nasledné ptizplsobeno na zaklade¢ individualniho klinického stavu v rozmezi 5-20 mg/den.
Zvyseni na vyssi nez doporucenou pocatecni davku je vhodné jen po patficném opétovném klinickém
vySetfeni a nemélo by se zpravidla objevit v intervalech kratSich nez 24 hodin.

Olanzapin mize byt podavan bez ohledu na jidlo, protoze absorpce neni ovliviiovana potravou. Pfi
vysazovani olanzapinu by se mélo zvazit postupné snizovani davky.
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Olanzapin Apotex tablety dispergovatelné v ustech se vkladaji do ust, kde se rychle rozpusti ve
slinach, takze je lze snadno spolknout. Vyjmuti neporusené dispergovatelné tablety z st je obtizné.
Tableta dispergovatelna v ustech je kiehkd, proto je tfeba ji vlozit do ust ihned po vyjmuti z blisteru.
Bezprosttedné pred podanim je mozné ji dispergovat ve sklenici plné vody nebo jiného vhodného
napoje (napt. pomerancového dzusu, jablecného dzusu, mléka nebo kavy).

Tablety dispergovatelné v ustech jsou biologicky ekvivalentni s potahovanymi tabletami olanzapinu

s podobnou rychlosti a mirou vstfebavani. Plati pro n¢ stejné davkovani a stejna Cetnost podavani jako
u potahovanych tablet olanzapinu. Tablety olanzapinu dispergovatelné v ustech mohou proto byt
pouzivany jako alternativa k potahovanym tabletam olanzapinu. .

Zvlastni populace : @

Starsi populace
U pacientl starSich 65 let neni bézné nizsi pocatecni davka (5 mg/den @, ale méla by byt
v odivodnénych ptipadech zvazena (viz bod 4.4). &

Porucha funkce ledvin a/nebo jater . %
Je vhodné zvazit niz$i pocatecni davku (5 mg) u téchto pacientll. N piipad¢ sttedné zavazného
poskozeni jater (cirhoza, Child-Pugh class A nebo B) by po davka méla byt 5 mg a zvySovana

by méla byt opatrng. @

Kuraci

Nekuraktm ve srovnani s kutaky neni obvykle tfe\%pravovat pocatecni davku a davkové rozmezi.
Metabolismus olanzapinu mize byt koufenim i@ an. Doporucuje se klinické sledovani, a

v piipad¢ potfeby muze byt zvazeno zvyseni da olanzapinu (viz bod 4.5).

Pii pritomnosti vice nez jednoho faktoru, Ktety zpomaluje metabolizmus (zenské pohlavi, vyssi vék,
nekutak) by se mélo zvazit snizeni poc¢atechi davky.
Zvysovani davek by mélo byt obe% kdyz je indikované.

.

.
V pripadech, kdy je za nezbytné %\aovémo zvySovani davky o 2,5 mg, je tfeba podavat potahované

tablety Olanzapin Apotex.
(Vizbody 4.5 a5.2) @k
Pediatricka populac

Podavani olanzapi%tem a mladistvim ve véku do 18 let se vzhledem k nedostatecnym udajum o
bezpecnosti a Ui nedoporucuje. V kratkodobych studiich u adolescentnich pacientii byly
hlaSeny vys§i i@y ptibyvani na vaze a hladin lipidi a prolaktinu nez ve studiich u dospélych (viz
bod 4.4, 48 /5 Na6:2).

4.3 Qraindikace

Hypersenzitivita na l1é¢ivou latku(y) nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.
Pacienti se znamym rizikem angularniho glaukomu.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Pti antipsychotické 1é¢b€ muize trvat nékolik dni az tydnti, nez dojde ke zlepseni klinického stavu
pacienta. Po tuto dobu by mél byt pacient pod peclivou kontrolou.

Psychozy a poruchy chovani souvisejicich s demenci

Olanzapin se nedoporucuje u pacientll s psychézou a/nebo poruchami chovani souvisejicimi s demenci
z divodu zvysené incidence mortality a zvySeného rizika cerebrovaskularnich prihod. V placebem
kontrolovanych studiich (v trvani 6-12_tydni) u starSich pacientt (primérny vek 78 let) s psychozou a
poruchami chovani souvisejicimi s demenci byla u pacientl 1é¢enych olanzapinem dvojnasobna
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incidence imrti ve srovnani s pacienty uzivajicimi placebo (3,5% vs. 1,5% resp.). Vyssi incidence
umrti nesouvisela s davkou olanzapinu (prumérna denni davka 4,4 mg) nebo s délkou 1écby.
Rizikovymi faktory, které se mohou podilet na zvySené mortalite u této skupiny pacienti, jsou vek
nad_65_let, dysfagie, sedace, malnutrice a dehydratace, plicni onemocnéni (napf. pneumonie, ev. i

s aspiraci) nebo soucasné uzivani benzodiazepint. Vyssi incidence imrti u pacientd lécenych
olanzapinem ve srovnani s pacienty uzivajicimi placebo byla vSak na uvedenych rizikovych faktorech
nezavisla.

Ve stejnych klinickych studiich byly hlaseny cerebrovaskularni nezadouci piihody (napft. iktus,
tranzitorni ischemické ataky), v€etné umrti. U pacientd 1écenych olanzapinem by amenano
trojnasobné zvyseni vyskytu cerebrovaskularnich nezadoucich piihod ve srovhgni Mplacebem (1,3%
vs. 0,4%, resp.). U vSech pacientl lé¢enych olanzapinem nebo placebem, u c@ cerebrovaskularni
ptihoda vyskytla, byly pfitomny rizikové faktory. K faktortim, které byly Zj&ny jako rizikové u
pacientl lé¢enych olanzapinem, patiil vek nad_75 let a vaskularni a/neb isena demence. Uginnost
olanzapinu v téchto studiich nebyla stanovena. {06

Parkinsonova choroba
Pouziti olanzapinu na 1é¢bu psychdzy souvisejici s podavanime @inového agonisty u pacientd
s Parkinsonovou chorobou se nedoporucuje. V klinickych stiif'l ylo velmi Casto a s vyssi frekvenci

nez u placeba zaznamenano zhorseni parkinsonské sympto a halucinaci (viz bod 4.8 Nezadouci
ucinky) a olanzapin nebyl v 1é¢eni psychotickych pfiznalgzn 181 nez placebo. V téchto studiich
museli mit pacienti na zac¢atku studie stabilni nejnizsi 1{ davku antiparkinsonika (dopaminovy
agonista). Toto antiparkinsonikum jim bylo podayano véstejné davce po celou zbyvajici dobu studie.
Pocatecni davka olanzapinu byla 2,5 mg/den a po?i&véieni l1ékate mohla byt titrovana do maximalni
davky 15 mg/den.

Neurolepticky maligni syndrom (NMS
NMS je potencialné zivot ohrozujici stav@ny s podavanim antipsychotik. Vzacné ptipady
oznacené jako NMS byly rovnéz hls"§eny uvislosti s olanzapinem. Klinické pfiznaky NMS jsou

hyperpyrexie, svalova rigidita, alt na psychika a autonomni instabilita (nepravidelny pulz anebo
tlak krve, tachykardie, poceni a gﬂ% Dalsi ptiznaky mohou zahrnovat zvysenou hladinu
kreatinfosfokinazy, myoglobinu bdomyolyzu) a akutni renalni selhani. Pokud se u pacienta
objevi priznaky podezielé ze spojeni § NMS nebo pokud se objevi nevysvétlitelné vysoka horecka i
bez dalsich klinickych znél%wls, musi byt vSechna antipsychotika v¢etn€ olanzapinu vysazena.

Hyperglykémie a diabete

Meéng¢ Casto byly hlé§&a&yperglykémie a/nebo exacerbace diabetu, spojené piilezitostné

s ketoacidézou ne atem, vcetn€ n€kolika fatalnich ptipadi (viz bod 4.8). V nékterych piipadech

tomu piedchaze %i télesné hmotnosti, coz mohlo byt predispozi¢nim faktorem. V souladu

S pouzivany i@éﬂy antipsychotické 1&¢by je doporuceno piislusné klinické monitorovani, napf.
0zy v krvi pted zacatkem 1éCby, 12 tydnt po zahajeni podavani olanzapinu a

méfeni h
néasledng jednou ro¢né.
b

U paci 1écenych jakymikoliv antipsychotickymi pfipravky, véetné ptipravku Olanzapin Apotex,
by mély sledovany znamky a ptiznaky hyperglykémie (jako je polydipsie, polyurie, polyfagie a
slabost) a pacienti s diabetem nebo s rizikovymi faktory pro rozvoj diabetu by méli byt pravidelné
monitorovani s ohledem na zhorSeni kontroly hladiny glukézy. Pravidelné by méla byt kontrolovana
télesna hmotnost, napf. pred zac¢atkem 1éCby, 4, 8 a 12 tydnid po zahajeni podavani olanzapinu a
nasledné€ vzdy kazdé tii mésice.

Zmény hladin lipida

V placebem kontrolovanych klinickych studiich byly u pacientl lé¢enych olanzapinem pozorovany
nezadouci zmény hladin lipida (viz bod 4.8). Zmény lipidového profilu by mély byt oSetieny podle
klinické potifeby, obzvlasté u pacientt s dyslipidemii a u pacientt s rizikovymi faktory pro rozvoj
poruch lipida. U pacientti lé¢enych jakymikoliv antipsychotickymi pfipravky, véetné pfipravku
Olanzapin Apotex, by v souladu s pouzivanymi pravidly antipsychotické 1écby mély byt pravidelné
kontrolovany hladiny lipidd, napt. ped zacatkem 1écby, 12 tydnli po zahéjeni podavani olanzapinu a
nasledné vzdy kazdych 5 let.
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Anticholinergni aktivita

Ackoliv byla in vitro prokézana anticholinergni aktivita, zkuSenosti béhem klinickych studii ukazaly
nizkou incidenci souvisejicich ptihod. Protoze klinické zkuSenosti s podavanim olanzapinu u pacientt
s jinym soubéznym onemocnénim jsou omezené, doporucuje se zvysena pozornost, pokud je
olanzapin pfedepisovan pacientiim s hypertrofii prostaty, paralytickym ileem nebo podobnymi stavy.

Jaterni funkce
Casto, obzvl4st' v pocatcich 1é¢by, bylo pozorovano prechodné asymptomatické zvyseni hladiny
jaternich aminotransferaz, alanin transferazy (ALT) a aspartat transferazy (AST). ientl s vyssi
hladinou ALT a/nebo AST se znamkami a pfiznaky poSkozeni jater, se snizen ci jater

v anamnéze a u pacientl léCenych potencialn€ hepatotoxickymi ptipravky je Opatrnosti a dalsiho
sledovani. Je-li u pacienttl diagnostikovana hepatitida (vetné hepatocelulagniho, cholestatického nebo
kombinovaného poskozeni jater), je tieba 1é€bu olanzapinem ukonit. O

Neutropenie

Opatrnosti je tieba u pacientl s niz§im poctem leukocyti a/nebo &ﬁlﬁ z jakychkoliv pficin, u
pacientd uzivajicich 1éky zptisobujici neutropenii, u pacientll 2 @ézou polékového utlumu kostni
dfené nebo utlumem kostni dfen¢ zptisobenym soub&éznym one énim, radiacni terapii nebo
chemoterapii, u pacientt s hypereozinofilii nebo s myelopro '@ Ativni chorobou. Neutropenie byla
bézné hlasena pti soucasném podavani olanzapinu a valp bod 4.8).

P1i ndhlém preruSeni 1écby olanzapinem byly ziidk&a(> 0,01 % a < 0,1 %) hlaseny akutni ptiznaky
jako poceni, nespavost, tfes, uzkost, nevolnost \Qq raceni.

Preruseni lécby 1%&

QT interval

V klinickych studiich bylo u pacientt 1é¢ olanzapinem klinicky vyznamné prodlouzeni QTc
intervalu (korekce QT podle Fridericii [QTeF] > 500 millisekund [ms] kdykoliv po vstupnim vySsetfeni
u pacientd se vstupni hodnotou Q 500 ms) méng casté (0,1% az 1%) ,bez signifikantnich rozdila

v privodnich srde¢nich pfihodéglf stgvnani s placebem. Pfesto je tieba zvySené opatrnosti, je-li
olanzapin pfedepisovan s léky pr@i jicimi QTc interval, obzvlast u starSich pacientti, u pacientti
s vrozenym prodlouzenim QTjintervalu, méstnavym srde¢nim selhanim, srde¢ni hypertrofii,
hypokalémii nebo hypoma%‘aii.

Tromboembolismus @

Casova souvislost 1¢3 anzapinem a Zilniho tromboembolismu byla hlaSena mén¢ casto (> 0,1% a <
1%). Kauzalni vzt@zi vyskytem zilniho tromboembolismu a lé¢bou olanzapinem nebyl stanoven.
Avsak protoze tl se schizofrenii jsou Casto pritomny ziskané rizikové faktory zilniho
tromboemb&liﬁ]@e nutné vzit v ivahu vSechny mozné rizikové faktory VTE (venous

thrombo napt. imobilizaci pacientil, a vykonat preventivni opatieni.

Obecnz@S aktivita

Vzhledem K primarnimu ucinku olanzapinu na centralni nervovou soustavu je tfeba opatrnosti pfi
soudasném uzivani s jinymi centralné pusobicimi 1éky ¢i alkoholem. Protoze olanzapin pusobi in vitro
jako dopaminovy antagonista, miize pasobit proti u¢inku piimych a nepfimych agonistii dopaminu.

Ktece

Olanzapin by mél byt pouzivan opatrné u pacientt s kieCemi v anamnéze, anebo u téch, ktefi maji pro
kiece dispozice. U pacientii 1é¢enych olanzapinem byly kiece hlaseny mén¢ casto. Ve veétsing téchto
pripadd byly hlaSeny kiece v anamnéze €i jiné rizikové faktory.

Pozdni dyskineze

V roc¢nich nebo kratSich srovnavacich studiich byl olanzapin statisticky vyznamné méné ¢asto spojen
s nédhlou dyskinezi. Ptesto riziko pozdni dyskineze pii dlouhodobém uzivani vzrista, a proto

u pacienta lé¢eného olanzapinem se symptomy pozdni dyskineze by se mélo zvazit snizeni davky
anebo preruseni podavani. Tyto symptomy se mohou piechodné zhorsit nebo objevit po preruseni
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1écby.

Posturalni hypotenze
V klinickych studiich byla zfidka u star§ich pacientl pozorovana posturalni hypotenze. U pacientt
starSich 65 let je doporuceno pravidelné mérit krevni tlak.

Nahl4 srdecni smrt

V postmarketingovém sledovani olanzapinu byly u pacient 1écenych olanzapinem nahlaseny ptipady
nahlé srde¢ni smrti. V retrospektivni observacni kohortové studii bylo riziko ptredpokladané nahlé
srdecni smrti u pacientti Ié¢enych olanzapinem pftiblizn€ dvojnasobné oproti pacigfitiim, kteti neuzivali
antipsychotika.V této studii bylo riziko pfi uzivani olanzapinu porovnatelné s Yizi uzivani
atypickych antipsychotik spojenych do jedné analyzy. A%

Pediatricka populace
Olanzapin neni indikovan pro pouziti v 1écbé déti a dospivajicich. Klimg
pacientl ve vékovém rozmezi 13-17 let ukédzala rGzné nezadouci ugi
hnotnosti, zmény metabolickych parametrl a zvyseni hladiny pro

odnoceni provedena u
véetn€ narlstu télesné
(vizbody 4.8 a 5.1).

.
4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy i M ce
Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych. @ D

Moznosti ovlivnéni ucinku olanzapinu .
Vzhledem k tomu, Ze je olanzapin metabolizovan i%,lzymem CYP1A2, mohou latky, které
specificky tento izoenzym indukuji nebo inhibujf; Gylivnit farmakokinetiku olanzapinu.

Indukce CYP1A2 /)

Koureni a karbamazepin mohou indukov. abolizmus olanzapinu, coz mize vést ke snizeni
koncentrace olanzapinu. Bylo pozorovano zanedbatelné, pfipadné€ jen mirné zvysSeni clearance
olanzapinu. I kdyz je klinicky dopaé avdépodobné minimalni, doporucuje se klinické monitorovani
a v nezbytnych ptipadech je moZﬁé{ 7t zvySeni davek olanzapinu (viz bod 4.2).

Inhibice CYP1A2

Prokazalo se, Ze ﬂuvoxam*:ﬁiﬁcky inhibitor CYP1A2, vyznamné¢ zpomaluje metabolizmus
olanzapinu. Primérné zvy&dni maximalni koncentrace olanzapinu fluvoxaminem bylo 54% u zen
nekufacek a 77% u mu‘%kﬁ. Primémé zvyseni plochy pod kiivkou koncentrace 1é¢iva (AUC)
bylo 52% u zen a 10 muztl. U pacientl uzivajicich fluvoxamin nebo jiny inhibitor CYP1A2, jako
napf. ciproﬂoxach@eba uvazit snizeni pocatecni davky olanzapinu. Pti zahajeni 1é€by inhibitorem
CYP1A2 je tieb t snizeni davek olanzapinu.

)
SniZeni bidl e\dostupnosti
AktivnQ izuje biologickou dostupnost olanzapinu po peroralnim podani o 50 az 60%, proto by se

mélo u nejméné 2 hodiny ptfed nebo po uziti olanzapinu.

Fluoxetin (inhibitor CYP2D6), jednorazové davky antacida (hlinik, hof¢ik) nebo cimetidinu nemély
vyznamny vliv na farmakokinetiku olanzapinu.

Moznosti ovlivnéni u¢inku jinych 1ékd olanzapinem
Olanzapin muize pisobit proti ucinkiim pfimych a neptimych agonistti dopaminu.

Olanzapin in vitro neinhibuje hlavni izoenzymy CYP450 ( napt. 1A2, 2D6, 2C9, 2C19, 3A4).
Neocekavaji se proto zadné zvlastni interakce, coz dokazuji 1 in vivo studie, které neprokazaly inhibici
metabolizmu nasledujicich 1é¢ivych latek: tricyklicka antidepresiva (reprezentujici prevazné CYP2D6
cestu metabolizace), warfarin (CYP2C9), theofylin (CYP1A2) nebo diazepam (CYP3A4 a 2C19).

Olanzapin nevykazoval interakci se soucasn€¢ podavanym lithiem nebo biperidenem.
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Terapeutické monitorovani plazmatickych hladin valproatu neukazalo, ze je pii zahdjeni ptidatné
medikace olanzapinem nutnd Gprava davkovani.

Obecna aktivita CNS
Zvysena opatrnost je zapotfebi u pacientd pozivajicich alkohol nebo uzivajicich 1éCivé ptipravky
pusobici tlumiveé na CNS.

Soucasné uzivani olanzapinu a 1écivych ptipravki pro 1écbu Parkinsonovy choroby a demence neni

doporuceno (viz bod 4.4).
QTc interval Q

\
Zvysena opatrnost je zapotfebi u pacientl uzivajicich soucasné¢ olanzapin a 1¢ ipravky, u kterych
je znamo, zZe prodluzuji QTc interval (viz bod 4.4). i

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni @

Téhotenstvi

Neexistuji zadné ptimétené a dobie vedené studie u gravidnich 2@acientky by mély byt poucené,
aby lékate informovali o gravidité¢ anebo planované gravidité e uzivani olanzapinu. Avsak kvili
nedostatku zkusenosti by olanzapin mél byt v gravidité podouze tehdy, kdyZ jeho prospésnost
vyvazi potencialni nebezpeci pro plod. @

U novorozenct, ktefi byli vystaveni antipsychotikgim (%stné olanzapinu) béhem tietiho trimestru
téhotenstvi, existuje riziko vyskytu nezadoucich ﬁ%ﬁ zahrnujicich extrapyramidové a/nebo
abstinencni pfiznaky, které se mohou po porod@ zavaznosti a délce trvani. Byly hlaSeny piipady
agitace, hypertonie, hypotonie, tremoru, som: e, dechové tisn€ nebo potizi pii kojeni.
Novorozenci proto museji byt peclivé sledo@

Kojeni
Ve studii u kojicich zdravych zen lanzapin vylu¢ovan do mateiského mléka. Primérna expozice
ditéte (mg/kg) v stacionarnim stgvmbylg’odhadnuta na 1,8% z davky olanzapinu podané¢ho matce
(mg/kg).Pacientky je tieba poucif; béhem uzivani olanzapinu nekojily.

Fertilita

Utinky na fertilitu nej so@k (viz bod 5.3 Preklinické informace).

4.7 Utinky na sc st Fidit a obsluhovat stroje

muiZe zplsobit ost a zavraté, pacienti by méli byt opatrni pii obsluze stroji véetné fizeni
motorovy

4.8 Qdoucl' ucinky

Souhrn bezpec¢nostniho profilu

Dospéli

Nejcasteéji hlasenymi (pozorované u > 1% pacientll) nezadoucimi ucinky spojenymi s uzivanim
olanzapinu v klinickych studiich byla ospalost, pfibyvani na vaze, eozinofilie, zvySené hladiny
prolaktinu, cholesterolu, glukézy a triglyceridi (viz bod 4.4), glykosurie, zvysena chut’ k jidlu,
zavraté, akatizie, parkinsonismus, leukopenie, neutropenie (viz bod 4.4), dyskineze, ortostaticka
hypotenze, anticholinergni ucinky, pfechodné asymtpomatické zvyseni jaternich aminotransferaz (viz
bod 4.4), rash, asténie, unava, horecka, artralgie, zvySené hodnoty alkalické fosfatazy, vysoké hladiny
gamma glutamyltransferazy, kyseliny mocové a kreatinfosfokindzy a otok.

Studie hodno% na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje nebyly provedeny. Jelikoz olanzapin

Seznam nezadoucich ucinkt v tabulkovém formatu
Nasledujici tabulka podava seznam nezadoucich Gc¢inkt a laboratornich nalezli pozorovanych ve
spontannich hlaSenich a v klinickych hodnocenich. V kazdé skupin€ cetnosti jsou nezddouci u€inky
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sefazeny podle klesajici zdvaznosti.

Ohodnoceni Cetnosti vyskytu: velmi ¢asté (= 1/10), Casté (= 1/100 az < 1/10), méné casté (= 1/1000 az
< 1/100), vzacné (= 1/10000 az < 1/1000) velmi vzacné (< 1/10000) a neni znamo (z dostupnych udaja
nelze urcit).

Velmi Casté | Casté | Méné Casté | Vzacné Neni znamo
Poruchy krve a lymfatického systému
Eozinofilie Thrombocytopenie'!

Leukopenie'”
Neutropenie'®

O

4
Poruchy imunitniho systému Vo N
| | Hypersenzitivita'' | @
Poruchy metabolismu a vyzZivy
Piibyvani | ZvySené hladiny Vznik nebo exacerbace Hypot@12
na vaze ' cholesterolu®* diabetu, spojené
Zvysené hladiny prileZitostné &
glukozy* s ketoacidozou nebo
Zvysené hladiny komatem, vcéetné ¢ %
triglycerid® né&kolika fatalnich
Glykosurie pripadi (viz bod 4
Zvysena chut k jidlu N é]
Poruchy nervového systému
Ospalost Zavraté Kiece, kd}* eane Neurolepticky
Akatizie® pripadi seny maligni syndrom (viz
Parkinsonismus® kece v %eze ¢i bod 4.4)"
Dyskineze® Jme Ti faktory
eél11 Ptiznaky z
vysazeni’'?
S
.
¢ \/yystome (vCetné
\ okulogyrické krlze)11
o ! Tardivni dyskineze''
AQ Amnézie’
@ Dysartrie
Az\Q Koktani''
~ Syndrom  neklidnych
nohou'!
Srdecni poruchy
Bradykardie Ventrikularni
Prodlouzeni QT. tachykardie/fibrilace,
intervalu (viz bod 4.4) | nahla smrt (viz
bod 4.4)1
Cévni poruchy
Ortostaticka Tromboembolismus
hypotenze'” (véetné pulmondrni
embolie a hluboké Zilni
trombozy) (viz
bod 4.4)
Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy
| Epistaxe’
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Velmi ¢asté | Casté | Méné &asté | Vzacné Neni znamo
Gastrointestinalni poruchy
Mirné ptrechodné Biisni distenze’ Pankreatitida''

anticholinergni
ucinky vcéetné
obstipace a suché
ustni sliznice

Hypersalivace''

Poruchy jater a Zlu¢ovych cest

Prechodné
asymptomatické
zvySeni hladiny
jaternich
aminotransferaz
(ALT, AST) obzvlast
na pocatku 1écby (viz

Hepatitida (vcetng
hepatoceluld iQ
cholestatick%
kombinovane
poékozc—“:nq’q'%r)1 !

bod 4.4) é
Poruchy kiiZe a podkozZni tkané L
Rash Fotosenzitivni reakce ¢ ‘O DRESS
Alopecie (Lékova
kozni reakce
@ s eozinofilii
{ a
) systémovymi
‘\ priznaky)
Poruchy svalové a kosterni soustavy a popvo@ﬁé
| Artralgie’ | Rhabdomyolyza''
Poruchy ledvin a moc¢ovych cest
ence modi,
ret nce moci
O, ozdeny zacatek
oceni''
Stavy spojené s tehotenstVIm, Ses edellm a perinatalnim obdobim
Syndrom z
% vysazeni u
@ novorozencu
\ (viz bod 4.6)

rsu

Ere dysfunkce u

Poruchy reprodu%ﬂﬁ‘systému a

-

Amenorea Priapismus'?

ZvétSeni prsou

Y % ni libida u muza | Galaktorea u Zen
( iZen Gynekomastie/zvétseni
% M prsou u muzi
Celkové peruchy a reakce v misté aplikace
Astenie
Unava
Otok
Horecka'®

VySetieni
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Velmi &asté | Casté Méné casté Vzacné Neni znamo
Zvysené Zvysené hodnoty Zvysené hodnoty
plazmatické | alkalické fosfatazy'® | celkového bilirubinu
hladiny Vysoka hladina
prolaktinu® | kreatinfosfokinazy''
Vysoka hladina
gamma
glutamyltransferazy'’
Vysoka hladina
kyseliny moc¢ové'” \ Q

q

!'Klinicky vyznamné zvyseni t&lesné hmotnosti bylo pozorovéana napiic Véem&ékladnimi kategoriemi
dle BMI (Body Mass Index). Pti kratkodobé 1écbé (median trvani 47 dn@fbylo zvyseni télesné
hmotnosti 0 > 7% velmi ¢asté (22,2%), o > 15% casté (4,2%) a 0 > 25 méng Casté (0,8%). Pti
dlouhodobém uzivani (nejmén¢ 48 tydni) bylo u pacientli zv;’zéeni% & hmotnosti 0 > 7%, 0 > 15%
a 0> 25% velmi Casté (64,4%, 31,7% , resp. 12,3%).
2 Primérné zvyseni hodnot lipidii nala¢no (celkovy cholester: h cholesterol a triglyceridy) bylo
vy$s$i u pacientti bez prokazané poruchy regulace tuki na za écby.

3 Pozorovano pro normalni po¢ateéni hladiny nalaéno %e mmol/l), kdy doslo ke zvySeni hladin na

1k

vysoké (= 6,2 mmol/l). Zmény pocatecnich hodnag ce ¢ho cholesterolu nala¢no z hrani¢nich
(= 5,17 - < 6,2 mmol/l) na vysoké (= 6,2 mmol/l) vaelml Casté.

4 Pozorovano pro normalni po¢ateéni hladiny zy nalacno (< 5,56 mmol/l), kdy doslo ke zvyseni
hladin na vysoké (> 7 mmol/l). Zmény pocate€ni€h hodnot gluk6zy nalacno z hrani¢nich
(= 5,56 - <7 mmol/l) na vysoké (=7 m yly velmi Casté.

> Pozorovano pro normélni pocate(Winy nalacno (< 1,69 mmol/l), které vzrostly na vysoké
(= 2,26 mmol/l). Zmény pocate(m hlgdin triglyceridi nala¢no z hrani¢nich hodnot
(> 1,69 mmol/l - < 2,26 mmol/l) oké (> 2,26 mmol/l) byly velmi Casté.

®V klinickych studiich byl

parkinsonismu a dystonie u pacientd lécenych olanzapinem ciseln¢
vy$si, ale statisticky se si ntné nelisil od placeba. Parkinsonismus, akathisie a dystonie se
vyskytly vzacnéji pii uzivaa#olanzapinu nez pii uzivani odpovidajicich davek haloperidolu. Vzhledem
k nedostatku podrobnyelijinformaci o akutnich a pozdnich extrapyramidovych pfiznacich v anamnéze
neni mozné rozho zda olanzapin zpisobuje tardivni dyskinezi a/nebo dal$i pozdni
extrapyramidovg ky méné Casto.

.}
7 Pti nahléthris

i 1écby olanzapinem byly hlaseny akutni piiznaky jako poceni, nespavost, tfes,

uzkost st a zvraceni

8V klinickych hodnocenich trvajicich az 12 tydnii piekroéily plazmatické koncentrace prolaktinu
hormi hranici normalniho rozmezi u ptiblizné¢ 30% pacientl 1é¢enych olanzapinem s normalni
pocatecni hladinou prolaktinu. U vétSiny téchto pacient bylo zvySeni obvykle mirné a ziistalo pod
dvojnasobkem horni hranice normalniho rozmezi.

? Nezadouci u¢inek zjistény z klinickych studii v integrované databézi olanzapinu.

' Odhadnuto z naméfenych hodnot z klinickych studii v integrované databazi olanzapinu.

""Nezadouci u¢inek zjistény ze spontannich postmarketingovych hlaseni, jehoz etnost vyskytu byla
uréena s vyuzitim integrované databaze olanzapinu.

2 Nezadouci u¢inek zjistény ze spontannich postmarketingovych hlaseni, jehoz Eetnost vyskytu byla
odhadnuta na horni hranici 95% intervalu spolehlivosti s vyuzitim integrované databaze olanzapinu.
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Dlouhodobé uzivani (nejméné 48 tydnt)

Procento pacientt, u kterych se projevily nezadouci Gc€inky - klinicky vyznamny vzestup télesné
hmotnosti, glukdzy, celkového/LDL/HDL cholesterolu nebo triglyceridi - se v pribéhu ¢asu zvysuje.
U dospélych pacientt, kteti dokoncili 1écbu v délce 9-12 mésict, se stupen nartistu hladiny glukézy

v krvi zpomalil ptiblizné po 4 az 6 mésicich.

Dalsi informace tykajici se specifickych populaci

V klinickych studiich u starSich pacientti s demenci byla 1é¢ba olanzapinem spojena s vyssi incidenci
umrti a cerebrovaskularnich nezadoucich piihod ve srovnani s placebem (viz bod@

Velmi ¢asté nezaddouci ucinky spojené s uzivanim olanzapinu u této skupiny pagients byly abnormalni
chiize a pady. Casto byly pozorované pneumonie, zvyseni télesné teploty, letaf'g e Srythém, zrakové
halucinace a inkontinence moci. A

V klinickych studiich u pacientti s Parkinsonovou chorobou s psychéz isejici s podavanim
dopaminového agonisty bylo velmi ¢asto a s vyssi frekvenci nez u a zaznamenano zhorSeni
parkinsonské symtpomatiky a halucinace.

. Q,

v kombinaci s olanzapinem za nasledek 4,1% incidenci neu ; potencialné pfispivajicim
faktorem by mohly byt vysoké plazmatické hladiny valp asné podani olanzapinu s lithiem
nebo valproatem vedlo ke zvyseni vyskytu (= 10%) trc{ #sucha v Gstech, zvySené chuti k jidlu

a pribyvani na vaze. Poruchy teci byly také hlééel‘y Castow Pii 1€cbé olanzapinem v kombinaci

s lithiem nebo divalproexem doslo v akutni fazi 1& (trvajici max. 6 tydnt) ke zvySeni télesné
hmotnosti 0 = 7% u 17,4% pacient. Dlouhodo@a olanzapinem (trvajici max. 12 tydnt)

pro prevenci recidivy u pacientil s bipolarni u byla doprovazena zvysenim télesné hmotnosti o
> 7% u 39,9% pacientq. E@

Pediatrickd populace Q

Olanzapin neni indikovan pro pogﬁ‘@ébé déti a dospivajicich mladsich 18 let.
Ackoli nebyly provedeny studie.na% ¢ pro porovnani dospivajicich a dospélych pacientti, data
z klinickych hodnoceni dospivajic yla srovnana s tidaji ziskanymi ze studii u dospélych.

V jedné klinické studii u pacientli v manické fazi bipolarni p méla lécba valproatem
tgza'e
¢

Nasledujici tabulka shmuj%ﬂouci ucinky hlaSené s vyssi Cetnosti vyskytu u dospivajicich pacientt
(ve véku 13-17 let) oprotifd@spélym pacientiim, nebo nezadouci ucinky identifikované pouze

v prubéhu kratkodobych khmfickych hodnoceni u dospivajicich pacientti. Klinicky vyznamné zvyseni
télesné hmotnosti (> e zda, Ze se ve srovnani s dospélou populaci vyskytuje u dospivajicich
pacientli s vyssi frr ci. Velikost vahového prirtstku a procento dospivajicich, u kterych doslo ke
klinicky vyznammégiwnaristu télesné hmotnosti, byly vyssi pti dlouhodobém uzivani (nejméné

24 t}'/dnﬁ).xéK i s kratkodobym uzivanim.

V kazdg in¢ Cetnosti jsou nezaddouci ucinky setazeny podle klesajici zdvaznosti.
Ohodnoceni cetnosti vyskytu: velmi Casté (= 1/10), Casté (= 1/100 az < 1/10).

Poruchy metabolismu a vyzZivy
Velmi ¢asté: Pribyvani na vaze', zvysené hladiny triglyceridii'®, zvysena chut k jidlu.
Casté: zvy$ené hladiny cholesterolu'

Poruchy nervového systému
Velmi Casté: Sedace (zahrnuyjici: hypersomnie, lethargie, ospalost).

Gastrointestinalni poruchy
Casté: Sucho v ustech

Poruchy jater a Zlu¢ovych cest
Velmi ¢asté: ZvySeni hladiny jaternich aminotransferaz (ALT/AST; viz bod 4.4).

VySetieni
Velmi Casté: Snizené hodnoty celkového bilirubinu, zvyseni hodnoty GMT, zvysSeni plazmatickych
hladin prolaktinu'.
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3 P kratkodobé 16¢bé (median trvani 22 dnil) bylo zvyseni télesné hmotnosti (kg) 0 > 7% velmi Easté
(40,6%), zvyseni télesné hmotnosti 0 > 15% bylo Casté (7,1%) a zvyseni o > 25% bylo Casté (2,5%).
Pti dlouhodobém uzivani (nejméné 24 tydnit) doslo k nartistu télesné hmotnosti u 89,4% o > 7%, u
55,3% 0> 15% au 29,1% o > 25% oproti pocatecni télesné hmotnosti.

' Pozorovano pro normalni po¢ate¢ni hladiny nala¢no (< 1,016 mmol/l), které vzrostly na vysoké
(= 1,467 mmol/l) a zmény pocatecnich hladin triglyceridii nala¢no z hrani¢nich hodnot
(> 1,016 mmol/I - < 1,467 mmol/l) na vysoké (> 1,467 mmol/l).

15 Zmény poéate¢nich hodnot celkového cholesterolu nala¢no, kdy doslo ke zvys
normalnich (< 4,39 mmol/l) na vysoké (= 5,17 mmol/l), byly pozorovany cas
hodnot celkového cholesterolu nala¢no z hrani¢nich (> 4,39 - < 5,17 mmol/1) oké
(= 5,17 mmol/l) byly velmi Casté.

16 Zvyseni plazmatické hladiny prolaktinu bylo hlaseno u 47,4% dospi{@n pacient.

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky &
Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého pfi%(u je dulezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani pomeru piinosi a rizik 1é¢ivého pripsavky. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezddouci ucinky na adresu: Statni ro kontrolu 1é&iv, Srobarova 48,
100 41 Praha 10, Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasi detlci-ucinek

4.9 Predavkovani ) k

Znamky a priznak Q
Mezi velmi Casté priznaky (vyskyt > 10%) pigdavkovani patii tachykardie, agitovanost/agresivita,
dysartrie, rizné extrapyramidové pfiznaky a @stupefl védomi mezi sedaci a komatem.

Dalsi zdravotné vyznamné disledky predavkeovani zahrnuji delirium, kiece, koma, mozny
neurolepticky maligni syndrom, ﬁt‘wchéni, aspirace, hypertenzi nebo hypotenzi, srdecni arytmii
(< 2% ptipadl predavkovani) a za' ychani a srde¢ni ¢innosti. Smrtelné ptipady se vyskytly uz po
akutnim ptredavkovani davkou 4&5 ale rovnéz bylo popséano pieziti po akutnim predavkovani
u.

davkou 2 g peroralniho olanztm
Lécba

Proti olanzapinu neexistujeszadné specifické antidotum.

Nedoporucuje se Vyvd& zvraceni. Mohou byt indikovany jiné standardni postupy pouzivané pfti
1écbe predavkova t. vyplach zaludku, podani aktivniho uhli). Ukézalo se, Ze soucasné podani
aktivniho uhli spez iologickou dostupnost olanzapinu po peroralnim podani o 50-60%.

)
Podle klir %s u je potfebné zahajit symptomatickou 1écbu a sledovani vitalnich funkeci,
zahrnuq hypotenze, cirkulacniho kolapsu a podporu funkce dychani. Nesmi byt pouzivan

adrenalifdopamin nebo jina [ sympatomimetika, protoze stimulace § adrenergnich receptort mize
prohloubit hypotenzi. Sledovani kardiovaskularnich parametri je nezbytné kvili diagnostice moznych
poruch srde¢niho rytmu. Pacient musi byt az do zotaveni pod stalym lékatskym dohledem a musi byt
sledovany jeho vitalni funkce.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: psycholeptika: diazepiny, oxazepiny, thiazepiny a oxepiny,
ATC kod: NOSAHO03

Farmakodynamické ucinky
Olanzapin je antipsychoticka, antimanicka a naladu stabilizujici latka, ktera vykazuje Siroké
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farmakologické plsobeni na fadu receptorovych systémd.

V preklinickych studiich vykazuje olanzapin Sirokou afinitu k fad¢€ receptorti (K; < 100 nM) pro
serotonin SHT2ac, SHT3, SHTs, dopamin Dy, D2, D3 D4, Ds, cholinergni muskarinové receptory
(M-Ms; o adrenergni a histaminové H; receptory. Behavioralni studie na zvitatech prokazaly
antagonistické ptisobeni olanzapinu na SHT, dopaminové a cholinergni receptory konzistentni

s receptorovym profilem. Olanzapin vykazoval vétsi in vitro afinitu k serotoninovym

5 HT, receptorim nez k dopaminovym D» a vyssi SHT, nez D, aktivitu na in vivo modelech.
Elektrofyziologické studie ukazaly, ze olanzapin selektivné snizuje aktivitu mezolimbickych
(A10) dopaminergnich neuront bez vyrazngjsiho ucinku na striatalni (A9) drahy @jici motoriku.
Olanzapin oslabuje podminénou vyhybaci odpoveéd’ v predpovédném textu anti tické aktivity
v davkach nizsich nez jsou ty, které vyvolavaji katalepsii, t.j. v pfedpovédném t motorickych
nezadoucich u¢inkd. Na rozdil od typickych antipsychotik olanzapin zesilﬁg&dpovéd’

v “anxiolytickém testu”.

Ve studii pozitronové emisni tomografie (PET) G¢inku jednorazovg 5%' (10 mg) u zdravych
dobrovolnikl obsazoval olanzapin vice SHT»a receptory nez dopamihewé

%T) odhalila, Ze obsazenost
D, receptorii u schizofrennich pacientti odpovidajicich na olapzapin byla nizsi nez u pacientd

¢ D» receptory. Navic
zobrazovaci studie jednofotonové emisi pocitacové tomografie

odpovidajicich na jina antipsychotika a risperidon, zatimco ntl odpovidajicich na klozapin byla
srovnatelna. @

Klinick4 G€innost ) k

Ve dvou ze dvou placebo kontrolovanych a dvou z&¢ii porovnavacich studii s aktivnim komparatorem
s vice nez 2 900 schizofrennimi pacienty s poziti 11 negativnimi symptomy vykazoval olanzapin

statisticky vyznamné vétsi zlepSeni jak u neg@ h, tak i pozitivnich symptomt.

V mezinarodni dvojité zaslepené srovnavdcistudii zahrnujici 1 481 pacientl se schizofrenii,
shizoafektnimi a ptibuznymi chorohami s rznymi stupni piidruzenych depresivnich symptomu
(vychozi hodnota 16,6 na Montgo -Asberg skale) prokazala analyza skore zmén nalady mezi
vychozimi a konecnymi hodnot@rﬁ' tati§ticky vyznamné zlepSeni (p = 0,001) ve prospéch

olanzapinu (-6,0) oproti haloperi%-?), 1).

nou epizodou bipolarni poruchy vykazal olanzapin ve snizeni
vyssi tcinnost nez placebo a valproat semisodium (divalproex).
Olanzapin také vykazal telnou Gcinnost s haloperidolem ve smyslu podilu pacientt
v symptomatické renﬁ&z’mie a deprese po 6 a 12 tydnech. Ve studii u pacientd 1écenych lithiem
nebo valproatem alné 2 tydny vedlo ptfidani olanzapinu v davce 10 mg (v kombinaci s lithiem
nebo Valproéteb $i redukci symptomi manie nez lécba lithiem nebo valproatem v monoterapii

U pacientl s manickou neb
manickych symptomt za

za 6 t)’/dnl.‘fl)‘ N

Ve 12- &studii prevence recidivy u pacientll s manickou epizodou, kteti doséhli remise pii 1écbé
olanza&\ a byli poté randomizovani k uzivani olanzapinu nebo placeba, prokazal olanzapin vuci
placebu v primarnim parametru recidivy bipolarni poruchy statisticky vyznamnou superioritu.
Olanzapin také vykazal ve srovnani s placebem statisticky vyznamnou vyhodu v prevenci recidivy
jak manie, tak deprese.

Ve druhé 12-m¢si¢ni studii prevence recidivy u pacientti s manickou epizodou, kteti dosahli remise pii
1écbeé kombinaci olanzapinu a lithia a byli poté randomizovani k uzivani samotného olanzapinu nebo
lithia, byl olanzapin v primarnim parametru recidivy bipolarni poruchy statisticky noninferiorni viici
lithiu (olanzapin 30,0%, lithium 38,3%; p = 0,055).

V 18-mésic¢ni studii s kombina¢ni 1é¢bou u pacientti s manickou nebo smiSenou epizodou, kteti byli
stabilizovani pfi 1écbé olanzapinem spolu se stabilizatorem nélady (lithium nebo valproat), nebyla
dlouhodoba kombinaéni 1é¢ba olanzapinem spolu s lithiem nebo valproatem statisticky vyznamné
superiorni vici 1é¢bé samotnym lithiem nebo valproatem v prodlouzeni doby do recidivy bipolarni
poruchy definované podle syndromovych (diagnostickych) kritérii.
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Pediatrickd populace

Kontrolovana data u dospivajicich (od 13 do 17 let véku) jsou omezena na kratkodobé studie
schizofrenie (6 tydntl) a manie spojené s bipolarni poruchou typu I (3 tydny), zahrnujici mén¢€ nez
200 dospivajicich. Olanzapin byl uzivan ve flexibilni davce od 2,5 mg pii zahajeni 1écby az po

20 mg/den. V pribéhu 1é¢by olanzapinem doslo u dospivajicich k signifikantné vyssimu nartistu
télesné hmotnosti ve srovnani s dospélymi. Velikost zmén hladin na la¢no celkovém cholesterolu,
LDL cholesterolu, triglycerida a prolaktinu (viz body 4.4 a 4.8) byla u dospivajicich vétsi nez u
dospélych. Kontrolované udaje o pretrvavani ucinku nebo o dlouhodobé bezpecnosti nejsou k
dispozici (viz body 4.4 a 4.8). Informace o dlouhodobé bezpecnosti jsou omezenyfhatagkontrolované

udaje z nezaslepenych studii. @

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Tablety dispergovatelné v tistech jsou biologicky ekvivalentni s potah Qni tabletami olanzapinu
s podobnou rychlosti a mirou vstfebavani. Tablety olanzapinu dis %telné v tstech mohou proto
byt pouzivany jako alternativa k potahovanym tabletam olanzapigl

.
Absorpce
Olanzapin se po peroralnim podani dobfe vstiebava a dosaht @ aximalni koncentrace v plazmeé za
5 az 8 hodin. Vstfebavani neni ovlivnéno jidlem. Absolu rovalni biologicka dostupnost vztazena
k intravendznimu podani nebyla stanovena. k

L \
Distribuce \
Pii plazmatické koncentraci 7 az 1 000 ng/ml s pin vazal ptiblizn€ z 93% na plazmatické
bilkoviny. Olanzapin se vaze predevsim na a i a kysely ai-glykoprotein.

Biotransformace Q
Olanzapin je metabolizovany v jatrech cestdu konjugace a oxidace. V cirkulaci se z metabolitil objevi
hlavné 10-N-glukuronid, ktery nep‘wu e hematoencefalickou bariérou. Cytochromy
P450-CYP1A2 a P450-CYP2DG, pfigpivéji k tvorbé N-desmethyl a 2-hydroxymethyl metabolitt,
vykazujicich vyznamné nizsi in % rmakologickou aktivitu nez olanzapin ve studiich na zvitatech.
Prevazna Cast farmakologickj aktivity je zpisobena ptivodnim olanzapinem.

Eliminace

Po peroralnim podani se pfasicrny polocas vylu¢ovani olanzapinu u zdravych jedinct lisil podle véku
a pohlavi.

U zdravych starsi ,ancﬁ (65 let a vice) byl primérny polocas vyluc¢ovani prodlouzeny v porovnani
se zdravymifj od 65 let (51,8 h versus 33,8 h) a clearance byla snizena (17,5 versus 18,2 I/h).
Farmakol$1 &a chylka pozorovana u starsich jedincti je v mezich odchylek normalnich jedincd.
U 44 sc &ick}'/ch pacienti starsich 65 let nebyl pii davkach 5-20 mg/den pozorovan zvlastni
vyskyt doucich ucink.

U Zen oproti muzim byl primérny polocas vylucovani ponékud prodlouzen (36,7 versus 32,3 h)
a clearance byla snizena (18,9 versus 27,3 1/h). Pfesto vykazuje olanzapin (5-20 mg) srovnatelny
bezpecnostni profil u Zen (n=467) jako u muzt (n=869).

Porucha funkce ledvin

Renalni insuficience u pacienti (creatininova clearance < 10 ml/min) ve srovnani se zdravymi
nezpusobovala vyznamny rozdil polo¢asu eliminace (37,7 versus 32,4 h) nebo clearance

(21,2 versus 25,0 1/h) Studie rovnovahy ukazala, ze priblizné¢ 57% radioaktivné znaceného olanzapinu
se objevilo v moci pfevazné jako metabolity.

Porucha funkce jater
Mala studie vlivu poruchy funkce jater u 6 subjektt s klinicky vyznamnou cirhézou (klasifikace
Childs Pugh A (n=15) a B (n= 1)) prokazala maly vliv na farmakokinetiku peroraln¢ podavaného
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olanzapinu (jednotliva davka 2,5 — 7,5 mg): Subjekty s lehkou az stfedné tézkou dysfunkci jater mély
ve srovnani se subjekty bez jaterni dysfunkce (n = 3) lehce zvysenou systémovou clearance a rychlejsi
polocas eliminace. Mezi subjekty s cirh6zou bylo vice kutakl (4/6; 67 %), neZ mezi subjekty bez
jaterni dysfunkce (0/3; 0 %).

Koureni
U kurakli s mirnym poskozenim jater byl primérny polocas vylucovani prodlouzen
(48,8 h versus 39,3 h) a clearance snizena analogicky ke zdravym nekutakim (18 1/h a 14,1 I/h).

U nekutéaki oproti kurakim (Zeny i muzi) byl primérny polocas vyluc¢ovani p‘ otiZen
(38,6 v. 30,4 h) a clearance snizena (18,6 v. 27,7 l/h).

Plazmaticka clearance olanzapinu je niz$i u starSich nez u mladsich jed1 u Zen nez u muzi
a u nekurakl oproti kuraktiim. Zavaznost vlivu véku, pohlavi a koufeni arance a polocas
vylu€ovani olanzapinu je maly v porovnani s celkovou vanablhto i jednotlivci.

Klinicka studie nepopisuje zadné rozdily farmakokmetlckychpa\%ru mezi bélochy, Japonci

a Cinany. :
Pediatricka populace

Dospivajici (od 13 do 17 let véku): Farmakokinetika o nu je podobna u dospivajicich i
dospélych. V klinickych hodnocenich byla u dos Va] 1§rumema expozice olanzapinu vyssi
ptiblizné o 27%. Demografické rozdily mezi dosp1 cimi a dospélymi zahrnuji nizsi primérnou
télesnou hmotnost a mensi pocet kurdk mezi d@mml Tyto faktory mozna pfispivaji k vyssi
pramérné expozici u dospivajich.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se Q;peénosti

Akutni toxicita (po jednordzové déﬁ’gﬁ

Ptiznaky toxicity po peroralnim p 'nwodavcﬁm obsahovaly silnou neuroleptickou slozku:
hypoaktivitu, kdma, tfes, klonic e, slinéni a zpomaleni zvySovani hmotnosti. Stfedni letalni
davka u mysi byla ptiblizné 2! Om a u potkant 175 mg/kg. Psi tolerovali jednordzovou peroralni

davku 100 mg/kg s nulovo litou. Mezi klinické ptiznaky patfil utlum, ataxie, tfes, zrychleny
pulz, dusnost, mi6za a a . U opic vyvolala jednorazova peroralni davka az do 100 mg/kg

vycerpanost a vyssi da S astecné bezveédomi.

deprese CNS, olinergni u¢inky a hematologické poruchy. Na depresi CNS se vyvinula tolerance.
Rastové yly pfi vysokych davkach snizeny. Reverzibilni G¢inky spojené se zvysenou
hladinc@ tinu u potkanti zahrnovaly pokles hmotnosti ovarii a uteru, a morfologické zmény

Toxicita po opakoy podavani
Ve studiich, kt:@ u mysi az 3 mésice a u potkand a psti az 1 rok, se ukéazaly jako hlavni u€inky

vagina epitelu a prsni zlazy.

Hematologicka toxicita

U vsech druhti byly pozorované ucinky na hematologické ukazatele véetné na davce zavislého poklesu
poctu leukocytii v krvi u mysi a nespecifického poklesu leukocytil v krvi u potkanti. Navzdory tomu
nebyl dokazany hematotoxicky ucinek na kostni dieni. U n€kolika psi, kterym bylo podavano

8 az 10 mg/kg/den (celkova expozice olamzapinu [AUC] je 12-15 krat vyssi nez dostava ¢lovek -

12 mg), se vyvinula reverzibilni neutropenie, trombocytopenie nebo anémie. U psu s cytopenii nebyly
pozorované zadné neptiznivé ucinky na progenitorové a proliferujici bunky kostni diené.

Reprodukéni toxicita

Olanzapin nema zadny teratogenni uc¢inek. U potkanich samct sedace ovlivnila pafeni. Estralni cykly
byly ovlivnéné davkou 1,1 mg/kg (coz je 3-nasobek maximalni davky pro ¢loveka), a reprodukeni
parametry byly u potkani ovlivnéné davkou 3 mg/kg (coz je 9-ndsobek maximalni davky pro
¢loveéka). U potomstva potkant, kterym byl podavany olanzapin, bylo pozorované opozdéni fetalniho
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vyvoje a piechodny pokles aktivity.

Mutagenita
Olanzapin se neukazal jako mutanogenni nebo klastogenni v Zddném ze standardnich testt, které

zahrnovaly bakterialni testy mutagenity in vitro a in vivo testy u savcu.

Kancerogenita
Na zaklad¢ vysledkt studii na mysich a potkanech bylo zjisténo, Ze olanzapin neni kancerogenni.

6. FARMACEUTICKE UDAJE \ ’§

6.1 Seznam pomocnych latek A
Mannitol (E421) {
Mikrokrystalicka celulosa K/
Vapenata stl karmelosy . %
Sukralosa \
Magnesium-stearat Q

Koloidni bezvody oxid kiemigity @

6.2 Inkompatibility \ {

Neuplatiiuje se. Q\
6.3 Doba pouzitelnosti Q@

2 roky

S
6.4  Zvlastni opatieni pro ucjﬁ)@i

Tento 1é¢ivy ptipravek nevyilduje Zainé zvlastni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a obs®

Al/Al blistrové stripy: ¢ v krabickach po 28, 56 a 98 tabletach dispergovatelnych v tistech.

ni

Na trhu nemusiQ@chny velikosti baleni.

\
6.6 Zvids N) feni pro likvidaci pFipravku

Zadné Qtni pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Apotex Europe B.V.

Baarnsche Dijk 1

3741 LN Baarn

Nizozemsko

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/10/635/010-011
EU/1/10/635/018
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9. DATUM PRVNI REGISTRACE / PRODLOUZENII REGISTRACE

10.06.2010

10. DATUM REVIZE TEXTU

Duben 2020 Q

)
Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovycl: éch Evropské

agentury pro 1éCivé piipravky http://www.ema.europa.cu
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1. NAZEV PRiPRAVKU

Olanzapin Apotex 15 mg tablety dispergovatelné v ustech

2.  KVALITATIVNi A KVANTITATIVNi SLOZENI
Jedna tableta dispergovatelna v tistech obsahuje 15 mg olanzapinum

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1. Q

3.  LEKOVA FORMA A :
Tableta dispergovatelna v istech @

Zluté kulaté ploché tablety se zkosenou hranou a s potiskem ,,AP &jedné strané a ,,OL* pres ,,15
na druhé strané. . \

4. KLINICKE UDAJE Q:D

4.1 Terapeutické indikace \ {

Dospeéli Q\
Olanzapin je indikovan k 1écbé schizofrenie. @

Olanzapin je u¢inny pii udrzeni klinické Seni béhem pokracujici terapie u pacientd, ktefi na
zacatku 1é¢by odpovedéli zlepéeniﬂ

Olanzapin je indikovan k 16ebé gtfeqéwzkych az t&7kych manickych epizod.

epizody olanzapinem byla€ihaa (viz bod 5.1).

4.2 Davkovani a z!l@ podani

Dospeli @
Schizofrenie: IIQ na pocatecni davka olanzapinu je 10 mg/den.

Olanzapin je indikovany k pravenci t8cidivy u pacientd s bipolarni poruchou, u kterych 1é¢ba manické

.}
Manicka Q@

iz bod 5.1).

catecni davka je 15 mg v jedné denni davce v monoterapii nebo 10 mg denné

v kombyj

Prevengcidivy bipolarni poruchy: Doporucena pocatecni davka je 10 mg/den. U pacientti, kteti byli
v manické epizod¢ 1é¢eni olanzapinem, pokracujte pro prevenci rekurence v terapii stejnou davkou.
Pokud se objevi nova manicka, smiSena nebo depresivni epizoda, 1é¢ba olanzapinem by méla
pokracovat (s optimalizaci davky podle potieby) s pfidatnou terapii pfiznakt poruchy nalady podle
klinické indikace.

Béhem 1é¢by schizofrenie, manickych epizod a prevence recidivy bipolarni poruchy mtize byt denni
davkovani nasledné ptizplsobeno na zaklade¢ individualniho klinického stavu v rozmezi 5-20 mg/den.
Zvyseni na vyssi nez doporucenou pocatecni davku je vhodné jen po patficném opétovném klinickém
vySetfeni a nemélo by se zpravidla objevit v intervalech kratSich nez 24 hodin.

Olanzapin mize byt podavan bez ohledu na jidlo, protoze absorpce neni ovliviiovana potravou. Pfi
vysazovani olanzapinu by se mélo zvazit postupné snizovani davky.
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Olanzapin Apotex tablety dispergovatelné v ustech se vkladaji do ust, kde se rychle rozpusti ve
slinach, takze je lze snadno spolknout. Vyjmuti neporusené dispergovatelné tablety z st je obtizné.
Tableta dispergovatelna v ustech je kiehkd, proto je tfeba ji vlozit do ust ihned po vyjmuti z blisteru.
Bezprosttedné pred podanim je mozné ji dispergovat ve sklenici plné vody nebo jiného vhodného
napoje (napt. pomerancového dzusu, jablecného dzusu, mléka nebo kavy).

Tablety dispergovatelné v ustech jsou biologicky ekvivalentni s potahovanymi tabletami olanzapinu

s podobnou rychlosti a mirou vstfebavani. Plati pro n¢ stejné davkovani a stejna Cetnost podavani jako
u potahovanych tablet olanzapinu. Tablety olanzapinu dispergovatelné v ustech mohou proto byt
pouzivany jako alternativa k potahovanym tabletam olanzapinu. .

Zvlastni populace : @

Starsi populace
U pacientl starSich 65 let neni bézné nizsi pocatecni davka (5 mg/den @, ale méla by byt
v odivodnénych ptipadech zvazena (viz bod 4.4). &

Porucha funkce ledvin a/nebo jater . %
Je vhodné zvazit niz$i pocatecni davku (5 mg) u téchto pacientll. N piipad¢ sttedné zavazného
poskozeni jater (cirhoza, Child-Pugh class A nebo B) by po davka méla byt 5 mg a zvySovana

by méla byt opatrng. @

Kuraci

Nekuraktm ve srovnani s kutaky neni obvykle tfe\%pravovat pocatecni davku a davkové rozmezi.
Metabolismus olanzapinu mize byt koufenim i@ an. Doporucuje se klinické sledovani, a

v piipad¢ potfeby muze byt zvazeno zvyseni da olanzapinu (viz bod 4.5).

Pii ptitomnosti vice nez jednoho faktoru, Ktety zpomaluje metabolizmus (zenské pohlavi, vyssi vék,
nekutak) by se mélo zvazit snizeni poc¢atechi davky.
Zvysovani davek by mélo byt obe% kdyz je indikované.

.

.
V ptipadech, kdy je za nezbytné %\aovéno zvySovani davky o 2,5 mg, je tfeba podavat potahované

tablety Olanzapin Apotex.
(Vizbody 4.5 a5.2) @k
Pediatricka populac

Podavani olanzapi%tem a mladistvim ve véku do 18 let se vzhledem k nedostatecnym udajum o
bezpecnosti a Ui nedoporucuje. V kratkodobych studiich u adolescentnich pacientii byly
hlaSeny vys§i i@y ptibyvani na vaze a hladin lipidi a prolaktinu nez ve studiich u dospélych (viz
bod 4.4, 48 /5 Na6:2).

4.3 Qraindikace

Hypersenzitivita na l1é¢ivou latku(y) nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.
Pacienti se znamym rizikem angularniho glaukomu.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Pti antipsychotické 1é¢bé muize trvat nékolik dni az tydnti, nez dojde ke zlepseni klinického stavu
pacienta. Po tuto dobu by mél byt pacient pod peclivou kontrolou.

Psychdzy a poruchy chovani souvisejicich s demenci

Olanzapin se nedoporucuje u pacientll s psychézou a/nebo poruchami chovani souvisejicimi s demenci
z divodu zvysené incidence mortality a zvySeného rizika cerebrovaskularnich pfihod. V placebem
kontrolovanych studiich (v trvani 6-12_tydni) u starSich pacientt (primérny vek 78 let) s psychozou a
poruchami chovani souvisejicimi s demenci byla u pacientl 1é¢enych olanzapinem dvojnasobna
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incidence imrti ve srovnani s pacienty uzivajicimi placebo (3,5% vs. 1,5% resp.). Vyssi incidence
umrti nesouvisela s davkou olanzapinu (prumérna denni davka 4,4 mg) nebo s délkou 1écby.
Rizikovymi faktory, které se mohou podilet na zvySené mortalité u této skupiny pacienti, jsou vek
nad_65_let, dysfagie, sedace, malnutrice a dehydratace, plicni onemocnéni (napf. pneumonie, ev. i

s aspiraci) nebo soucasné uzivani benzodiazepinti. Vyssi incidence imrti u pacientd lécenych
olanzapinem ve srovnani s pacienty uzivajicimi placebo byla vSak na uvedenych rizikovych faktorech
nezavisla.

Ve stejnych klinickych studiich byly hlaseny cerebrovaskularni nezadouci piihody (napft. iktus,
tranzitorni ischemické ataky), v€etné umrti. U pacientd 1écenych olanzapinem by amenano
trojnasobné zvyseni vyskytu cerebrovaskularnich nezadoucich piihod ve srovhgai Mplacebem (1,3%
vs. 0,4%, resp.). U vSech pacientd 1é¢enych olanzapinem nebo placebem, u @ cerebrovaskularni
ptihoda vyskytla, byly pfitomny rizikové faktory. K faktortim, které byly z&ny jako rizikové u

.

pacientl lé¢enych olanzapinem, patiil vék nad_75 let a vaskularni a/neb isena demence. Uginnost
olanzapinu v téchto studiich nebyla stanovena. {@

Parkinsonova choroba
Pouziti olanzapinu na 1é¢bu psychdzy souvisejici s podavanime @inového agonisty u pacientd
s Parkinsonovou chorobou se nedoporucuje. V klinickych stiif'l ylo velmi Casto a s vyssi frekvenci

nez u placeba zaznamenano zhorseni parkinsonské sympto a halucinaci (viz bod 4.8 Nezadouci
ucinky) a olanzapin nebyl v 1é¢eni psychotickych pfiznalgzn 181 nez placebo. V téchto studiich
museli mit pacienti na zac¢atku studie stabilni nejnizsi 1& davku antiparkinsonika (dopaminovy
agonista). Toto antiparkinsonikum jim bylo podayano véstejné davce po celou zbyvajici dobu studie.
Pocatecni davka olanzapinu byla 2,5 mg/den a po Nvéieni lékate mohla byt titrovana do maximalni
davky 15 mg/den.

Neurolepticky maligni syndrom (NMS
NMS je potencialné zivot ohrozujici stav@ny s podavanim antipsychotik. Vzacné ptipady
oznacené jako NMS byly rovnéz hl% Seny uvislosti s olanzapinem. Klinické pfiznaky NMS jsou

hyperpyrexie, svalova rigidita, alt na psychika a autonomni instabilita (nepravidelny pulz anebo
tlak krve, tachykardie, poceni a gﬂ% Dalsi ptiznaky mohou zahrnovat zvysenou hladinu
kreatinfosfokinazy, myoglobinu bdomyolyzu) a akutni renalni selhani. Pokud se u pacienta

objevi ptiznaky podezielé ze spojeni § NMS nebo pokud se objevi nevysvétlitelné vysoka horecka i
bez dalsich klinickych zné%l&/ls, musi byt vSechna antipsychotika vcetné olanzapinu vysazena.

Hyperglykémie a diabete

Meéng¢ Casto byly hlé§&a&yperglykémie a/nebo exacerbace diabetu, spojené piilezitostné

s ketoacidézou ne atem, vcetn€ n€kolika fatalnich ptipadi (viz bod 4.8). V nékterych piipadech

tomu piedchaze %i télesné hmotnosti, coz mohlo byt predispozi¢nim faktorem. V souladu

S pouzivany i@éﬂy antipsychotické 1&¢by je doporuceno piislusné klinické monitorovani, napf.
0zy v krvi pted zacatkem 1éCby, 12 tydnt po zahajeni podavani olanzapinu a

méfeni h
néasledng jednou ro¢né.
b

U paci 1éCenych jakymikoliv antipsychotickymi pfipravky, véetné ptipravku Olanzapin Apotex,
by mély sledovany znamky a ptriznaky hyperglykémie (jako je polydipsie, polyurie, polyfagie a
slabost) a pacienti s diabetem nebo s rizikovymi faktory pro rozvoj diabetu by méli byt pravidelné
monitorovani s ohledem na zhorSeni kontroly hladiny glukézy. Pravidelné by méla byt kontrolovana
télesna hmotnost, napf. pied zac¢atkem 1éCby, 4, 8 a 12 tydnid po zahajeni podavani olanzapinu a
nasledné€ vzdy kazdé tii mésice.

Zmény hladin lipida

V placebem kontrolovanych klinickych studiich byly u pacientli lé¢enych olanzapinem pozorovany
nezadouci zmény hladin lipida (viz bod 4.8). Zmény lipidového profilu by mély byt oSetieny podle
klinické potifeby, obzvlasté u pacientt s dyslipidemii a u pacientt s rizikovymi faktory pro rozvoj
poruch lipida. U pacientti lé¢enych jakymikoliv antipsychotickymi pfipravky, véetné pfipravku
Olanzapin Apotex, by v souladu s pouzivanymi pravidly antipsychotické 1écby mély byt pravidelné
kontrolovany hladiny lipidd, napt. pred zacatkem 1écby, 12 tydnti po zahéjeni podavani olanzapinu a
nasledné vzdy kazdych 5 let.
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Anticholinergni aktivita

Ackoliv byla in vitro prokézana anticholinergni aktivita, zkuSenosti béhem klinickych studii ukazaly
nizkou incidenci souvisejicich piihod. Protoze klinické zkuSenosti s podavanim olanzapinu u pacientt
s jinym soubéznym onemocnénim jsou omezené, doporucuje se zvysena pozornost, pokud je
olanzapin pfedepisovan pacientiim s hypertrofii prostaty, paralytickym ileem nebo podobnymi stavy.

Jaterni funkce
Casto, obzvl4st' v pocatcich 1é¢by, bylo pozorovano prechodné asymptomatické zvyseni hladiny
jaternich aminotransferaz, alanin transferazy (ALT) a aspartat transferazy (AST). ientl s vyssi
hladinou ALT a/nebo AST se znamkami a pfiznaky poSkozeni jater, se snizen ci jater

v anamnéze a u pacientl léCenych potencialng hepatotoxickymi ptipravky je Opatrnosti a dalsiho
sledovani. Je-li u pacientl diagnostikovana hepatitida (véetné hepatocelulazniho, cholestatického nebo
kombinovaného poskozeni jater), je tieba 1é€bu olanzapinem ukonit. O

Neutropenie

Opatrnosti je tieba u pacientl s niz§im poctem leukocyti a/nebo &ﬁlﬁ z jakychkoliv pficin, u
pacientd uzivajicich 1éky zptisobujici neutropenii, u pacientll 2 @ézou polékového utlumu kostni
dfené nebo utlumem kostni dfen¢ zptisobenym soub&éznym one énim, radiacni terapii nebo
chemoterapii, u pacientt s hypereozinofilii nebo s myelopro '@ Ativni chorobou. Neutropenie byla
bézné hlasena pti soucasném podavani olanzapinu a valp bod 4.8).

P1i nahlém preruSeni 1écby olanzapinem byly ziidk&a(> 0,01 % a < 0,1 %) hlaseny akutni ptiznaky
jako poceni, nespavost, tfes, uzkost, nevolnost \Qq raceni.

Preruseni lécby 1%&

QT interval

V klinickych studiich bylo u pacientt 1é¢ olanzapinem klinicky vyznamné prodlouzeni QTc
intervalu (korekce QT podle Fridericii [QTeF] > 500 millisekund [ms] kdykoliv po vstupnim vySsetfeni
u pacientd se vstupni hodnotou Q 500 ms) méng Casté (0,1% az 1%) ,bez signifikantnich rozdila

v privodnich srde¢nich pfihodéglf stgvnani s placebem. Pfesto je tieba zvySené opatrnosti, je-li
olanzapin pfedepisovan s léky pr@i jicimi QTc interval, obzvlast u starSich pacientti, u pacientti
s vrozenym prodlouzenim QTjintervalu, méstnavym srde¢nim selhanim, srde¢ni hypertrofii,
hypokalémii nebo hypoma%‘aii.

Tromboembolismus @

Casova souvislost 1¢3 anzapinem a Zilniho tromboembolismu byla hlaSena mén¢ casto (> 0,1% a <
1%). Kauzalni vzt@zi vyskytem zilniho tromboembolismu a 1é¢bou olanzapinem nebyl stanoven.
Avsak protoze tl se schizofrenii jsou Casto pritomny ziskané rizikové faktory zilniho
tromboemb&liﬁ]@e nutné vzit v ivahu vSechny mozné rizikové faktory VTE (venous

thrombo napt. imobilizaci pacientil, a vykonat preventivni opatieni.

Obecnz@S aktivita

Vzhledem Kk primarnimu ucinku olanzapinu na centralni nervovou soustavu je tfeba opatrnosti pfi
soucasném uzivani s jinymi centralné pusobicimi 1éky ¢i alkoholem. Protoze olanzapin pusobi in vitro
jako dopaminovy antagonista, mlize pasobit proti i¢inku piimych a nepfimych agonistti dopaminu.

Ktece

Olanzapin by mél byt pouzivan opatrné u pacientt s kieCemi v anamnéze, anebo u téch, ktefi maji pro
kiece dispozice. U pacientii 1é¢enych olanzapinem byly kiece hlaseny mén¢ casto. Ve veétsing téchto
pripadd byly hlaSeny kiece v anamnéze €i jiné rizikové faktory.

Pozdni dyskineze

V roc¢nich nebo kratSich srovnavacich studiich byl olanzapin statisticky vyznamné méné ¢asto spojen
s nédhlou dyskinezi. Ptesto riziko pozdni dyskineze pii dlouhodobém uZzivani vzrista, a proto

u pacienta léCeného olanzapinem se symptomy pozdni dyskineze by se mélo zvazit snizeni davky
anebo preruseni podavani. Tyto symptomy se mohou piechodné zhorsit nebo objevit po preruseni
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1écby.

Posturalni hypotenze
V klinickych studiich byla zfidka u star§ich pacientl pozorovana posturalni hypotenze. U pacientt
starSich 65 let je doporuceno pravidelné mérit krevni tlak.

Nahl4 srdecni smrt

V postmarketingovém sledovani olanzapinu byly u pacientd lécenych olanzapinem nahlaseny ptipady
nahlé srde¢ni smrti. V retrospektivni observacni kohortové studii bylo riziko ptredpokladané nahlé
srdecni smrti u pacientti Ié¢enych olanzapinem pftiblizn€ dvojnasobné oproti pacigfitiim, kteti neuzivali
antipsychotika.V této studii bylo riziko pfi uzivani olanzapinu porovnatelné s% uzivani

atypickych antipsychotik spojenych do jedné analyzy. :

Pediatrickd populace

Olanzapin neni indikovan pro pouziti v 1écbé déti a dospivajicich. Kling odnoceni provedena u
pacientl ve vékovém rozmezi 13-17 let ukédzala rGzné nezadouci ugi véetn€ narlstu télesné
hnotnosti, zmény metabolickych parametra a zvyseni hladiny pro% (vizbody 4.8 a 5.1).

.
4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy i M ce
Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych. @ D

Moznosti ovlivnéni ucinku olanzapinu .
Vzhledem k tomu, Ze je olanzapin metabolizovan i%,lzymem CYP1A2, mohou latky, které
specificky tento izoenzym indukuji nebo inhibujf; Gylivnit farmakokinetiku olanzapinu.

Indukce CYPIA2 /)

Koureni a karbamazepin mohou indukov. abolizmus olanzapinu, coz mize vést ke snizeni
koncentrace olanzapinu. Bylo pozorovano zanedbatelné, pfipadné€ jen mirné zvysSeni clearance
olanzapinu. I kdyz je klinicky dopa'lé avdépodobné minimalni, doporucuje se klinické monitorovani
a v nezbytnych ptipadech je moZﬁé{ 7t zvySeni davek olanzapinu (viz bod 4.2).

Inhibice CYP1A2

Prokazalo se, ze ﬂuvoxam*ﬁiﬁcky inhibitor CYP1A2, vyznamn¢ zpomaluje metabolizmus
olanzapinu. Primérné zvy&dni maximalni koncentrace olanzapinu fluvoxaminem bylo 54% u zen
nekufacek a 77% u muzi Kupakt. Primérné zvyseni plochy pod kiivkou koncentrace 1é¢iva (AUC)
bylo 52% u zen a 10 muztl. U pacientl uzivajicich fluvoxamin nebo jiny inhibitor CYP1A2, jako
napf. ciproﬂoxach@eba uvazit snizeni pocatecni davky olanzapinu. Pti zahdjeni 1é€by inhibitorem
CYP1A2 je tieb t snizeni davek olanzapinu.

)
SniZeni bidl e\dostupnosti
AktivnQ izuje biologickou dostupnost olanzapinu po peroralnim podani o 50 az 60%, proto by se

mélo u nejméné 2 hodiny ptfed nebo po uziti olanzapinu.

Fluoxetin (inhibitor CYP2D6), jednorazové davky antacida (hlinik, hof¢ik) nebo cimetidinu nemély
vyznamny vliv na farmakokinetiku olanzapinu.

Moznosti ovlivnéni u¢inku jinych 1€kl olanzapinem
Olanzapin miize pisobit proti u¢inkiim pfimych a neptimych agonistii dopaminu.

Olanzapin in vitro neinhibuje hlavni izoenzymy CYP450 ( napt. 1A2, 2D6, 2C9, 2C19, 3A4).
Neocekavaji se proto zadné zvlastni interakce, coz dokazuji 1 in vivo studie, které neprokazaly inhibici
metabolizmu nasledujicich 1é¢ivych latek: tricyklicka antidepresiva (reprezentujici prevazné CYP2D6
cestu metabolizace), warfarin (CYP2C9), theofylin (CYP1A2) nebo diazepam (CYP3A4 a 2C19).

Olanzapin nevykazoval interakci se soucasn€¢ podavanym lithiem nebo biperidenem.
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Terapeutické monitorovani plazmatickych hladin valproatu neukazalo, ze je pii zahdjeni ptidatné
medikace olanzapinem nutnd Gprava davkovani.

Obecna aktivita CNS
Zvysena opatrnost je zapotrebi u pacientl pozivajicich alkohol nebo uzivajicich 1éCivé ptipravky
pusobici tlumiveé na CNS.

Soucasné uzivani olanzapinu a lécivych ptipravki pro 1écbu Parkinsonovy choroby a demence neni

doporuceno (viz bod 4.4).
QTc interval Q

\
Zvysena opatrnost je zapotfebi u pacientl uzivajicich soucasné¢ olanzapin a 1¢ ipravky, u kterych
je znamo, ze prodluzuji QTc interval (viz bod 4.4). i

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni @

Téhotenstvi

Neexistuji zadné ptimétené a dobie vedené studie u gravidnich 2@acientky by mély byt poucené,
aby lékate informovali o gravidité anebo planované gravidité e uzivani olanzapinu. Avsak kvili
nedostatku zkusenosti by olanzapin mél byt v gravidité podouze tehdy, kdyZ jeho prospésnost
vyvazi potencialni nebezpeci pro plod. @

U novorozenct, ktefi byli vystaveni antipsychotikgim (%stné olanzapinu) béhem tietiho trimestru
téhotenstvi, existuje riziko vyskytu nezadoucich ﬁ%ﬁ zahrnujicich extrapyramidové a/nebo
abstinenc¢ni pfiznaky, které se mohou po porod@ zavaznosti a délce trvani. Byly hlaSeny piipady
agitace, hypertonie, hypotonie, tremoru, so e, dechové tisn€ nebo potizi pii kojeni.
Novorozenci proto museji byt peclivé sled%

Kojeni
Ve studii u kojicich zdravych zen lanzapin vylu¢ovan do matefského mléka. Primérna expozice
ditéte (mg/kg) v stacionarnim stagvabylg’odhadnuta na 1,8% z davky olanzapinu podané¢ho matce
(mg/kg).Pacientky je tieba poucif; béhem uzivani olanzapinu nekojily.

Fertilita

Utinky na fertilitu nej so@k (viz bod 5.3 Preklinické informace).

4.7 Utinky na sc st Fidit a obsluhovat stroje

muiZe zplsobit ost a zavraté, pacienti by méli byt opatrni pii obsluze stroji véetné fizeni
motorovy

4.8 Qdoucl' ucinky

Souhrn bezpec¢nostniho profilu

Dospéli

Nejcaste€ji hlasenymi (pozorované u > 1% pacientll) nezadoucimi ucinky spojenymi s uzivanim
olanzapinu v klinickych studiich byla ospalost, pfibyvani na vaze, eozinofilie, zvySené hladiny
prolaktinu, cholesterolu, glukézy a triglyceridi (viz bod 4.4), glykosurie, zvysena chut’ k jidlu,
zavraté, akatizie, parkinsonismus, leukopenie, neutropenie (viz bod 4.4), dyskineze, ortostaticka
hypotenze, anticholinergni ucinky, pfechodné asymtpomatické zvyseni jaternich aminotransferaz (viz
bod 4.4), rash, asténie, unava, horecka, artralgie, zvySené hodnoty alkalické fosfatazy, vysoké hladiny
gamma glutamyltransferazy, kyseliny mocové a kreatinfosfokindzy a otok.

Studie hodno% na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje nebyly provedeny. Jelikoz olanzapin

Seznam nezadoucich ucinkt v tabulkovém formatu
Nasledujici tabulka podava seznam nezadoucich Gc¢inkt a laboratornich nalezli pozorovanych ve
spontannich hlaSenich a v klinickych hodnocenich. V kazdé skupin€ cetnosti jsou nezddouci u€inky
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sefazeny podle klesajici zdvaznosti.

Ohodnoceni Cetnosti vyskytu: velmi ¢asté (= 1/10), Casté (= 1/100 az < 1/10), méné casté (= 1/1000 az
< 1/100), vzacné (= 1/10000 az < 1/1000) velmi vzacné (< 1/10000) a neni znamo (z dostupnych udaja
nelze urcit).

Velmi Casté | Casté | Méné Casté | Vzacné Neni znamo
Poruchy krve a lymfatického systému
Eozinofilie Thrombocytopenie'!

Leukopenie'”
Neutropenie'®

O

4
Poruchy imunitniho systému Vo N
| | Hypersenzitivita'' | @
Poruchy metabolismu a vyzZivy
Piibyvani | ZvySené hladiny Vznik nebo exacerbace Hypot@12
na vaze ' cholesterolu®* diabetu, spojené
Zvysené hladiny prileZitostné &
glukozy* s ketoacidozou nebo
Zvysené hladiny komatem, vcéetné ¢ %
triglycerid® né&kolika fatalnich
Glykosurie pripadi (viz bod 4
Zvysena chut k jidlu N é]
Poruchy nervového systému
Ospalost Zavraté Kiece, kd}* eane Neurolepticky
Akatizie® pripadi Seny maligni syndrom (viz
Parkinsonismus® kece v %eze ¢i bod 4.4)"
Dyskineze® Jme Ti faktory
eél11 Ptiznaky z
vysazeni’'?
S
.
¢ \/yystome (vCetné
\ okulogyrické krlze)11
o ! Tardivni dyskineze''
AQ Amnézie’
@ Dysartrie
Az\Q Koktani''
~ Syndrom  neklidnych
nohou'!
Srdecni poruchy
Bradykardie Ventrikularni
Prodlouzeni QT. tachykardie/fibrilace,
intervalu (viz bod 4.4) | nahla smrt (viz
bod 4.4)1
Cévni poruchy
Ortostaticka Tromboembolismus
hypotenze'” (véetné pulmondrni
embolie a hluboké Zilni
trombozy) (viz
bod 4.4)
Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy
| Epistaxe’
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Velmi ¢asté | Casté | Méné &asté | Vzacné Neni znamo
Gastrointestinalni poruchy
Mirné ptrechodné Biisni distenze’ Pankreatitida''

anticholinergni
ucinky vcéetné
obstipace a suché
ustni sliznice

Hypersalivace''

Poruchy jater a Zlu¢ovych cest

Prechodné
asymptomatické
zvySeni hladiny
jaternich
aminotransferaz
(ALT, AST) obzvlast
na pocatku 1écby (viz

Hepatitida (vcetng
hepatoceluld iQ
cholestatick%
kombinovane
poékozc—“:nq’q'%r)1 !

bod 4.4) é
Poruchy kiiZe a podkozZni tkané L
Rash Fotosenzitivni reakce ¢ ‘O DRESS
Alopecie (Lékova
kozni reakce
@ s eozinofilii
{ a
) systémovymi
‘\ priznaky)
Poruchy svalové a kosterni soustavy a popvo@ﬁé
| Artralgie’ | Rhabdomyolyza''
Poruchy ledvin a moc¢ovych cest
ence modi,
ret nce moci
O, ozdeny zacatek
oceni''
Stavy spojené s tehotenstVIm, Ses edellm a perinatalnim obdobim
Syndrom z
% vysazeni u
@ novorozencu
\ (viz bod 4.6)

rsu

Ere dysfunkce u

Poruchy reprodu%ﬂﬁ‘systému a

-

Amenorea Priapismus'?

ZvétSeni prsou

Y % ni libida u muza | Galaktorea u Zen
( iZen Gynekomastie/zvétseni
% M prsou u muzi
Celkové peruchy a reakce v misté aplikace
Astenie
Unava
Otok
Horecka'®

VySetieni
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Velmi &asté | Casté Méné casté Vzacné Neni znamo
Zvysené Zvysené hodnoty Zvysené hodnoty
plazmatické | alkalické fosfatazy'® | celkového bilirubinu
hladiny Vysoka hladina
prolaktinu® | kreatinfosfokinazy''
Vysoka hladina
gamma
glutamyltransferazy'’
Vysoka hladina
kyseliny moc¢ové'” \ Q

L4

!Klinicky vyznamné zvyseni t&lesné hmotnosti bylo pozorovéana napiic Véem&ékladnimi kategoriemi
dle BMI (Body Mass Index). Pti kratkodobé 1écbé (median trvani 47 dn@fbylo zvyseni télesné
hmotnosti 0 > 7% velmi ¢asté (22,2%), o > 15% casté (4,2%) a 0 > 25 méng Casté (0,8%). Pti
dlouhodobém uzivani (nejméné 48 tydnt) bylo u pacientt zvyéeni@ hmotnosti 0 > 7%, 0 > 15%
a 0> 25% velmi Casté (64,4%, 31,7% , resp. 12,3%).

.
2 Primérné zvyseni hodnot lipidii nala¢no (celkovy cholester: h cholesterol a triglyceridy) bylo
vy$$i u pacientil bez prokazané poruchy regulace tukti na za@ééby.
3 Pozorovano pro normalni po¢ateéni hladiny nalaéno >¥7 mmol/l), kdy doslo ke zvyseni hladin na

vysoké (= 6,2 mmol/l). Zmény pocatecnich hodnat celkdweho cholesterolu nalatno z hrani¢nich
(> 5,17 - < 6,2 mmol/l) na vysoké (> 6,2 mmol/l) bﬁvelmi Casté.

4 Pozorovano pro normalni po¢ateéni hladiny zy nalacno (< 5,56 mmol/l), kdy doslo ke zvyseni
hladin na vysoké (> 7 mmol/l). Zmény pocate€ni€h hodnot gluk6zy nalacno z hrani¢nich
(= 5,56 - <7 mmol/l) na vysoké (= 7 m yly velmi Casté.

> Pozorovano pro normélni poééte(Winy nalacno (< 1,69 mmol/l), které vzrostly na vysoké
(= 2,26 mmol/l). Zmény poééte(‘;ﬁ hlgdin triglyceridi nala¢no z hrani¢nich hodnot
(> 1,69 mmol/l - < 2,26 mmol/l) oké (> 2,26 mmol/l) byly velmi Casté.

6V klinickych studiich byl

parkinsonismu a dystonie u pacientd lécenych olanzapinem ciseln¢
vy$si, ale statisticky se si ntné nelisil od placeba. Parkinsonismus, akathisie a dystonie se
vyskytly vzacnéji pii uzivaa#olanzapinu nez pii uzivani odpovidajicich davek haloperidolu. Vzhledem
k nedostatku podrobnyelijinformaci o akutnich a pozdnich extrapyramidovych pfiznacich v anamnéze
neni mozné rozho zda olanzapin zpiisobuje tardivni dyskinezi a/nebo dalsi pozdni
extrapyramidovg ky méné Casto.

.}
7 Pti nahléthris

i 1écby olanzapinem byly hlaseny akutni piiznaky jako poceni, nespavost, tfes,

uzkost, olnpst a zvraceni.

8V klinickych hodnocenich trvajicich az 12 tydnii piekroéily plazmatické koncentrace prolaktinu
hormi hranici normalniho rozmezi u ptiblizn€ 30% pacientt 1é¢enych olanzapinem s normalni
pocatecni hladinou prolaktinu. U vétSiny téchto pacientt bylo zvySeni obvykle mirné a ziistalo pod
dvojnasobkem horni hranice normalniho rozmezi.

? Nezadouci u¢inek zjistény z klinickych studii v integrované databézi olanzapinu.

' Odhadnuto z naméfenych hodnot z klinickych studii v integrované databazi olanzapinu.

""Nezadouci u¢inek zjistény ze spontannich postmarketingovych hlaseni, jehoz Eetnost vyskytu byla
uréena s vyuzitim integrované databaze olanzapinu.

2 Nezadouci u¢inek zjistény ze spontannich postmarketingovych hlaseni, jehoz Eetnost vyskytu byla
odhadnuta na horni hranici 95% intervalu spolehlivosti s vyuzitim integrované databaze olanzapinu.
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Dlouhodobé uzivani (nejméné 48 tydnt)

Procento pacientt, u kterych se projevily nezadouci Gcinky - klinicky vyznamny vzestup télesné
hmotnosti, glukdzy, celkového/LDL/HDL cholesterolu nebo triglyceridi - se v pribéhu ¢asu zvysuje.
U dospélych pacientt, kteti dokoncili 1écbu v délce 9-12 mésict, se stupen naruistu hladiny glukézy

v krvi zpomalil ptiblizné po 4 az 6 mésicich.

Dalsi informace tykajici se specifickych populaci

V klinickych studiich u starSich pacientti s demenci byla 1é¢ba olanzapinem spojena s vyssi incidenci
umrti a cerebrovaskularnich nezadoucich piihod ve srovnani s placebem (viz bod@

Velmi ¢asté nezaddouci ucinky spojené s uzivanim olanzapinu u této skupiny pagients byly abnormalni
chiize a pady. Casto byly pozorované pneumonie, zvyseni télesné teploty, letaf'g e Srythém, zrakové
halucinace a inkontinence moci.

V klinickych studiich u pacientti s Parkinsonovou chorobou s psychéz isejici s podavanim

dopaminového agonisty bylo velmi ¢asto a s vyssi frekvenci nez u a zaznamenano zhorSeni

parkinsonské symtpomatiky a halucinace. %
N2

V jedné klinické studii u pacientli v manické fazi bipolarni p N méla 1écba valproatem

v kombinaci s olanzapinem za nasledek 4,1% incidenci neut@e; potencialné pfispivajicim

faktorem by mohly byt vysoké plazmatické hladiny Valp@ ¢asné podani olanzapinu s lithiem

nebo valproatem vedlo ke zvyseni vyskytu (= 10%) trcﬁ #sucha v Gstech, zvySené chuti k jidlu

a pribyvani na vaze. Poruchy feci byly také hlééel‘y CastOw P 1€cbé olanzapinem v kombinaci

s lithiem nebo divalproexem doslo v akutni fazi 1& (trvajici max. 6 tydnt) ke zvySeni télesné

hmotnosti 0 = 7% u 17,4% pacienta. Dlouhodo@)a olanzapinem (trvajici max. 12 tydnt)

pro prevenci recidivy u pacientil s bipolarni ;@ u byla doprovazena zvysenim télesné hmotnosti o

> 7% u 39,9% pacientq.

Pediatrickd populace Q

Olanzapin neni indikovan pro pogﬁ‘@ébé déti a dospivajicich mladsich 18 let.
Ackoli nebyly provedeny studie.na% ¢ pro porovnani dospivajicich a dospélych pacientti, data
z klinickych hodnoceni dospivajic yla srovnana s tidaji ziskanymi ze studii u dospélych.

Nasledujici tabulka shmuj%ﬂouci ucinky hlaSené s vyssi Cetnosti vyskytu u dospivajicich pacientti
(ve véku 13-17 let) oprotifd@spélym pacienttim, nebo nezadouci ucinky identifikované pouze

v prubéhu kratkodobych klmickych hodnoceni u dospivajicich pacientti. Klinicky vyznamné zvyseni
télesné hmotnosti (> e zda, Ze se ve srovnani s dospélou populaci vyskytuje u dospivajicich
pacientli s vyssi frr ci. Velikost vahového prirtstku a procento dospivajicich, u kterych doslo ke
klinicky vyznammégwnaristu télesné hmotnosti, byly vyssi pti dlouhodobém uzivani (nejméné

24 t}'/dnﬁ).xéK i s kratkodobym uzivanim.

V kazdg in¢ Cetnosti jsou nezaddouci ucinky setazeny podle klesajici zdvaznosti.
Ohodnoceni Cetnosti vyskytu: velmi Casté (= 1/10), Casté (= 1/100 az < 1/10).

Poruchy metabolismu a vyzZivy
Velmi ¢asté: Pribyvani na vaze', zvysené hladiny triglyceridii'®, zvysena chut k jidlu.
Casté: zvy$ené hladiny cholesterolu'

Poruchy nervového systému
Velmi Casté: Sedace (zahrnuyjici: hypersomnie, lethargie, ospalost).

Gastrointestinalni poruchy
Casté: Sucho v ustech

Poruchy jater a Zlu¢ovych cest
Velmi ¢asté: ZvySeni hladiny jaternich aminotransferaz (ALT/AST; viz bod 4.4).

VySetieni
Velmi Casté: Snizené hodnoty celkového bilirubinu, zvyseni hodnoty GMT, zvysSeni plazmatickych
hladin prolaktinu'.
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3 P kratkodobé 16¢bé (median trvani 22 dnil) bylo zvyseni télesné hmotnosti (kg) 0 > 7% velmi Easté
(40,6%), zvyseni télesné hmotnosti 0 > 15% bylo Casté (7,1%) a zvyseni o > 25% bylo Casté (2,5%).
Pti dlouhodobém uzivani (nejméné 24 tydnit) doslo k nartistu télesné hmotnosti u 89,4% o > 7%, u
55,3% 0> 15% au 29,1% o > 25% oproti poc¢atecni télesné hmotnosti.

' Pozorovano pro normalni po¢ate¢ni hladiny nala¢no (< 1,016 mmol/l), které vzrostly na vysoké
(= 1,467 mmol/l) a zmény pocatecnich hladin triglyceridii nala¢no z hrani¢nich hodnot
(> 1,016 mmol/I - < 1,467 mmol/l) na vysoké (> 1,467 mmol/l).

15 Zmény poéate¢nich hodnot celkového cholesterolu nala¢no, kdy doslo ke zvys
normalnich (< 4,39 mmol/l) na vysoké (= 5,17 mmol/l), byly pozorovany cas
hodnot celkového cholesterolu nala¢no z hrani¢nich (> 4,39 - < 5,17 mmol/1) oké
(= 5,17 mmol/l) byly velmi Casté.

16 Zvyseni plazmatické hladiny prolaktinu bylo hlaseno u 47,4% dospi{@n pacient.

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky &
Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého pfi%(u je dulezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani pomeru piinosi a rizik 1é¢ivého pripsavky. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezddouci ucinky na adresu: Statni ro kontrolu 1é&iv, Srobarova 48,
100 41 Praha 10, Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasi detlci-ucinek

4.9 Predavkovani ) k

Znamky a priznak Q
Mezi velmi Casté priznaky (vyskyt > 10%) pigdavkovani patii tachykardie, agitovanost/agresivita,
dysartrie, rizné extrapyramidové pfiznaky a @stupefl védomi mezi sedaci a komatem.

Dalsi zdravotné vyznamné disledky predavkeovani zahrnuji delirium, kiece, koma, mozny
neurolepticky maligni syndrom, ﬁt‘wchéni, aspirace, hypertenzi nebo hypotenzi, srdecni arytmii
(< 2% ptipadl predavkovani) a za' ychani a srde¢ni ¢innosti. Smrtelné ptipady se vyskytly uz po
akutnim ptredavkovani davkou 4&, ale rovnéz bylo popséano pieziti po akutnim predavkovani
u.

davkou 2 g peroralniho olanztm
Lécba

Proti olanzapinu neexistujeszédné specifické antidotum.

Nedoporucuje se Vyvd& zvraceni. Mohou byt indikovany jiné standardni postupy pouzivané pfti
1écbe predavkova t. vyplach zaludku, podani aktivniho uhli). Ukézalo se, Ze soucasné podani
aktivniho uhli spez iologickou dostupnost olanzapinu po peroralnim podani o 50-60%.

)
Podle klir %s u je potfebné zahajit symptomatickou 1écbu a sledovani vitalnich funkeci,
zahrnuq hypotenze, cirkulacniho kolapsu a podporu funkce dychani. Nesmi byt pouzivan

adrenalifdopamin nebo jina [ sympatomimetika, protoze stimulace § adrenergnich receptori mize
prohloubit hypotenzi. Sledovani kardiovaskularnich parametri je nezbytné kvili diagnostice moznych
poruch srde¢niho rytmu. Pacient musi byt az do zotaveni pod stalym lékafskym dohledem a musi byt
sledovany jeho vitalni funkce.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: psycholeptika: diazepiny, oxazepiny, thiazepiny a oxepiny,
ATC kod: NOSAHO03

Farmakodynamické ucinky
Olanzapin je antipsychoticka, antimanicka a naladu stabilizujici latka, ktera vykazuje Siroké
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farmakologické plsobeni na fadu receptorovych systémd.

V preklinickych studiich vykazuje olanzapin Sirokou afinitu k fad¢€ receptorti (K; < 100 nM) pro
serotonin SHT2ac, SHT3, SHTs, dopamin Dy, D2, D3 D4, Ds, cholinergni muskarinové receptory
(M-Ms; o adrenergni a histaminové H; receptory. Behavioralni studie na zvitatech prokazaly
antagonistické ptisobeni olanzapinu na SHT, dopaminové a cholinergni receptory konzistentni

s receptorovym profilem. Olanzapin vykazoval vétsi in vitro afinitu k serotoninovym

5 HT, receptorim nez k dopaminovym D» a vyssi SHT, nez D, aktivitu na in vivo modelech.
Elektrofyziologické studie ukazaly, ze olanzapin selektivné snizuje aktivitu mezolimbickych

(A10) dopaminergnich neuront bez vyrazngjsiho ucinku na striatalni (A9) drahy @jici motoriku.
Olanzapin oslabuje podminénou vyhybaci odpoveéd’ v predpovédném textu anti tické aktivity
v davkach nizsich nez jsou ty, které vyvolavaji katalepsii, t.j. v pfedpovédném t motorickych
nezadoucich u¢inkd. Na rozdil od typickych antipsychotik olanzapin zesilﬁn&dpovéd’

v “anxiolytickém testu”.

Ve studii pozitronové emisni tomografie (PET) G¢inku jednorazovg 5%' (10 mg) u zdravych
dobrovolnikl obsazoval olanzapin vice SHT»a receptory nez dopamihewé

%T) odhalila, Ze obsazenost
D, receptorii u schizofrennich pacientti odpovidajicich na olapzapin byla niz$i nez u pacientd

¢ D» receptory. Navic
zobrazovaci studie jednofotonové emisi pocitacové tomografie

odpovidajicich na jina antipsychotika a risperidon, zatimco ntl odpovidajicich na klozapin byla
srovnatelna. @

Klinick4 G€innost ) k

Ve dvou ze dvou placebo kontrolovanych a dvou z&¢ii porovnavacich studii s aktivnim komparatorem
s vice nez 2 900 schizofrennimi pacienty s poziti 11 negativnimi symptomy vykazoval olanzapin

statisticky vyznamné vétsi zlepSeni jak u neg@ h, tak i pozitivnich symptomt.

V mezinarodni dvojité zaslepené srovnavdci studii zahrnujici 1 481 pacientt se schizofrenii,
shizoafektnimi a ptibuznymi chorohami s rznymi stupni piidruzenych depresivnich symptomu
(vychozi hodnota 16,6 na Montgo -Asberg skale) prokazala analyza skore zmén nalady mezi
vychozimi a konecnymi hodnot@rﬁ' tatiSticky vyznamné zlepSeni (p = 0,001) ve prospéch

olanzapinu (-6,0) oproti haloperi%-?), 1).

nou epizodou bipolarni poruchy vykazal olanzapin ve snizeni
vyssi tcinnost nez placebo a valproat semisodium (divalproex).
Olanzapin také vykazal telnou Gcinnost s haloperidolem ve smyslu podilu pacientt
v symptomatické renﬁd&e’mie a deprese po 6 a 12 tydnech. Ve studii u pacientd 1écenych lithiem
nebo valproatem alné 2 tydny vedlo ptfidani olanzapinu v davce 10 mg (v kombinaci s lithiem
nebo Valproéteb $i redukci symptomi manie nez lécba lithiem nebo valproatem v monoterapii

U pacientl s manickou neb
manickych symptomt za

za 6 t)’/dnl.‘fl)‘ N

Ve 12- &studii prevence recidivy u pacientll s manickou epizodou, kteti dosahli remise pii 1écbe
olanza&\ a byli poté randomizovani k uzivani olanzapinu nebo placeba, prokazal olanzapin vuci
placebu v primarnim parametru recidivy bipolarni poruchy statisticky vyznamnou superioritu.
Olanzapin také vykazal ve srovnani s placebem statisticky vyznamnou vyhodu v prevenci recidivy
jak manie, tak deprese.

Ve druhé 12-mési¢ni studii prevence recidivy u pacientli s manickou epizodou, kteti dosahli remise pii
1écbeé kombinaci olanzapinu a lithia a byli poté randomizovani k uzivani samotného olanzapinu nebo
lithia, byl olanzapin v primarnim parametru recidivy bipolarni poruchy statisticky noninferiorni viici
lithiu (olanzapin 30,0%, lithium 38,3%; p = 0,055).

V 18-mésic¢ni studii s kombina¢ni 1é¢bou u pacientti s manickou nebo smiSenou epizodou, kteti byli
stabilizovani pfi 1écbé olanzapinem spolu se stabilizatorem nélady (lithium nebo valproat), nebyla
dlouhodoba kombinaéni 1é¢ba olanzapinem spolu s lithiem nebo valproatem statisticky vyznamné
superiorni viuci 1é¢bé samotnym lithiem nebo valproatem v prodlouzeni doby do recidivy bipolarni
poruchy definované podle syndromovych (diagnostickych) kritérii.
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Pediatrickd populace

Kontrolovana data u dospivajicich (od 13 do 17 let véku) jsou omezena na kratkodobé studie
schizofrenie (6 tydntl) a manie spojené s bipolarni poruchou typu I (3 tydny), zahrnujici méné nez
200 dospivajicich. Olanzapin byl uzivan ve flexibilni davce od 2,5 mg pii zahajeni 1écby az po

20 mg/den. V pribéhu 1é¢by olanzapinem doslo u dospivajicich k signifikantné vyssimu nartistu
télesné hmotnosti ve srovnani s dospélymi. Velikost zmén hladin na la¢no celkovém cholesterolu,
LDL cholesterolu, triglycerida a prolaktinu (viz body 4.4 a 4.8) byla u dospivajicich vétsi nez u
dospélych. Kontrolované udaje o pretrvavani ucinku nebo o dlouhodobé bezpecnosti nejsou k
dispozici (viz body 4.4 a 4.8). Informace o dlouhodobé bezpecnosti jsou omezenyfnatagkontrolované

udaje z nezaslepenych studii. @

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Tablety dispergovatelné v tstech jsou biologicky ekvivalentni s potah Q’li tabletami olanzapinu
s podobnou rychlosti a mirou vstfebavani. Tablety olanzapinu dis %telné v tstech mohou proto
byt pouzivany jako alternativa k potahovanym tabletam olanzapiﬁl

.
Absorpce
Olanzapin se po peroralnim podani dobfe vstiebava a dosaht @ aximalni koncentrace v plazmeé za
5 az 8 hodin. Vstfebavani neni ovlivnéno jidlem. Absolu rovalni biologicka dostupnost vztazena
k intravendznimu podani nebyla stanovena. k

L \
Distribuce \
Pii plazmatické koncentraci 7 az 1 000 ng/ml s pin vazal ptiblizn€ z 93% na plazmatické
bilkoviny. Olanzapin se vaze predevsim na a i a kysely ai-glykoprotein.

Biotransformace Q
Olanzapin je metabolizovany v jatrech cestdu konjugace a oxidace. V cirkulaci se z metabolitii objevi
hlavné 10-N-glukuronid, ktery nep‘Wj e hematoencefalickou bariérou. Cytochromy
P450-CYP1A2 a P450-CYP2DG, pfigpivéji k tvorbé N-desmethyl a 2-hydroxymethyl metabolitt,
vykazujicich vyznamné niZsi in % rmakologickou aktivitu nez olanzapin ve studiich na zvitatech.
Prevazna Cast farmakologickj aktivity je zpisobena ptivodnim olanzapinem.

Eliminace

Po peroralnim podani se pfasicrny polocas vylu¢ovani olanzapinu u zdravych jedinct lisil podle véku
a pohlavi.

U zdravych starsi ,ancﬁ (65 let a vice) byl primérny polocas vyluc¢ovani prodlouzeny v porovnani
se zdravymifj od 65 let (51,8 h versus 33,8 h) a clearance byla snizena (17,5 versus 18,2 I/h).
Farmakol$1 &a chylka pozorovana u starsich jedincti je v mezich odchylek normalnich jedincd.
U 44 sc &ick}'/ch pacienti starsich 65 let nebyl pii davkach 5-20 mg/den pozorovan zvlastni
vyskyt doucich ucink.

U Zen oproti muzim byl primérny polocas vylucovani ponékud prodlouzen (36,7 versus 32,3 h)
a clearance byla snizena (18,9 versus 27,3 1/h). Pfesto vykazuje olanzapin (5-20 mg) srovnatelny
bezpecnostni profil u Zen (n=467) jako u muzt (n=869).

Porucha funkce ledvin

Renalni insuficience u pacienti (creatininova clearance < 10 ml/min) ve srovnani se zdravymi
nezpusobovala vyznamny rozdil polo¢asu eliminace (37,7 versus 32,4 h) nebo clearance

(21,2 versus 25,0 1/h) Studie rovnovahy ukazala, Ze priblizné¢ 57% radioaktivné znac¢eného olanzapinu
se objevilo v moci pfevazné jako metabolity.

Porucha funkce jater
Mala studie vlivu poruchy funkce jater u 6 subjektti s klinicky vyznamnou cirh6zou (klasifikace
Childs Pugh A (n=15) a B (n = 1)) prokazala maly vliv na farmakokinetiku peroraln¢ podavaného
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olanzapinu (jednotliva davka 2,5 — 7,5 mg): Subjekty s lehkou az stfedné tézkou dysfunkci jater mély
ve srovnani se subjekty bez jaterni dysfunkce (n = 3) lehce zvysenou systémovou clearance a rychlejsi
polocas eliminace. Mezi subjekty s cirh6zou bylo vice kutakl (4/6; 67 %), neZ mezi subjekty bez
jaterni dysfunkce (0/3; 0 %).

Koufteni
U kuraktli s mirnym poskozenim jater byl primérny polocas vylu¢ovani prodlouzen
(48,8 h versus 39,3 h) a clearance snizena analogicky ke zdravym nekutakim (18 1/h a 14,1 1/h).

U nekutaki oproti kurakim (zeny 1 muzi) byl primérny polocas vylu¢ovani prod@
(38,6 v. 30,4 h) a clearance snizena (18,6 v. 27,7 1/h). \

Plazmaticka clearance olanzapinu je nizsi u starSich nez u mladsich jedincﬁ&en nez u muzu
a u nekuraki oproti kurdkim. Zavaznost vlivu véku, pohlavi a kouteni arance a polocas
vylucovani olanzapinu je maly v porovnani s celkovou variabilitou m{ otlivei.

Klinicka studie nepopisuje zadné rozdily farmakokinetickych pap%y" mezi bélochy, Japonci
a Cifany.

N
Pediatrickéd populace %
Dospivajici (od 13 do 17 let véku): Farmakokinetika ola podobna u dospivajicich i
dospélych. V klinickych hodnocenich byla u dosplvap% érnd expozice olanzapinu vyssi
priblizn€ o 27%. Demografické rozdily mezi dospivaji a dospé€lymi zahrnuji nizsi primérnou
télesnou hmotnost a mensi pocet kurak mezi dospﬂq'icimi. Tyto faktory mozna ptispivaji k vyssi
pramérné expozici u dospivajich. Q

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k b@nosti

Akutni toxicita (po jednorazové davce)

Ptiznaky toxicity po peroralnim pd‘t? hlodavctim obsahovaly silnou neuroleptickou slozku:
hypoaktivitu, koma, ties, klonické % slinéni a zpomaleni zvySovani hmotnosti. Stfedni letalni
davka u mysi byla pfiblizné 210 au potkant 175 mg/kg. Psi tolerovali jednorazovou peroralni
davku 100 mg/kg s nulovou aortalit . Mezi klinické ptiznaky patfil utlum, ataxie, tfes, zrychleny

pulz, dusnost, midza a ano opic vyvolala jednorazova peroralni davka az do 100 mg/kg
vycerpanost a vyssi davky astecné bezvédomi.

Toxicita po opakovaném\podavani

Ve studiich, které umysi az 3 mésice a u potkant a pst az 1 rok, se ukazaly jako hlavni G€inky

deprese CNS, anti ergni ucinky a hematologické poruchy. Na depresi CNS se vyvinula tolerance.

Rustové pardm yly pti vysokych davkach snizeny. Reverzibilni ucinky spojené se zvySenou

hladinou Ap) i potkani zahrnovaly pokles hmotnosti ovarii a uteru, a morfologické zmény
%telu a prsni zlazy.

Vaginéh’q i
Hematologicka toxicita

U vsech druhti byly pozorované uc¢inky na hematologické ukazatele véetné na davce zavislého poklesu
poctu leukocytl v krvi u mysi a nespecifického poklesu leukocytii v krvi u potkand. Navzdory tomu
nebyl dokdzany hematotoxicky ucinek na kostni den. U nékolika psi, kterym bylo podavano

8 az 10 mg/kg/den (celkova expozice olamzapinu [AUC] je 12-15 krat vyssi nez dostava clovek -

12 mg), se vyvinula reverzibilni neutropenie, trombocytopenie nebo anémie. U psu s cytopenii nebyly
pozorované zadné neptiznivé ucinky na progenitorové a proliferujici buniky kostni diené.

Reprodukéni toxicita

Olanzapin nema zadny teratogenni ti€inek. U potkanich samcii sedace ovlivnila patfeni. Estralni cykly
byly ovlivnéné davkou 1,1 mg/kg (coz je 3-nasobek maximalni davky pro ¢lovéka), a reprodukéni
parametry byly u potkanti ovlivnéné davkou 3 mg/kg (coz je 9-nasobek maximalni davky pro
¢loveka). U potomstva potkand, kterym byl podavany olanzapin, bylo pozorované opozdéni fetalniho
vyvoje a prechodny pokles aktivity.
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Mutagenita
Olanzapin se neukazal jako mutanogenni nebo klastogenni v zadném ze standardnich testd, které

zahrnovaly bakteridlni testy mutagenity in vitro a in vivo testy u savcu.

Kancerogenita
Na zaklad¢ vysledki studii na mysich a potkanech bylo zjisténo, Ze olanzapin neni kancerogenni.

6. FARMACEUTICKE UDAJE Q

6.1 Seznam pomocnych liatek :®
Mannitol (E421) @

Mikrokrystalicka celulosa
Vépenata stl karmelosy K/
Sukralosa . %
Magnesium-stearat \
Koloidni bezvody oxid kiemigity Q
6.2 Inkompatibility {@

\

Neuplatiiuje se.

2 roky

6.3 Doba pouZitelnosti @Q

6.4  Zvlastni opatieni pro uch ?b
.
\a&n

Tento 1éCivy piipravek nevyza L\% ¢ zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a obsa%m
Al/Al blistrové stripy b krab1ckach po 28 tabletach dispergovatelnych v ustech.

Na trhu nemusi by, hny velikosti baleni.

6.6 Zvlasﬁn@rem pro likvidaci pripravku

Zadné Q pozadavky

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Apotex Europe B.V.

Baarnsche Dijk 1

3741 LN Baarn

Nizozemsko

8. REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/10/635/012
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9. DATUM PRVNI REGISTRACE / PRODLOUZENII REGISTRACE

10.06.2010

10. DATUM REVIZE TEXTU
Duben 2020

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych str@ Evropské
agentury pro lécivé pripravky http://www.ema.europa.cu ) @
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1. NAZEV PRiPRAVKU

Olanzapin Apotex 20 mg tablety dispergovatelné v ustech

2.  KVALITATIVNi A KVANTITATIVNi SLOZENI
Jedna tableta dispergovatelna v tistech obsahuje 20 mg olanzapinum

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1. Q

3.  LEKOVA FORMA A :
Tableta dispergovatelna v tistech @

Zluté kulaté ploché tablety se zkosenou hranou a s potiskem ,,AP &Jedné stran€ a ,,OL* pres ,,20
na druhé strané. . \

4. KLINICKE UDAJE Q:D

4.1 Terapeutické indikace \ {

Dospeéli Q\
Olanzapin je indikovan k 1écbé schizofrenie. @

Olanzapin je u¢inny pii udrzeni klinické Seni béhem pokracujici terapie u pacientd, kteti na
zacatku 1é¢by odpovedéli zlepéeniﬂ

Olanzapin je indikovan k 16ebé gtfeqéwzkych az t&7kych manickych epizod.

epizody olanzapinem byla€ihaa (viz bod 5.1).

4.2 Davkovani a z!l@ podani

Dospeli @
Schizofrenie: IIQ na pocatecni davka olanzapinu je 10 mg/den.

Olanzapin je indikovany k pravenci t8cidivy u pacientd s bipolarni poruchou, u kterych 1é¢ba manické

.}
Manicka Q@

iz bod 5.1).

catecni davka je 15 mg v jedné denni davce v monoterapii nebo 10 mg denné

v kombyj

Prevengcidivy bipolarni poruchy: Doporucena pocatecni davka je 10 mg/den. U pacientti, kteti byli
v manické epizod¢ 1é¢eni olanzapinem, pokracujte pro prevenci rekurence v terapii stejnou davkou.
Pokud se objevi nova manicka, smiSena nebo depresivni epizoda, 1é¢ba olanzapinem by méla
pokracovat (s optimalizaci davky podle potieby) s pfidatnou terapii pfiznakl poruchy nalady podle
klinické indikace.

Béhem 1é¢by schizofrenie, manickych epizod a prevence recidivy bipolarni poruchy mutize byt denni
davkovani nasledné ptizplsobeno na zaklade¢ individualniho klinického stavu v rozmezi 5-20 mg/den.
Zvyseni na vyssi nez doporucenou pocatecni davku je vhodné jen po patficném opétovném klinickém
vySetfeni a nemélo by se zpravidla objevit v intervalech kratSich nez 24 hodin.

Olanzapin mize byt podavan bez ohledu na jidlo, protoze absorpce neni ovliviiovana potravou. Pfi
vysazovani olanzapinu by se mélo zvazit postupné snizovani davky.
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Olanzapin Apotex tablety dispergovatelné v ustech se vkladaji do ust, kde se rychle rozpusti ve
slinach, takze je lze snadno spolknout. Vyjmuti neporusené dispergovatelné tablety z ust je obtizné.
Tableta dispergovatelna v ustech je kiehkd, proto je tfeba ji vlozit do ust ihned po vyjmuti z blisteru.
Bezprosttedné pred podanim je mozné ji dispergovat ve sklenici plné vody nebo jiného vhodného
napoje (napt. pomerancového dzusu, jablecného dzusu, mléka nebo kavy).

Tablety dispergovatelné v ustech jsou biologicky ekvivalentni s potahovanymi tabletami olanzapinu

s podobnou rychlosti a mirou vstfebavani. Plati pro n¢ stejné davkovani a stejna Cetnost podavani jako
u potahovanych tablet olanzapinu. Tablety olanzapinu dispergovatelné v ustech mohou proto byt
pouzivany jako alternativa k potahovanym tabletdam olanzapinu. .

Zvlastni populace : @

Starsi populace
U pacientl starSich 65 let neni bézné nizsi pocatecni davka (5 mg/den @, ale méla by byt
v odivodnénych ptipadech zvazena (viz bod 4.4). &

Porucha funkce ledvin a/nebo jater . %
Je vhodné zvazit niz$i pocatecni davku (5 mg) u téchto pacientll. N piipad¢ sttedné zavazného
poskozeni jater (cirhoza, Child-Pugh class A nebo B) by po davka méla byt 5 mg a zvySovana

by méla byt opatrng. @

Kuraci

Nekuraktm ve srovnani s kutaky neni obvykle tfe\%pravovat pocatecni davku a davkové rozmezi.
Metabolismus olanzapinu mize byt koufenim i@ an. Doporucuje se klinické sledovani, a

v piipad¢ potfeby muze byt zvazeno zvyseni da olanzapinu (viz bod 4.5).

Pii ptitomnosti vice nez jednoho faktoru, Ktety zpomaluje metabolizmus (zenské pohlavi, vyssi vék,
nekutak) by se mélo zvazit snizeni poc¢atechi davky.
Zvysovani davek by mélo byt obe% kdyz je indikované.

.

.
V ptipadech, kdy je za nezbytné %\aovémo zvySovani davky o 2,5 mg, je tfeba podavat potahované

tablety Olanzapin Apotex.
(Vizbody 4.5 a5.2) @k
Pediatricka populac

Podavani olanzapi%*tem a mladistvim ve véku do 18 let se vzhledem k nedostatecnym udajum o
bezpecnosti a Ui nedoporucuje. V kratkodobych studiich u adolescentnich pacientii byly
hlaSeny vys§i i@y ptibyvani na vaze a hladin lipidi a prolaktinu nez ve studiich u dospélych (viz
bod 4.4, 48 /5 Na6:2).

4.3 Qraindikace

Hypersenzitivita na l1é¢ivou latku(y) nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.
Pacienti se znamym rizikem angularniho glaukomu.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Pti antipsychotické 1é¢b€ muize trvat nékolik dni az tydnti, nez dojde ke zlepseni klinického stavu
pacienta. Po tuto dobu by mél byt pacient pod peclivou kontrolou.

Psychdzy a poruchy chovani souvisejicich s demenci

Olanzapin se nedoporucuje u pacienttl s psychézou a/nebo poruchami chovani souvisejicimi s demenci
z divodu zvysené incidence mortality a zvySeného rizika cerebrovaskularnich pfihod. V placebem
kontrolovanych studiich (v trvani 6-12_tydni) u starSich pacientt (primérny vek 78 let) s psychozou a
poruchami chovani souvisejicimi s demenci byla u pacientl 1é¢enych olanzapinem dvojnasobna
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incidence imrti ve srovnani s pacienty uzivajicimi placebo (3,5% vs. 1,5% resp.). Vyssi incidence
umrti nesouvisela s davkou olanzapinu (prumérna denni davka 4,4 mg) nebo s délkou 1écby.
Rizikovymi faktory, které se mohou podilet na zvySené mortalite u této skupiny pacienti, jsou vek
nad_65_let, dysfagie, sedace, malnutrice a dehydratace, plicni onemocnéni (napf. pneumonie, ev. i

s aspiraci) nebo soucasné uzivani benzodiazepint. Vyssi incidence imrti u pacientd lécenych
olanzapinem ve srovnani s pacienty uzivajicimi placebo byla vSak na uvedenych rizikovych faktorech
nezavisla.

Ve stejnych klinickych studiich byly hlaseny cerebrovaskularni nezadouci piihody (napft. iktus,
tranzitorni ischemické ataky), v€etné umrti. U pacientd 1écenych olanzapinem by amenano
trojnasobné zvyseni vyskytu cerebrovaskularnich nezadoucich ptihod ve srovhgni Mplacebem (1,3%
vs. 0,4%, resp.). U vSech pacientl lé¢enych olanzapinem nebo placebem, u @ cerebrovaskularni
ptihoda vyskytla, byly pfitomny rizikové faktory. K faktortim, které byly Zj&ny jako rizikové u

,

pacientl lé¢enych olanzapinem, patiil vek nad_75 let a vaskularni a/neb isena demence. Uginnost
olanzapinu v téchto studiich nebyla stanovena. {@

Parkinsonova choroba
Pouziti olanzapinu na 1é¢bu psychdzy souvisejici s podavanime @inového agonisty u pacientd
s Parkinsonovou chorobou se nedoporucuje. V klinickych Stiifl ylo velmi Casto a s vyssi frekvenci

nez u placeba zaznamenano zhorseni parkinsonské sympto a halucinaci (viz bod 4.8 Nezadouci
ucinky) a olanzapin nebyl v 1é¢eni psychotickych pfiznalgzn 181 nez placebo. V téchto studiich
museli mit pacienti na zac¢atku studie stabilni nejnizsi 1& davku antiparkinsonika (dopaminovy
agonista). Toto antiparkinsonikum jim bylo podayano véstejné davce po celou zbyvajici dobu studie.
Pocatecni davka olanzapinu byla 2,5 mg/den a posiwvéieni lékate mohla byt titrovana do maximalni
davky 15 mg/den.

Neurolepticky maligni syndrom (NMS
NMS je potencialné zivot ohrozujici stav@ny s podavanim antipsychotik. Vzacné ptipady
oznacené jako NMS byly rovnéz hls"§eny uvislosti s olanzapinem. Klinické pfiznaky NMS jsou

hyperpyrexie, svalova rigidita, alt na psychika a autonomni instabilita (nepravidelny pulz anebo
tlak krve, tachykardie, poceni a gﬂ% Dalsi ptiznaky mohou zahrnovat zvysenou hladinu
kreatinfosfokinazy, myoglobinu bdomyolyzu) a akutni renalni selhani. Pokud se u pacienta

objevi ptiznaky podezielé ze spojeni § NMS nebo pokud se objevi nevysvétlitelné vysoka horecka i
bez dalsich klinickych znél%wls, musi byt vSechna antipsychotika vCetné olanzapinu vysazena.

Hyperglykémie a diabete

Meéng¢ Casto byly hlé§&a&yperglykémie a/nebo exacerbace diabetu, spojené piilezitostné

s ketoacidézou ne atem, vcetn€ n€kolika fatalnich ptipadi (viz bod 4.8). V nékterych piipadech

tomu piedchaze %i télesné hmotnosti, coz mohlo byt predispozi¢nim faktorem. V souladu

S pouzivany i@;ﬂy antipsychotické 1&¢by je doporuceno piislusné klinické monitorovani, napt.
0zy v krvi pted zacatkem 1éCby, 12 tydnt po zahajeni podavani olanzapinu a

méfeni h
néasledng jednou ro¢né.
b

U paci 1écenych jakymikoliv antipsychotickymi pfipravky, véetné ptipravku Olanzapin Apotex,
by mély sledovany znamky a ptiznaky hyperglykémie (jako je polydipsie, polyurie, polyfagie a
slabost) a pacienti s diabetem nebo s rizikovymi faktory pro rozvoj diabetu by méli byt pravidelné
monitorovani s ohledem na zhorSeni kontroly hladiny glukézy. Pravidelné by méla byt kontrolovana
télesna hmotnost, napf. pred zac¢atkem 1éCby, 4, 8 a 12 tydnid po zahajeni podavani olanzapinu a
nasledné€ vzdy kazdé tii mésice.

Zmény hladin lipida

V placebem kontrolovanych klinickych studiich byly u pacientl lé¢enych olanzapinem pozorovany
nezadouci zmény hladin lipida (viz bod 4.8). Zmény lipidového profilu by mély byt oSetieny podle
klinické potieby, obzvlasté u pacientt s dyslipidemii a u pacientt s rizikovymi faktory pro rozvoj
poruch lipida. U pacientti lé¢enych jakymikoliv antipsychotickymi pfipravky, véetné pfipravku
Olanzapin Apotex, by v souladu s pouzivanymi pravidly antipsychotické 1écby mély byt pravidelné
kontrolovany hladiny lipidd, napt. ped zacatkem 1écby, 12 tydnli po zahéjeni podavani olanzapinu a
nasledné vzdy kazdych 5 let.
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Anticholinergni aktivita

Ackoliv byla in vitro prokézana anticholinergni aktivita, zkuSenosti béhem klinickych studii ukazaly
nizkou incidenci souvisejicich ptihod. Protoze klinické zkuSenosti s podavanim olanzapinu u pacientt
s jinym soubéznym onemocnénim jsou omezené, doporucuje se zvysena pozornost, pokud je
olanzapin pfedepisovan pacientiim s hypertrofii prostaty, paralytickym ileem nebo podobnymi stavy.

Jaterni funkce

Casto, obzvlast' v pocatcich 1é¢by, bylo pozorovano prechodné asymptomatické zvyseni hladiny
jaternich aminotransferaz, alanin transferazy (ALT) a aspartat transferazy (AST). ientl s vyssi
hladinou ALT a/nebo AST se znamkami a pfiznaky poSkozeni jater, se snizenb, ci jater

v anamnéze a u pacientll [éCenych potencialn€ hepatotoxickymi ptipravky je tie fa Opatrnosti a dalsiho
sledovani. Je-li u pacienti diagnostikovana hepatitida (véetn¢ hepatocelulagnilp, cholestatického nebo
kombinovaného poskozeni jater), je tieba 1é€bu olanzapinem ukonit. O

Neutropenie

Opatrnosti je tieba u pacientl s niz§im poctem leukocyti a/nebo &ﬁlﬁ z jakychkoliv pficin, u
pacientd uzivajicich 1éky zplisobujici neutropenii, u pacientli 2 @ézou polékového utlumu kostni
dfené nebo utlumem kostni dfen¢ zptisobenym soub&éznym one énim, radiacni terapii nebo
chemoterapii, u pacientt s hypereozinofilii nebo s myelopro '@ Ativni chorobou. Neutropenie byla
bézné hlasena pti soucasném podavani olanzapinu a valp bod 4.8).

P1i nahlém preruSeni 1écby olanzapinem byly ziidk&a(> 0,01 % a < 0,1 %) hlaseny akutni pfiznaky
jako poceni, nespavost, tfes, uzkost, nevolnost \Qq raceni.

Preruseni lécby 1%&

QT interval

V klinickych studiich bylo u pacientt 1é¢ olanzapinem klinicky vyznamné prodlouzeni QTc
intervalu (korekce QT podle Fridericii [QTeF] > 500 millisekund [ms] kdykoliv po vstupnim vySsetfeni
u pacientd se vstupni hodnotou Q 500 ms) méng casté (0,1% az 1%) ,bez signifikantnich rozdila

v privodnich srde¢nich pfihodéglf stgvnani s placebem. Piesto je tieba zvySené opatrnosti, je-li
olanzapin pfedepisovan s léky pr@i jicimi QTc interval, obzvlast u starSich pacientti, u pacientti
s vrozenym prodlouzenim QTjintervalu, méstnavym srde¢nim selhanim, srde¢ni hypertrofii,
hypokalémii nebo hypoma%‘aii.

Tromboembolismus @

Casova souvislost 1¢3 anzapinem a Zilniho tromboembolismu byla hlaSena mén¢ casto (> 0,1% a <
1%). Kauzalni vzt@zi vyskytem zilniho tromboembolismu a lé¢bou olanzapinem nebyl stanoven.
Avsak protoze tl se schizofrenii jsou Casto pritomny ziskané rizikové faktory zilniho
tromboemb&liﬁ]@e nutné vzit v ivahu vSechny mozné rizikové faktory VTE (venous

thrombo napt. imobilizaci pacientil, a vykonat preventivni opatieni.

Obecnz@S aktivita

Vzhledem Kk primarnimu ucinku olanzapinu na centralni nervovou soustavu je tfeba opatrnosti pfi
soudasném uzivani s jinymi centralné pusobicimi 1éky ¢i alkoholem. Protoze olanzapin pusobi in vitro
jako dopaminovy antagonista, miize pasobit proti u¢inku piimych a nepfimych agonistii dopaminu.

Ktece

Olanzapin by mél byt pouzivan opatrné u pacientt s kieCemi v anamnéze, anebo u téch, ktefi maji pro
kiece dispozice. U pacientil 1é¢enych olanzapinem byly kiece hlaSeny mén¢ Casto. Ve vétsing téchto
pripada byly hlaSeny kiece v anamnéze ¢i jiné rizikové faktory.

Pozdni dyskineze

V roc¢nich nebo kratSich srovnavacich studiich byl olanzapin statisticky vyznamné méné ¢asto spojen
s ndhlou dyskinezi. Presto riziko pozdni dyskineze pii dlouhodobém uZzivani vzrlsta, a proto

u pacienta lé¢eného olanzapinem se symptomy pozdni dyskineze by se mélo zvazit snizeni davky
anebo preruseni podavani. Tyto symptomy se mohou piechodné zhorsit nebo objevit po preruseni
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1écby.

Posturalni hypotenze
V klinickych studiich byla zfidka u star§ich pacientl pozorovana posturalni hypotenze. U pacientt
starSich 65 let je doporuceno pravidelné mérit krevni tlak.

Nahl4 srdecni smrt

V postmarketingovém sledovani olanzapinu byly u pacientd lécenych olanzapinem nahlaseny ptipady
nahlé srde¢ni smrti. V retrospektivni observacni kohortové studii bylo riziko ptredpokladané nahlé
srdecni smrti u pacientti Ié¢enych olanzapinem pftiblizn€ dvojnasobné oproti pacigfitiim, kteti neuzivali
antipsychotika.V této studii bylo riziko pfi uzivani olanzapinu porovnatelné s% uzivani

atypickych antipsychotik spojenych do jedné analyzy. :

Pediatrickd populace

Olanzapin neni indikovan pro pouziti v 1écbé déti a dospivajicich. Kling odnoceni provedena u
pacientl ve vékovém rozmezi 13-17 let ukédzala rGzné nezadouci ugi véetn€ narlstu télesné
hnotnosti, zmény metabolickych parametra a zvyseni hladiny pro% (vizbody 4.8 a 5.1).

.
4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy i M ce
Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych. @ D

Moznosti ovlivnéni ucinku olanzapinu .
Vzhledem k tomu, Ze je olanzapin metabolizovan i%,lzymem CYP1A2, mohou latky, které
specificky tento izoenzym indukuji nebo inhibujf; Gylivnit farmakokinetiku olanzapinu.

Indukce CYP1A2 /)

Koureni a karbamazepin mohou indukov. abolizmus olanzapinu, coz mize vést ke snizeni
koncentrace olanzapinu. Bylo pozorovano zanedbatelné, pfipadné€ jen mirné zvysSeni clearance
olanzapinu. I kdyz je klinicky dopa'lé avdépodobné minimalni, doporucuje se klinické monitorovani
a v nezbytnych ptipadech je moZﬁé{ 7t zvySeni davek olanzapinu (viz bod 4.2).

Inhibice CYP1A2

Prokazalo se, Ze ﬂuvoxam%iﬁcky inhibitor CYP1A2, vyznamné¢ zpomaluje metabolizmus
olanzapinu. Primérné zvy&dni maximalni koncentrace olanzapinu fluvoxaminem bylo 54% u zen
nekuracek a 77% u mu‘%kﬁ. Primémé zvyseni plochy pod kiivkou koncentrace 1é¢iva (AUC)
bylo 52% u zen a 10 muztl. U pacientl uzivajicich fluvoxamin nebo jiny inhibitor CYP1A2, jako
napf. ciproﬂoxaci%eba uvazit snizeni pocatecni davky olanzapinu. Pti zahajeni 1é€by inhibitorem
CYP1A2 je tieb t snizeni davek olanzapinu.

)
SniZeni bidl e\dostupnosti
AktivnQ izuje biologickou dostupnost olanzapinu po peroralnim podani o 50 az 60%, proto by se

mélo u nejméné 2 hodiny ptfed nebo po uziti olanzapinu.

Fluoxetin (inhibitor CYP2D6), jednorazové davky antacida (hlinik, hof¢ik) nebo cimetidinu nemély
vyznamny vliv na farmakokinetiku olanzapinu.

Moznosti ovlivnéni u¢inku jinych 1ékd olanzapinem
Olanzapin miize pisobit proti ucinkim ptimych a neptimych agonistii dopaminu.

Olanzapin in vitro neinhibuje hlavni izoenzymy CYP450 ( napt. 1A2, 2D6, 2C9, 2C19, 3A4).
Neocekavaji se proto zadné zvlastni interakce, coz dokazuji 1 in vivo studie, které neprokazaly inhibici
metabolizmu nasledujicich 1é¢ivych latek: tricyklicka antidepresiva (reprezentujici prevazné CYP2D6
cestu metabolizace), warfarin (CYP2C9), theofylin (CYP1A2) nebo diazepam (CYP3A4 a 2C19).

Olanzapin nevykazoval interakci se soucasn€¢ podavanym lithiem nebo biperidenem.
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Terapeutické monitorovani plazmatickych hladin valproatu neukazalo, ze je pii zahdjeni ptidatné
medikace olanzapinem nutnd Gprava davkovani.

Obecna aktivita CNS
Zvysena opatrnost je zapotfebi u pacientd pozivajicich alkohol nebo uzivajicich 1éCivé ptipravky
pusobici tlumiveé na CNS.

Soucasné uzivani olanzapinu a lécivych piipravki pro lécbu Parkinsonovy choroby a demence neni

doporuceno (viz bod 4.4).
QTc interval Q

\
Zvysena opatrnost je zapotfebi u pacientd uzivajicich soucasné¢ olanzapin a 1&¢ ipravky, u kterych
je znamo, zZe prodluzuji QTc interval (viz bod 4.4). A

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni @

Téhotenstvi

Neexistuji zadné ptimétené a dobie vedené studie u gravidnich 2@acientky by mély byt poucené,
aby lékate informovali o gravidité¢ anebo planované gravidité e uzivani olanzapinu. Avsak kvili
nedostatku zkusenosti by olanzapin mél byt v gravidité podouze tehdy, kdyZ jeho prospésnost
vyvazi potencialni nebezpeci pro plod. @

U novorozenct, ktefi byli vystaveni antipsychotikgim (%stné olanzapinu) béhem tietiho trimestru
téhotenstvi, existuje riziko vyskytu nezadoucich ﬁ%ﬁ zahrnujicich extrapyramidové a/nebo
abstinenc¢ni pfiznaky, které se mohou po porod@ zavaznosti a délce trvani. Byly hlaSeny piipady
agitace, hypertonie, hypotonie, tremoru, so e, dechové tisn€ nebo potizi pii kojeni.
Novorozenci proto museji byt peclivé sled(‘)%

Kojeni
Ve studii u kojicich zdravych zen lanzapin vylu¢ovan do mateiského mléka. Primérna expozice
ditéte (mg/kg) v stacionarnim stgvmbylg’odhadnuta na 1,8% z davky olanzapinu podané¢ho matce
(mg/kg).Pacientky je tieba poucif; béhem uzivani olanzapinu nekojily.

Fertilita

Utinky na fertilitu nej so@k (viz bod 5.3 Preklinické informace).

4.7 Utinky na sc st Fidit a obsluhovat stroje

muiZe zplsobit ost a zavraté, pacienti by méli byt opatrni pii obsluze stroji véetné fizeni
motorovy

4.8 Qdoucl' ucinky

Souhrn bezpec¢nostniho profilu

Dospéli

Nejcaste€ji hlasenymi (pozorované u > 1% pacientll) nezadoucimi ucinky spojenymi s uzivanim
olanzapinu v klinickych studiich byla ospalost, pfibyvani na vaze, eozinofilie, zvySené hladiny
prolaktinu, cholesterolu, glukézy a triglyceridi (viz bod 4.4), glykosurie, zvysena chut’ k jidlu,
zavraté, akatizie, parkinsonismus, leukopenie, neutropenie (viz bod 4.4), dyskineze, ortostaticka
hypotenze, anticholinergni ucinky, pfechodné asymtpomatické zvyseni jaternich aminotransferaz (viz
bod 4.4), rash, asténie, unava, horecka, artralgie, zvySené hodnoty alkalické fosfatazy, vysoké hladiny
gamma glutamyltransferazy, kyseliny mocové a kreatinfosfokindzy a otok.

Studie hodno% na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje nebyly provedeny. Jelikoz olanzapin

Seznam nezadoucich ucinkt v tabulkovém formatu
Nasledujici tabulka podava seznam nezadoucich Gc¢inkt a laboratornich nalezli pozorovanych ve
spontannich hlaSenich a v klinickych hodnocenich. V kazdé skupin€ cetnosti jsou nezddouci u€inky
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sefazeny podle klesajici zdvaznosti.

Ohodnoceni Cetnosti vyskytu: velmi ¢asté (= 1/10), Casté (= 1/100 az < 1/10), méné casté (= 1/1000 az
< 1/100), vzacné (= 1/10000 az < 1/1000) velmi vzacné (< 1/10000) a neni znamo (z dostupnych udaja
nelze urcit).

Velmi Casté | Casté | Méné Casté | Vzacné Neni znamo
Poruchy krve a lymfatického systému
Eozinofilie Thrombocytopenie'!

Leukopenie'”
Neutropenie'®

O

4
Poruchy imunitniho systému Vo N
| | Hypersenzitivita'' | @
Poruchy metabolismu a vyzZivy
Piibyvani | ZvySené hladiny Vznik nebo exacerbace Hypot@12
na vaze ' cholesterolu®* diabetu, spojené
Zvysené hladiny prileZitostné &
glukozy* s ketoacidozou nebo
Zvysené hladiny komatem, vcéetné ¢ %
triglycerid® né&kolika fatalnich
Glykosurie pripadi (viz bod 4
Zvysena chut k jidlu N é]
Poruchy nervového systému
Ospalost Zavraté Kiece, kd}* eane Neurolepticky
Akatizie® pripadi seny maligni syndrom (viz
Parkinsonismus® kece v %eze ¢i bod 4.4)"
Dyskineze® Jme Ti faktory
eél11 Ptiznaky z
vysazeni’'?
S
.
¢ \/yystome (vCetné
\ okulogyrické krlze)11
o ! Tardivni dyskineze''
AQ Amnézie’
@ Dysartrie
Az\Q Koktani''
~ Syndrom  neklidnych
nohou'!
Srdecni poruchy
Bradykardie Ventrikularni
Prodlouzeni QT. tachykardie/fibrilace,
intervalu (viz bod 4.4) | nahla smrt (viz
bod 4.4)1
Cévni poruchy
Ortostaticka Tromboembolismus
hypotenze'” (véetné pulmondrni
embolie a hluboké Zilni
trombozy) (viz
bod 4.4)

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy

| Epistaxe’
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Velmi ¢asté | Casté | Méné &asté | Vzacné Neni znamo
Gastrointestinalni poruchy
Mirné ptrechodné Biisni distenze’ Pankreatitida''

anticholinergni
ucinky vcéetné
obstipace a suché
ustni sliznice

Hypersalivace''

Poruchy jater a Zlu¢ovych cest

Prechodné
asymptomatické
zvySeni hladiny
jaternich
aminotransferaz
(ALT, AST) obzvlast
na pocatku 1écby (viz

Hepatitida (vcetng
hepatoceluld iQ
cholestatick%
kombinovane
poékozc—“:nq’q'%r)1 !

bod 4.4) é
Poruchy kiiZe a podkozZni tkané L
Rash Fotosenzitivni reakce ¢ ‘O DRESS
Alopecie (Lékova
kozni reakce
@ s eozinofilii
{ a
) systémovymi
‘\ priznaky)
Poruchy svalové a kosterni soustavy a popvo@ﬁé
| Artralgie’ | Rhabdomyolyza''
Poruchy ledvin a moc¢ovych cest
ence modi,
ret nce moci
O, ozdeny zacatek
oceni''
Stavy spojené s tehotenstVIm, Ses edellm a perinatalnim obdobim
Syndrom z
% vysazeni u
@ novorozencu
\ (viz bod 4.6)

rsu

Ere dysfunkce u

Poruchy reprodu%ﬂﬁ‘systému a

-

Amenorea Priapismus'?

ZvétSeni prsou

Y % ni libida u muza | Galaktorea u Zen
( iZen Gynekomastie/zvétseni
% M prsou u muzi
Celkové peruchy a reakce v misté aplikace
Astenie
Unava
Otok
Horecka'®

VySetieni
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Velmi &asté | Casté Méné casté Vzacné Neni znamo
Zvysené Zvysené hodnoty Zvysené hodnoty
plazmatické | alkalické fosfatazy'® | celkového bilirubinu
hladiny Vysoka hladina
prolaktinu® | kreatinfosfokinazy''
Vysoka hladina
gamma
glutamyltransferazy'’
Vysoka hladina
kyseliny moc¢ové'” \ Q

q

!'Klinicky vyznamné zvyseni t&lesné hmotnosti bylo pozorovéana napiic Véem&ékladnimi kategoriemi
dle BMI (Body Mass Index). Pti kratkodobé 1écbé (median trvani 47 dn@fbylo zvyseni télesné
hmotnosti 0 > 7% velmi ¢asté (22,2%), o > 15% casté (4,2%) a 0 > 25 méng Casté (0,8%). Pti
dlouhodobém uzivani (nejmén¢ 48 tydni) bylo u pacientli zv;’zéeni% & hmotnosti 0 > 7%, 0 > 15%
a 0> 25% velmi Casté (64,4%, 31,7% , resp. 12,3%).
2 Primérné zvyseni hodnot lipidii nala¢no (celkovy cholester: h cholesterol a triglyceridy) bylo
vy$s$i u pacientti bez prokazané poruchy regulace tuki na za écby.

3 Pozorovano pro normalni po¢ateéni hladiny nalaéno %e mmol/l), kdy doslo ke zvySeni hladin na

1k

vysoké (= 6,2 mmol/l). Zmény pocatecnich hodnag ce ¢ho cholesterolu nala¢no z hrani¢nich
(= 5,17 - < 6,2 mmol/l) na vysoké (= 6,2 mmol/l) vaelml Casté.

4 Pozorovano pro normalni po¢ateéni hladiny zy nalacno (< 5,56 mmol/l), kdy doslo ke zvyseni
hladin na vysoké (> 7 mmol/l). Zmény pocate€ni€h hodnot gluk6zy nalacno z hrani¢nich
(= 5,56 - <7 mmol/l) na vysoké (=7 m yly velmi Casté.

> Pozorovano pro normélni pocate(Winy nalacno (< 1,69 mmol/l), které vzrostly na vysoké
(= 2,26 mmol/l). Zmény pocate(m hlgdin triglyceridi nala¢no z hrani¢nich hodnot
(> 1,69 mmol/l - < 2,26 mmol/l) oké (> 2,26 mmol/l) byly velmi Casté.

®V klinickych studiich byl

parkinsonismu a dystonie u pacientd lécenych olanzapinem ciseln¢
vy$si, ale statisticky se si ntné nelisil od placeba. Parkinsonismus, akathisie a dystonie se
vyskytly vzacnéji pii uzivaa#olanzapinu nez pii uzivani odpovidajicich davek haloperidolu. Vzhledem
k nedostatku podrobnyelijinformaci o akutnich a pozdnich extrapyramidovych pfiznacich v anamnéze
neni mozné rozho zda olanzapin zptsobuje tardivni dyskinezi a/nebo dalsi pozdni
extrapyramidovg ky méné Casto.

.}
7 Pti nahléthris

i 1écby olanzapinem byly hlaseny akutni piiznaky jako poceni, nespavost, tfes,

uzkost st a zvraceni

8V klinickych hodnocenich trvajicich az 12 tydnii piekroéily plazmatické koncentrace prolaktinu
hormi hranici normalniho rozmezi u ptiblizné¢ 30% pacientl 1é¢enych olanzapinem s normalni
pocatecni hladinou prolaktinu. U vétSiny téchto pacientt bylo zvySeni obvykle mirné a ziistalo pod
dvojnasobkem horni hranice normalniho rozmezi.

? Nezadouci u¢inek zjistény z klinickych studii v integrované databézi olanzapinu.

' Odhadnuto z naméfenych hodnot z klinickych studii v integrované databazi olanzapinu.

""Nezadouci u¢inek zjistény ze spontannich postmarketingovych hlaseni, jehoz etnost vyskytu byla
uréena s vyuzitim integrované databaze olanzapinu.

2 Nezadouci u¢inek zjistény ze spontannich postmarketingovych hlaseni, jehoz etnost vyskytu byla
odhadnuta na horni hranici 95% intervalu spolehlivosti s vyuzitim integrované databaze olanzapinu.
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Dlouhodobé uzivani (nejméné 48 tydnt)

Procento pacientt, u kterych se projevily nezadouci Gcinky - klinicky vyznamny vzestup télesné
hmotnosti, glukdzy, celkového/LDL/HDL cholesterolu nebo triglyceridi - se v pribéhu ¢asu zvysuje.
U dospélych pacientt, kteti dokoncili 1écbu v délce 9-12 mésict, se stupen nartistu hladiny glukézy

v krvi zpomalil ptiblizné po 4 az 6 mésicich.

Dalsi informace tykajici se specifickych populaci

V klinickych studiich u starSich pacientti s demenci byla 1é¢ba olanzapinem spojena s vyssi incidenci
umrti a cerebrovaskularnich nezadoucich piihod ve srovnani s placebem (viz bod@

Velmi ¢asté nezaddouci ucinky spojené s uzivanim olanzapinu u této skupiny pagients byly abnormalni
chiize a pady. Casto byly pozorované pneumonie, zvyseni télesné teploty, letaf'g e Srythém, zrakové
halucinace a inkontinence moci.

V klinickych studiich u pacientti s Parkinsonovou chorobou s psychéz isejici s podavanim

dopaminového agonisty bylo velmi ¢asto a s vyssi frekvenci nez u a zaznamenano zhorSeni

parkinsonské symtpomatiky a halucinace. %
N2

V jedné klinické studii u pacientli v manické fazi bipolarni p N méla 1écba valproatem

v kombinaci s olanzapinem za nasledek 4,1% incidenci neut@e; potencialné pfispivajicim

faktorem by mohly byt vysoké plazmatické hladiny Valp@ ¢asné podani olanzapinu s lithiem

nebo valproatem vedlo ke zvyseni vyskytu (= 10%) trc{ #sucha v Gstech, zvySené chuti k jidlu

a pribyvani na vaze. Poruchy feci byly také hlééel‘y Castow Pt 1€cbé olanzapinem v kombinaci

s lithiem nebo divalproexem doslo v akutni fazi 1& (trvajici max. 6 tydnt) ke zvySeni télesné

hmotnosti 0 = 7% u 17,4% pacient. Dlouhodo@)a olanzapinem (trvajici max. 12 tydnt)

pro prevenci recidivy u pacientii s bipolarni ;@ u byla doprovazena zvysenim télesné¢ hmotnosti o

> 7% u 39,9% pacientq.

Pediatrickd populace Q

Olanzapin neni indikovan pro pogﬁ‘@ébé déti a dospivajicich mladsich 18 let.
Ackoli nebyly provedeny studie.na% ¢ pro porovnani dospivajicich a dospélych pacientti, data
z klinickych hodnoceni dospivajic yla srovnana s tidaji ziskanymi ze studii u dospélych.

Nasledujici tabulka shmuj%ﬂouci ucinky hlaSené s vyssi Cetnosti vyskytu u dospivajicich pacientti
(ve véku 13-17 let) oprotifd@spelym pacientiim, nebo nezadouci ucinky identifikované pouze

v prubéhu kratkodobych klmickych hodnoceni u dospivajicich pacientt. Klinicky vyznamné zvyseni
télesné hmotnosti (> e zda, Ze se ve srovnani s dospélou populaci vyskytuje u dospivajicich
pacientli s vyssi frr ci. Velikost vahového prirtstku a procento dospivajicich, u kterych doslo ke
klinicky vyznammégiwnaristu télesné hmotnosti, byly vyssi ptfi dlouhodobém uzivani (nejméné

24 t}'/dnﬁ).xéK i s kratkodobym uzivanim.

V kazdg in¢ Cetnosti jsou nezaddouci ucinky setazeny podle klesajici zdvaznosti.
Ohodnoceni cetnosti vyskytu: velmi Casté (= 1/10), Casté (= 1/100 az < 1/10).

Poruchy metabolismu a vyzZivy
Velmi ¢asté: Pribyvani na vaze', zvysené hladiny triglyceridii'®, zvysena chut k jidlu.
Casté: zvy$ené hladiny cholesterolu'

Poruchy nervového systému
Velmi Casté: Sedace (zahrnujici: hypersomnie, lethargie, ospalost).

Gastrointestinalni poruchy
Casté: Sucho v ustech

Poruchy jater a Zlu¢ovych cest
Velmi ¢asté: ZvySeni hladiny jaternich aminotransferaz (ALT/AST; viz bod 4.4).

VySetieni
Velmi Casté: Snizené hodnoty celkového bilirubinu, zvySeni hodnoty GMT, zvyseni plazmatickych
hladin prolaktinu'.
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13 Pii kratkodobé 16¢bé (medidn trvani 22 dnii) bylo zvyseni télesné hmotnosti (kg) 0 > 7% velmi Gasté
(40,6%), zvyseni télesné hmotnosti 0 > 15% bylo Casté (7,1%) a zvyseni o > 25% bylo Casté (2,5%).
Pti dlouhodobém uzivani (nejméné 24 tydnit) doslo k nartistu télesné hmotnosti u 89,4% o > 7%, u
55,3% 0> 15% au 29,1% o > 25% oproti po¢atecni télesné hmotnosti.

' Pozorovano pro normalni po¢ate¢ni hladiny nala¢no (< 1,016 mmol/l), které vzrostly na vysoké
(= 1,467 mmol/l) a zmény pocatecnich hladin triglyceridii nala¢no z hrani¢nich hodnot
(> 1,016 mmol/I - < 1,467 mmol/l) na vysoké (> 1,467 mmol/l).

15 Zmény poéate¢nich hodnot celkového cholesterolu nala¢no, kdy doslo ke zvys
normalnich (< 4,39 mmol/l) na vysoké (= 5,17 mmol/l), byly pozorovany cas
hodnot celkového cholesterolu nala¢no z hrani¢nich (> 4,39 - < 5,17 mmol/1) oké
(= 5,17 mmol/l) byly velmi Casté.

16 Zvyseni plazmatické hladiny prolaktinu bylo hlaseno u 47,4% dospi{@n pacient.

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky &
Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého pfi%(u je dulezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani pomeru piinosi a rizik 1é¢ivého pripsavky. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezddouci ucinky na adresu: Statni ro kontrolu 1é&iv, Srobarova 48,
100 41 Praha 10, Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasi detlci-ucinek

4.9 Predavkovani ) k

Znamky a priznak Q
Mezi velmi Casté priznaky (vyskyt > 10%) pigdavkovani patii tachykardie, agitovanost/agresivita,
dysartrie, rizné extrapyramidové pfiznaky a @stupefl védomi mezi sedaci a komatem.

Dalsi zdravotné vyznamné disledky predavkeovani zahrnuji delirium, kiece, koma, mozny
neurolepticky maligni syndrom, ﬁt‘wchéni, aspirace, hypertenzi nebo hypotenzi, srdecni arytmii
(< 2% ptipadl predavkovani) a za' ychani a srde¢ni ¢innosti. Smrtelné ptipady se vyskytly uz po
akutnim ptredavkovani davkou 4&5 ale rovnéz bylo popséano pieziti po akutnim predavkovani
u.

davkou 2 g peroralniho olanztm
Lécba

Proti olanzapinu neexistujeszédné specifické antidotum.

Nedoporucuje se Vyvd& zvraceni. Mohou byt indikovany jiné standardni postupy pouzivané pfti
1écbe predavkova t. vyplach zaludku, podani aktivniho uhli). Ukézalo se, Ze soucasné podani
aktivniho uhli spez iologickou dostupnost olanzapinu po peroralnim podani o 50-60%.

)
Podle klir %s u je potfebné zahajit symptomatickou 1écbu a sledovani vitalnich funkci,
zahrnuq hypotenze, cirkulacniho kolapsu a podporu funkce dychani. Nesmi byt pouzivan

adrenalifdopamin nebo jina [ sympatomimetika, protoze stimulace § adrenergnich receptort mize
prohloubit hypotenzi. Sledovani kardiovaskularnich parametri je nezbytné kvili diagnostice moznych
poruch srde¢niho rytmu. Pacient musi byt az do zotaveni pod stalym lékafskym dohledem a musi byt
sledovany jeho vitalni funkce.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: psycholeptika: diazepiny, oxazepiny, thiazepiny a oxepiny,
ATC kod: NOSAHO03

Farmakodynamické ucinky
Olanzapin je antipsychoticka, antimanicka a naladu stabilizujici latka, ktera vykazuje Siroké
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farmakologické plsobeni na fadu receptorovych systémd.

V preklinickych studiich vykazuje olanzapin Sirokou afinitu k fad¢€ receptorti (K; < 100 nM) pro
serotonin SHT2a5c, SHT3, SHTs, dopamin Dy, D>, D3 D4, Ds, cholinergni muskarinové receptory
(M-Ms; o adrenergni a histaminové H; receptory. Behavioralni studie na zvitatech prokazaly
antagonistické ptisobeni olanzapinu na SHT, dopaminové a cholinergni receptory konzistentni

s receptorovym profilem. Olanzapin vykazoval vétsi in vitro afinitu k serotoninovym

5 HT, receptorim nez k dopaminovym D» a vyssi SHT, nez D, aktivitu na in vivo modelech.
Elektrofyziologické studie ukazaly, ze olanzapin selektivné snizuje aktivitu mezolimbickych

(A10) dopaminergnich neuront bez vyrazngjsiho ucinku na striatalni (A9) drahy @jici motoriku.
Olanzapin oslabuje podminénou vyhybaci odpoveéd’ v predpovédném textu anti tické aktivity
v davkach nizsich nez jsou ty, které vyvolavaji katalepsii, t.j. v pfedpovédném t motorickych
nezadoucich u¢inkd. Na rozdil od typickych antipsychotik olanzapin zesilﬁg&dpovéd’

v “anxiolytickém testu”.

Ve studii pozitronové emisni tomografie (PET) G¢inku jednorazovg 5%' (10 mg) u zdravych
dobrovolnikl obsazoval olanzapin vice SHT»a receptory nez dopamihewé

%T) odhalila, Ze obsazenost
D, receptorii u schizofrennich pacientti odpovidajicich na olapzapin byla niz$i nez u pacientd

¢ D» receptory. Navic
zobrazovaci studie jednofotonové emisi pocitacové tomografie

odpovidajicich na jina antipsychotika a risperidon, zatimco ntl odpovidajicich na klozapin byla
srovnatelna. @

Klinick4 G€innost ) k

Ve dvou ze dvou placebo kontrolovanych a dvou z&¢ii porovnavacich studii s aktivnim komparatorem
s vice nez 2 900 schizofrennimi pacienty s poziti 11 negativnimi symptomy vykazoval olanzapin

statisticky vyznamné vétsi zlepSeni jak u neg@ h, tak i pozitivnich symptomt.

V mezinarodni dvojité zaslepené srovnavdcistudii zahrnujici 1 481 pacientl se schizofrenii,
shizoafektnimi a ptibuznymi chorohami s rznymi stupni ptidruzenych depresivnich symptomit
(vychozi hodnota 16,6 na Montgo -Asberg skale) prokéazala analyza skore zmén nalady mezi
vychozimi a konecnymi hodnot@rﬁ' tatiSticky vyznamné zlepSeni (p = 0,001) ve prospéch

olanzapinu (-6,0) oproti haloperi%-?), 1).

nou epizodou bipolarni poruchy vykazal olanzapin ve snizeni
vyssi tcinnost nez placebo a valproat semisodium (divalproex).
Olanzapin také vykazal telnou Gcinnost s haloperidolem ve smyslu podilu pacientt
v symptomatické renﬁ&z’mie a deprese po 6 a 12 tydnech. Ve studii u pacientd 1écenych lithiem
nebo valproatem alné 2 tydny vedlo ptfidani olanzapinu v davce 10 mg (v kombinaci s lithiem
nebo Valproéteb $i redukci symptomi manie nez lécba lithiem nebo valproatem v monoterapii

U pacientl s manickou neb
manickych symptomt za

za 6 t)’/dnl.‘fl)‘ N

Ve 12- &studii prevence recidivy u pacientll s manickou epizodou, kteti dosahli remise pii 1écbe
olanza&\ a byli poté randomizovani k uzivani olanzapinu nebo placeba, prokazal olanzapin vuci
placebu v primarnim parametru recidivy bipolarni poruchy statisticky vyznamnou superioritu.
Olanzapin také vykazal ve srovnani s placebem statisticky vyznamnou vyhodu v prevenci recidivy
jak manie, tak deprese.

Ve druhé 12-mési¢ni studii prevence recidivy u pacientli s manickou epizodou, kteti dosahli remise pii
1écbeé kombinaci olanzapinu a lithia a byli poté randomizovani k uzivani samotného olanzapinu nebo
lithia, byl olanzapin v primarnim parametru recidivy bipolarni poruchy statisticky noninferiorni viici
lithiu (olanzapin 30,0%, lithium 38,3%; p = 0,055).

V 18-mésic¢ni studii s kombina¢ni 1é¢bou u pacientti s manickou nebo smiSenou epizodou, kteti byli
stabilizovani pfi 1écbé olanzapinem spolu se stabilizatorem nalady (lithium nebo valproat), nebyla
dlouhodoba kombinaéni 1é¢ba olanzapinem spolu s lithiem nebo valproatem statisticky vyznamné
superiorni vici 1é¢bé samotnym lithiem nebo valproatem v prodlouzeni doby do recidivy bipolarni
poruchy definované podle syndromovych (diagnostickych) kritérii.
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Pediatrickd populace

Kontrolovana data u dospivajicich (od 13 do 17 let véku) jsou omezena na kratkodobé studie
schizofrenie (6 tydntl) a manie spojené s bipolarni poruchou typu I (3 tydny), zahrnujici méné nez
200 dospivajicich. Olanzapin byl uzivan ve flexibilni davce od 2,5 mg pii zahajeni 1écby az po

20 mg/den. V pribehu 1éby olanzapinem doslo u dospivajicich k signifikantn¢ vyssimu nartistu
télesné hmotnosti ve srovnani s dospélymi. Velikost zmén hladin na la¢no celkovém cholesterolu,
LDL cholesterolu, triglycerida a prolaktinu (viz body 4.4 a 4.8) byla u dospivajicich vétsi nez u
dospélych. Kontrolované udaje o pretrvavani ucinku nebo o dlouhodobé bezpecnosti nejsou k
dispozici (viz body 4.4 a 4.8). Informace o dlouhodobé bezpecnosti jsou omezen kontrolované

udaje z nezaslepenych studii. @

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Tablety dispergovatelné v tistech jsou biologicky ekvivalentni s potah Qni tabletami olanzapinu
s podobnou rychlosti a mirou vstfebavani. Tablety olanzapinu dis %telné v tstech mohou proto
byt pouzivany jako alternativa k potahovanym tabletam olanzapigl

.
Absorpce
Olanzapin se po peroralnim podani dobfe vstiebava a dosaht @ aximalni koncentrace v plazmeé za
5 az 8 hodin. Vstfebavani neni ovlivnéno jidlem. Absolu rovalni biologicka dostupnost vztazena
k intravendznimu podani nebyla stanovena. k

L \
Distribuce \
Pii plazmatické koncentraci 7 az 1 000 ng/ml s pin vazal ptiblizn€ z 93% na plazmatické
bilkoviny. Olanzapin se vaze predevsim na a i a kysely ai-glykoprotein.

Biotransformace Q
Olanzapin je metabolizovany v jatrech cestdu konjugace a oxidace. V cirkulaci se z metabolitii objevi
hlavné 10-N-glukuronid, ktery nep‘wu e hematoencefalickou bariérou. Cytochromy
P450-CYP1A2 a P450-CYP2DG, pfigpivéji k tvorbé N-desmethyl a 2-hydroxymethyl metabolitt,
vykazujicich vyznamné niZsi in % rmakologickou aktivitu nez olanzapin ve studiich na zvitatech.
Prevazna Cast farmakologickj aktivity je zpisobena ptivodnim olanzapinem.

Eliminace

Po peroralnim podani se pfasicrny polocas vylu¢ovani olanzapinu u zdravych jedinct lisil podle veéku
a pohlavi.

U zdravych starsi ,ancﬁ (65 let a vice) byl primérny polocas vyluc¢ovani prodlouzeny v porovnani
se zdravymifj od 65 let (51,8 h versus 33,8 h) a clearance byla snizena (17,5 versus 18,2 I/h).
Farmakol$1 &a chylka pozorovana u starsich jedinct je v mezich odchylek normalnich jedincd.
U 44 sc &ick}'/ch pacienti starSich 65 let nebyl pii davkach 5-20 mg/den pozorovan zvlastni
vyskyt doucich ucink.

U Zen oproti muzim byl primérny polocas vyluc¢ovani ponékud prodlouzen (36,7 versus 32,3 h)
a clearance byla snizena (18,9 versus 27,3 1/h). Pfesto vykazuje olanzapin (5-20 mg) srovnatelny
bezpecnostni profil u Zen (n=467) jako u muzt (n=869).

Porucha funkce ledvin

Renalni insuficience u pacienti (creatininova clearance < 10 ml/min) ve srovnani se zdravymi
nezpusobovala vyznamny rozdil poloc¢asu eliminace (37,7 versus 32,4 h) nebo clearance

(21,2 versus 25,0 1/h) Studie rovnovahy ukazala, Ze priblizné¢ 57% radioaktivné zna¢eného olanzapinu
se objevilo v moci pfevazné jako metabolity.

Porucha funkce jater
Mala studie vlivu poruchy funkce jater u 6 subjektt s klinicky vyznamnou cirhézou (klasifikace
Childs Pugh A (n=15) a B (n = 1)) prokazala maly vliv na farmakokinetiku peroraln¢ podavaného
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olanzapinu (jednotliva davka 2,5 — 7,5 mg): Subjekty s lehkou az stfedné tézkou dysfunkci jater mély
ve srovnani se subjekty bez jaterni dysfunkce (n = 3) lehce zvysenou systémovou clearance a rychlejsi
polocas eliminace. Mezi subjekty s cirh6zou bylo vice kutakl (4/6; 67 %), neZ mezi subjekty bez
jaterni dysfunkce (0/3; 0 %).

Koufteni
U kuraktli s mirnym poskozenim jater byl primérny polocas vylu¢ovani prodlouzen
(48,8 h versus 39,3 h) a clearance snizena analogicky ke zdravym nekutakim (18 1/h a 14,1 1/h).

U nekutaki oproti kurdkiim (zeny 1 muzi) byl primérny polocas vylu¢ovani prod@
(38,6 v. 30,4 h) a clearance snizena (18,6 v. 27,7 1/h). \

Plazmaticka clearance olanzapinu je niz$i u starSich nez u mladsich jedincﬁ&en nez u muzu
a u nekurakt oproti kurdkim. Zavaznost vlivu véku, pohlavi a koufeni arance a polocas
vylucovani olanzapinu je maly v porovnani s celkovou variabilitou m{ otlivei.

Klinicka studie nepopisuje zadné rozdily farmakokinetickych pa@ mezi bélochy, Japonci
a Cifany.

N
Pediatrickéd populace %
Dospivajici (od 13 do 17 let véku): Farmakokinetika ola podobna u dospivajicich i
dospélych. V klinickych hodnocenich byla u dosplvap% érnd expozice olanzapinu vyssi
priblizn€ o 27%. Demografické rozdily mezi dospivaji a dospélymi zahrnuji nizsi primérnou
télesnou hmotnost a mensi pocet kurak mezi dospﬂq'icimi. Tyto faktory mozna ptispivaji k vyssi
pramérné expozici u dospivajich. Q

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k b@nosti

Akutni toxicita (po jednorazové davce)

Ptiznaky toxicity po peroralnim pdt? i hlodavctim obsahovaly silnou neuroleptickou slozku:
hypoaktivitu, koma, ties, klonické % slinéni a zpomaleni zvySovani hmotnosti. Stfedni letalni
davka u mysi byla pfiblizné 210 au potkant 175 mg/kg. Psi tolerovali jednorazovou peroralni
davku 100 mg/kg s nulovou aortalit . Mezi klinické ptiznaky patfil utlum, ataxie, tfes, zrychleny

pulz, dusnost, midza a ano opic vyvolala jednorazova peroralni davka az do 100 mg/kg
vycerpanost a vyssi davky astecné bezvédomi.

Toxicita po opakovaném\podavani

Ve studiich, které umysi az 3 mésice a u potkant a pst az 1 rok, se ukazaly jako hlavni G€inky

deprese CNS, anti ergni ucinky a hematologické poruchy. Na depresi CNS se vyvinula tolerance.

Rustové pardm yly pti vysokych davkach sniZzeny. Reverzibilni ucinky spojené se zvySenou

hladinou 1 potkani zahrnovaly pokles hmotnosti ovarii a uteru, a morfologické zmény
ﬁtelu a prsni zlazy.

Vaginéh’q i
Hematologicka toxicita

U vsech druhti byly pozorované uc¢inky na hematologické ukazatele véetné na davce zavislého poklesu
poctu leukocytl v krvi u mysi a nespecifického poklesu leukocytii v krvi u potkand. Navzdory tomu
nebyl dokdzany hematotoxicky ucinek na kostni den. U nékolika psi, kterym bylo podavano

8 az 10 mg/kg/den (celkova expozice olamzapinu [AUC] je 12-15 krat vyssi nez dostava clovek -

12 mg), se vyvinula reverzibilni neutropenie, trombocytopenie nebo anémie. U psu s cytopenii nebyly
pozorované zadné neptiznivé ucinky na progenitorové a proliferujici buniky kostni diené.

Reprodukéni toxicita

Olanzapin nema zadny teratogenni t€¢inek. U potkanich samcii sedace ovlivnila pafeni. Estralni cykly
byly ovlivnéné davkou 1,1 mg/kg (coz je 3-nasobek maximalni davky pro ¢lovéka), a reprodukéni
parametry byly u potkanti ovlivnéné davkou 3 mg/kg (coz je 9-nasobek maximalni davky pro
¢loveka). U potomstva potkand, kterym byl podavany olanzapin, bylo pozorované opozdéni fetalniho
vyvoje a prechodny pokles aktivity.
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Mutagenita
Olanzapin se neukazal jako mutanogenni nebo klastogenni v zadném ze standardnich testd, které
zahrnovaly bakteridlni testy mutagenity in vitro a in vivo testy u savcu.

Kancerogenita
Na zaklad¢ vysledki studii na mysich a potkanech bylo zjisténo, Ze olanzapin neni kancerogenni.

6. FARMACEUTICKE UDAJE Q

6.1 Seznam pomocnych liatek :®
Mannitol (E421) @

Mikrokrystalicka celulosa
Vépenata stl karmelosy K/
Sukralosa . %
Magnesium-stearat \
Koloidni bezvody oxid kiemigity Q
6.2 Inkompatibility {@

\

Neuplatiiuje se.

2 roky

6.3 Doba pouZitelnosti @Q

6.4  Zvlastni opatieni pro uch ?b
.
\a&n

Tento 1éCivy piipravek nevyza L\% ¢ zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a obsaw
Al/Al blistrové stripy b krablckach po 28 a 56 tabletach dispergovatelnych v tstech.

Na trhu nemusi by, hny velikosti baleni.

6.6 Zvlasﬁn@rem pro likvidaci pripravku

Zadné Q pozadavky

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Apotex Europe B.V.

Baarnsche Dijk 1

3741 LN Baarn

Nizozemsko

8. REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/10/635/013-014
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9. DATUM PRVNI REGISTRACE / PRODLOUZENII REGISTRACE

10.06.2010

10. DATUM REVIZE TEXTU
Duben 2020

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych str@ Evropské
agentury pro lécivé pripravky http://www.ema.europa.cu ) @
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VYROBCE ODPOVE YROBCI ODPOVEDNI

ZA PROPOUSTENI 8

PODMINKY O OMEZENIi VYDEJE A POUZITI
*

DALSI Pod)% Y A POZADAVKY REGISTRACE

PODMS NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA

BEZP@ £ A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
R KU

S
;\\Q
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A.  VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nézev a adresa vyrobce odpovdného za propousténi Sarzi

Generis Farmacéutica, S.A.

Rua Joao de Deus, 19

2700-487 Amadora

Portugalsko

APL Swift Services (Malta) Ltd. Q
HF26 Hal Far Industrial Estate, ‘@

Hal Far, Birzebbugia, BBG 3000
Malta A

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI é
Vydej 1€¢ivého piipravku je vazan na lékarsky predpis. ’\%

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGIif&
ti

. Pravidelné aktualizované zpravy o bezp& 0s SUR)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) predklad&PSUR pro tento 1éCivy ptipravek v souladu
s pozadavky uvedenymi v seznamu referené@at Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢1.107¢
odst. 7 smérnice 2001/83/ES a zvefejnénéc ropském webovém portalu pro 1€¢ivé pripravky.

S
D. PODMINKY NEBO OMr,@is OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANI LECIVE RIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik @
Neuplatiuje se. : @

(Y
&
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OZNACENI NA OBA@H'BALOVA INFORMACE

<

@A@
R

5«






UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

PAPIROVA KRABICKA

|1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Olanzapin Apotex 2,5 mg potahované tablety

Olanzapinum \ Q
2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK ~\
Jedna tableta obsahuje 2,5 mg olanzapinu @
/’S’
[3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK )
N

Obsahuje laktozu. Q

Vice informaci naleznete v pfibalové informaci.

\

|4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENL_ N\,

28 potahovanych tablet @

7

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY OSI

.
Peroralni podani . \
Pted pouzitim si prectéte pfibalo%formaci.

V-9

6. ZVLASTNI UPO NENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN

MIMO DOHLED A"DOSAH DETI
N

Uchovavejte mimd dolited a dosah déti.
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11.  NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

130



Apotex Europe B.V.
Baarnsche Dijk 1
3741 LN Baarn

Nizozemsko

| 12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/10/635/001

[ 13.  CiSLO SARZE §
C. sarze:

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ Y/

N
Vydej 1é¢ivého pripravku vazan na lékarsky predpis. @Q

| 15. NAVOD K POUZITI (]

\
[16.  INFORMACE V BRAILLOVE P\@§

Olanzapin Apotex 2,5 mg potahované tal@

¢
| 17.  JEDINECNY IDENTIRIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D ¢arovy kod s jedineér@n%kétorem

| 18. JEDINECN\QENTIFIKATOR DATA CITELNA OKEM

SRSy
K
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

FOLIE BLISTRU

|1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Olanzapin Apotex 2,5 mg potahované tablety

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI (’b
Apotex Europe B.V. o
3.  POUZITELNOST P
* ‘q
EXP Q\
o &
4. CISLO SARZE 4
YR
C. sarze: Q\
] (2,
| 5. JINE PR

R
&
N
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

PAPIROVA KRABICKA

| 1.

NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Olanzapin Apotex 5 mg potahované tablety

Olanzapinum \ Q
2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK ~\
Jedna tableta obsahuje 5 mg olanzapinu @
/’S’
3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK )

Obsahuje laktozu. Q

Vice informaci naleznete v pfibalové informaci.

\

| 4.

LEKOVA FORMA A OBSAH BALENL_ N\,

28 potahovanych tablet

98 potahovanych tablet

56 potahovanych tablet Q@

S
OA/

| 5.

ZPUSOB A CESTA/CES ODANI

Peroralni podani

Pied pouzitim si prectéte E&élovou informaci.

6. ZVLASTNI ORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO D A DOSAH DETI
Uchovévgise‘ i dohled a dosah déti.
| 7. DARSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE
|8.  POUZITELNOST
EXP
9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiPRAVKU

NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Apotex Europe B.V.
Baarnsche Dijk 1
3741 LN Baarn

Nizozemsko

| 12.  REGISTRACNI CISLO/CISLA L LS

EU/1/10/635/015

AN
EU/1/10/635/002-003 :@
(&

(

[ 13. CISLO SARZE

C. sarze: . é/

[ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ 0)

<
Vydej 168ivého pipravku vézén na lékarsky pfedpls {

A\

| 15. NAVOD K POUZITI

L
<O

| 16. INFORMACE V BRAILLOVI@VIU

Olanzapin Apotex 5 mg potahovm@t

| 17.  JEDINECNY IDWHQTOR 2D CAROVY KOD

2D ¢arovy kod s jedinic identifikatorem

| 18.  JEDINECNY/IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

NN

)
QJ\\
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

FOLIE BLISTRU

|1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Olanzapin Apotex 5 mg potahované tablety

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI (’b
Apotex Europe B.V. o
3.  POUZITELNOST P
* ‘q
EXP Q\
o &
4. CISLO SARZE 4
YR
C. sarze: Q\
] (2,
| 5. JINE PR

R
&
N
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

PAPIROVA KRABICKA

| 1.

NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Olanzapin Apotex 7,5 mg potahované tablety

Olanzapinum \ Q
2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK ~\
Jedna tableta obsahuje 7,5 mg olanzapinu @
/’S’
[3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK )
N

Obsahuje laktozu. Q

Vice informaci naleznete v pfibalové informaci.

\

| 4.

LEKOVA FORMA A OBSAH BALENL_ N\,

28 potahovanych tablet

56 potahovanych tablet Q@
d

| 5.

ZPUSOB A CESTA/CEST\/AO})ANi

L 4

NY
Peroralni podani \
Pted pouzitim si prectéte WOu formaci.

6. ZVLASTNI UP NENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DO 'A DOSAH DETI
7
Uchova’wejte‘ i ohled a dosah déti.

3N

VLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST
EXP
9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU

NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Apotex Europe B.V.
Baarnsche Dijk 1
3741 LN Baarn

Nizozemsko

| 12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/10/635/004-005 ‘§

| 13. CISLO SARZE (%

7
C. sarze: é

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ Q‘

Vydej 1éc¢ivého pripravku vazan na lékatsky predpis. {
\

| 15. NAVOD K POUZITI

S
N

[16. INFORMACE V BRAILLOVE

Olanzapin Apotex 7,5 mg potahovﬂ}@ety

0.\

[ 17.  JEDINECNY IDEN‘TIﬁk&TOR — 2D CAROVY KOD

2D &arovy kod s jedineé@b entifikatorem

4

| 18.  JEDINECNYIDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC @
o AJL\Q
Q
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

FOLIE BLISTRU

|1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Olanzapin Apotex 7,5 mg potahované tablety

2.  NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI (’b
Apotex Europe B.V. o
3.  POUZITELNOST P
* ‘q
EXP Q\
o &
4. CISLO SARZE 4
YR
C. sarze: Q\
] (2,
| 5. JINE PR

R
&
N

138



UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

PAPIROVA KRABICKA

| 1.

NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Olanzapin Apotex 10 mg potahované tablety

Olanzapinum \ Q
2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK ~\
Jedna tableta obsahuje 10 mg olanzapinu @
/’S’
[3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK )

Obsahuje laktozu. Q

Vice informaci naleznete v pfibalové informaci.

\

| 4.

LEKOVA FORMA A OBSAH BALENL_ N\,

28 potahovanych tablet

98 potahovanych tablet

56 potahovanych tablet Q@

S
OA/

| 5.

ZPUSOB A CESTA/CES ODANI

Peroralni podani

Pied pouzitim si prectéte E&élovou informaci.

6. ZVLASTNI ORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO D A DOSAH DETI
Uchovévgise‘ i dohled a dosah déti.
7. DARSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE
|8.  POUZITELNOST
EXP
9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiPRAVKU

NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Apotex Europe B.V.
Baarnsche Dijk 1
3741 LN Baarn

Nizozemsko

| 12.  REGISTRACNI CISLO/CISLA L LS

EU/1/10/635/016

AN
EU/1/10/635/006-007 :@
(&

(

[ 13. CISLO SARZE

C. sarze: . é/

[ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ 0)
Vydej 1é¢ivého pripravku vazan na lékarsky predpis.

o
Q

| 15. NAVOD K POUZITI

Q
<O

| 16. INFORMACE V BRAILLOV]@V[U

S
Olanzapin Apotex 10 mg potahow@!ety
. \

| 17.  JEDINECNY IDWHG&TOR — 2D CAROVY KOD

2D &arovy kod s jedin é@ identifikatorem

| 18. JEDINECNWIDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

e 3 Q
NN QJ\
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

FOLIE BLISTRU

|1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Olanzapin Apotex 10 mg potahované tablety

2.  NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI (’b
Apotex Europe B.V. o
3.  POUZITELNOST P
* ‘q
EXP Q\
o &
4. CISLO SARZE 4
YR
C. sarze: Q\
] (2,
| 5. JINE PR

R
&
N
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

PAPIROVA KRABICKA

|1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Olanzapin Apotex 5 mg tablety dispergovatelné v tstech

Olanzapinum \ Q
2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK ~\
Jedna tableta obsahuje 5 mg olanzapinu @
/’S’
[3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK )

|4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI A(é! s

28 tablet dispergovanych v ustech )

56 tablet dispergovanych v ustech Q\

98 tablet dispergovanych v tstech

[5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PO@

J -

Peroralni podani .
Pted pouzitim si piectéte piibal informaci.
Tabletu si vlozte do tst. Rychle se usti ve slinach a mizete ji spolknout.

-

6. ZVLASTNI UPO NENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN

MIMO DOHLED A"DOSAH DETI
N

Uchovavejte mimd dolited a dosah déti.
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11.  NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI
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Apotex Europe B.V.
Baarnsche Dijk 1
3741 LN Baarn

Nizozemsko

| 12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/10/635/008-009 \
EU/1/10/635/017

[ 13.  CiSLO SARZE §
C. sarze:

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ Y/

N
Vydej 1é¢ivého pripravku vazan na lékarsky predpis. @Q

| 15. NAVOD K POUZITI (]

\
[16.  INFORMACE V BRAILLOVE P\@§

Olanzapin Apotex 5 mg tablety dispergo@é v ustech
S

¢
| 17.  JEDINECNY IDENTIRIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D ¢arovy kod s jedineér@gn%kétorem

7~
| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

x &
NN _{‘& \Q
Q
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

FOLIE BLISTRU

|1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Olanzapin Apotex 5 mg tablety dispergovatelné v istech

2.  NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI (’b
Apotex Europe B.V. o
3.  POUZITELNOST P
* ‘q
EXP Q\
o &
4. CISLO SARZE 4
YR
C. sarze: Q\
] (2,
| 5. JINE PR

R
&
N
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

PAPIROVA KRABICKA

|1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Olanzapin Apotex 10 mg tablety dispergovatelné v ustech

Olanzapinum \ Q
2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK ~\
Jedna tableta obsahuje 10 mg olanzapinu @
/’S’
[3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK )

|4.  LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI A(é! s

28 tablet dispergovanych v ustech )

56 tablet dispergovanych v ustech Q\

98 tablet dispergovanych v tstech

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PORANI

Tabletu si vlozte do ust. Rychle se usti ve slinach a mizete ji spolknout.

~
S

Peroralni podani . %

Pfed pouzitim si piectéte pfibalO&N;D rmaci.

V-9

6. ZVLASTNI UPO NENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN

MIMO DOHLED A"DOSAH DETI
N

Uchovavejte mimd dolited a dosah déti.
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11.  NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI
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Apotex Europe B.V.
Baarnsche Dijk 1
3741 LN Baarn

Nizozemsko

| 12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/10/635/010-011 \
EU/1/10/635/018 @
\

[ 13.  CiSLO SARZE §
C. sarze:

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ Y/

N
Vydej 1é¢ivého pripravku vazan na lékarsky predpis. @Q

| 15. NAVOD K POUZITI (]

\
[16.  INFORMACE V BRAILLOVE P\@§

Olanzapin Apotex 10 mg tablety disperg@né v ustech
S

¢
| 17.  JEDINECNY IDENTIRIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D ¢arovy kod s jedineér@n%kétorem

[ 18. JEDINECNQENTIFH@TOR DATA CITELNA OKEM

SRS
K
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

FOLIE BLISTRU

|1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Olanzapin Apotex 10 mg tablety dispergovatelné v ustech

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI (’b
Apotex Europe B.V. o
3.  POUZITELNOST P
* ‘q
EXP Q\
o &
4. CISLO SARZE 4
YR
C. sarze: Q\
] (2,
| 5. JINE PR

R
&
N
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

PAPIROVA KRABICKA

| 1.

NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Olanzapin Apotex 15 mg tablety dispergovatelné v ustech

Olanzapinum \ Q
2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK ~\
Jedna tableta obsahuje 15 mg olanzapinu @
/’S’
[3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK )

| 4.

LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI A(é! s

28 tablet dispergovanych v ustech

-

o

| 5.

ZPUSOB A CESTA/CESTY PODAND ,*
A4

Peroralni podani
Pted pouzitim si prectéte piibalovqy informaci.
Tabletu si vlozte do ust. Rychle sg r%ﬁ ve slinach a miazete ji spolknout.

L 4

6.

ZVLASTNI UPO ENI{ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dw a dosah déti.

D

|7.  DALSI Q«TSTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE
S AN

| 8. ZITELNOST

EXP
9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiPRAVKU

NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

[11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Apotex Europe B.V.

148




Baarnsche Dijk 1
3741 LN Baarn

Nizozemsko
| 12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA
EU/1/10/635/012
[ 13.  CISLO SARZE ‘/O
C. sarze: A
[ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ é
Vydej 1éCivého pripravku vazan na l€karsky predpis. ’\%
i, — ~
| 15. NAVOD K POUZITI ,Z}
\ \
| 16.

INFORMACE V BRAILLOVE PiSME, N\
»

Olanzapin Apotex 15 mg tablety dispergovat@v ustech

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — 2D CAROVY KOD
Y 4

*
2D ¢&arovy kod s jedine¢nym itf&}ﬂ(étorem

[18.  JEDINECNY IB@F KATOR — DATA CITELNA OKEM
b <
SN A
NN

(Y
&
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

FOLIE BLISTRU

|1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Olanzapin Apotex 15 mg tablety dispergovatelné v ustech

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI (’b
Apotex Europe B.V. o
3.  POUZITELNOST P
* ‘q
EXP Q\
o &
4. CISLO SARZE 4
YR
C. sarze: Q\
] (2,
| 5. JINE PR

R
&
N
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

PAPIROVA KRABICKA

| 1.

NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Olanzapin Apotex 20 mg tablety dispergovatelné v ustech

Olanzapinum \ Q
2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK ~\
Jedna tableta obsahuje 20 mg olanzapinu @
/’S’
3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK )

| 4.

LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI A(é! s

28 tablet dispergovanych v ustech )

56 tablet dispergovanych v ustech Q\

(o

| 5.

ZPUSOB A CESTA/CESTY Pog/
i

Peroralni podani

Pted pouzitim si prectéte piibaloveo aci.
Tabletu si vlozte do ust. Rychle § sti ve slinach a midzete ji spolknout.

i\

6.

ZVLASTNI UPO NI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED(A' DOSAH DETI

'RA a dosah déti.

Uchovavejte mim%

ASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

I%ITELNOST

| 8.
EXP
9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI
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Apotex Europe B.V.
Baarnsche Dijk 1
3741 LN Baarn

Nizozemsko

| 12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/10/635/013-014

\
| 13. CISLO SARZE \',O
C. sarze: O
| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ {&/

Vydej 1écivého pipravku vazan na lékatsky predpis.

[ 15. NAVOD K POUZITI

[} »

Q

[16. INFORMACE V BRAILLOVE PIS

Olanzapin Apotex 20 mg tablety disperg(‘)é@ v ustech

S

| 17.  JEDINECNY IDENTIF R — 2D CAROVY KOD
@

NS
2D &arovy kod s jedineénym id%kétorem

| 18. JEDINECNY Il)a%TIKATOR — DATA CITELNA OKEM

b K\

o >
JJL\Q
Q
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

FOLIE BLISTRU

|1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Olanzapin Apotex 20 mg tablety dispergovatelné v ustech

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI (’b
Apotex Europe B.V. o
3.  POUZITELNOST P
* ‘q
EXP Q\
o &
4. CISLO SARZE 4
YR
C. sarze: Q\
] (2,
| 5. JINE PR

R
&
N
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Pfibalova informace: informace pro uZivatele

Olanzapin Apotex 2,5 mg potahované tablety
Olanzapin Apotex 5 mg potahované tablety
Olanzapin Apotex 7,5 mg potahované tablety
Olanzapin Apotex 10 mg potahované tablety

Olanzapinum

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci drive, neZ za¢nete tento pl"ipr@guil’vat,
protoZe obsahuje pro Vas dilezité udaje.
Ponechte si pfibalovou informaci pro ptfipad, Ze si ji budete potiebovat pi @n
Mate-1i jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékare nebo 1ékarnika.
Tento pripravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné daisi osobé. Mohl by ji ublizit,
a to 1 tehdy, ma-li stejné zndmky onemocnéni jako Vy. @
Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinku, sdé &/ému 1ékati nebo lékarnikovi.
Stejné€ postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich ucinkd, %sou uvedeny v této ptibalové

informaci. Viz bod 4. . \
Co naleznete v této pribalové informaci
1 Co je piipravek Olanzapin Apotex a k cemu se po%
2 Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete pf(
3 Jak se ptipravek Olanzapin Apotex uziva 'y
4. Mozné nezadouci u€inky \
5 Jak ptipravek Olanzapin Apotex uchovay,
6 Obsah baleni a dal$i informace @Q

ovu.

Olanzapin Apotex uzivat

1. Co je pripravek Olanzapin-‘&pote k ¢emu se pouziva

Olanzapin Apotex obsahuje ﬁéit}n’ 14tku olanzapin. Olanzapin Apotex patii do skupiny 1ékt
nazyvanych antipsychotika a pouZiya'se k 1écbé nasledujicich stavii:

e  Schizofrenie, nemoc,\%ﬁ priznaky jsou pocity, Ze slysite, vidite nebo citite véci, které
neexistuji, chybna @ d¢eni, neobvykla podeziivavost a nasledujici uzavreni se do sebe. Lidé
trpici touto nemogi$esfovnéz mohou citit depresivni, uzkostni nebo v napéti.

e  Stfedni az tézk ické epizody, stav, jehoZz piiznaky jsou vzruseni a euforie.

Ptipravek Olanzapin®potex ptedchazi rozvoji téchto ptiznaki u pacientl s bipolarni poruchou, u

kterych ji.z“)(ﬁ'\ icka epizoda odpovidala na 1écbu olanzapinem.

2. Qx musite vénovat pozornost, nez zacnete pripravek Olanzapin Apotex uZivat

Neuzivejte pripravek Olanzapin Apotex

« jestlize jste alergicky/a (precitlivély/a) na l€civou latku nebo na kteroukoliv dalsi slozku tohoto
pripravku (uvedenou v bodé¢ 6). Precitlivélost se projevi jako vyrazka, svédéni, opuchly oblice;j,
oteklé rty nebo dusnost. Dojde-1i k tomu po uziti piipravku Olanzapin Apotex, oznamte to
osetfujicimu lékafi.

« jestlize trpite o¢nimi problémy, jako je urcity typ glaukomu (zvyseny tlak v oku).

Upozornéni a opati‘eni
Pied uzitim ptipravku Olanzapin Apotex se porad’te se svym lékafem.
e Urziti pfipravku Olanzapin Apotex se u starSich pacientli s demenci nedoporucuje, protoZze miize mit
vazné nezaddouci ucinky
o Léky tohoto typu mohou zptisobovat mimovolni pohyby obliceje nebo jazyka. Dojde-li k tomu po
podani ptipravku Olanzapin Apotex, oznamte to 1ékafi.
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o Velmi zfidka mohou Iéky tohoto typu zptisobovat horecku, zrychlené dychani, poceni, svalovou
ztuhlost a otupélost nebo ospalost. Dojde-li k tomu, oznamte to ihned 1€kafi.

« U pacientii uzivajicich ptipravek Olanzapin Apotex byl pozorovan nérast télesné hmotnosti. Vy i
vas lékat byste méli vasi vahu pravidelné kontrolovat. V piipade potieby zvazte konzultaci
s dietologem nebo pomoc s dietnim planem.

o U pacientli uzivajicich ptipravek Olanzapin Apotex bylo pozorovano zvyseni hladiny cukru a
hladiny tuku (triglyceridy a cholesterol) v krvi. Pfed zahajenim uzivani ptipravku Olanzapin
Apotex a pravidelné v prabehu 1écby by vas Iékat mel provadet krevni testy pro kontrolu hladiny
cukru a nékterych tuki v krvi.

e Oznamte svému lékafi, pokud se u vas nebo u ¢lent vasi rodiny diive Vyskytl@mi srazeniny,
protoze uzivani 1é¢ivych piipravki jako je tento bylo spojeno s tvorbou kfeyaith,srazenin.

;afi.

Trpite-1i nékterou z nasledujicich chorob, oznamte to co nejdiive o§etf‘ujic"m%é
aky cévni mozkové

. Cévni mozkova piihoda nebo mald mozkova piihoda (ptechodné
piihody)

. Parkinsonova nemoc {

. potize s prostatou &

. stfevni nepriichodnost (paralyticky ileus) . %

. onemocnéni jater nebo ledvin \

. krevni onemocnéni Q

. srde¢ni onemocnéni @

. cukrovka

. zachvaty 'y

. pokud vite, ze v disledku dlouhotrvajiciho t%bo prijmu a zvraceni nebo uzivani diuretik
(tablet na odvodnéni), mizete mit nedost@o i

Pokud trpite demenci, vy anebo vas opatrov bo pribuzny by mél sdelit vasemu l€kati, pokud jste

nékdy prodeélal cévni mozkovou piihodu malou mozkovou ptihodu.

Je-1i vam vice nez 65 let, mize lé. ko bézné opatieni kontrolovat vas krevni tlak.

Déti a dospivajici ° \

Piipravek Olanzapin Apotex jeni urcgn pacientim do 18 let.

DalSi 1é¢ivé pripravky m vek Olanzapin Apotex

Béhem 1écby ptipravke zapin Apotex uzivejte jiné léky pouze se souhlasem vaseho l€kare.
Soucasné uzivani pﬁp&u Olanzapin Apotex s 1éky proti depresim, uzkosti, nebo s takovymi, které
vam pomahaji spa kvilizéry), Olanzapin Apotex zptisobovat otupélost.

Informujte svél%afe o vsech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé uzival(a) nebo které
mozna b %

Upozo%svého l¢kate, zejména pokud uzivate:
e Iéky ha Parkinsonovu nemoc.

¢ karbamazepin (I¢k k 16€b¢ epilepsie a stabilizator nalady), fluvoxamin (antidepresivum) nebo

ciprofloxacin (antibiotikum) — mize byt zapottebi upravit davku piipravku Olanzapin Apotex.

Pripravek Olanzapin Apotex s alkoholem
Béhem [écby ptipravkem Olanzapin Apotex byste neméli pit zadny alkohol, kombinace ptipravku
spole¢né s alkoholem muize zptisobovat otupélost.

Téhotenstvi a kojeni

Pokud jste t€hotna nebo kojite, pokud se domnivate, ze mtizete byt t€hotna, nebo planujete otéhotnét,
porad’te se se svym lékafem diive, nez zacnete tento pripravek uzivat. Tento 1€k by vam nemél byt
podan, kdyz kojite, jelikoz se malé mnozstvi pfipravku Olanzapin Apotex mize dostat do matetského
mléka.

156



Nasledujici ptiznaky se mohou objevit u novorozenci, jejichz matky uzivaly pripravek Olanzapin
Apotex v poslednim trimestru (poslednich tfech mésicich t€hotenstvi): tfes, svalova ztuhlost a/nebo
slabost, ospalost, rozruseni, dychaci potize a potize pti kojeni. Jestlize se u ditéte objevi kterykoliv z
téchto ptiznakd, obrat'te se na svého lékafte.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
Lécba ptipravkem Olanzapin Apotex muze zptisobovat pocit otupé€losti. V tomto piipadé netid’'te
motorova vozidla, neobsluhujte stroje a uvédomte svého lékare.

Pripravek Olanzapin Apotex obsahuje laktozu. Q
Pokud Vam Vas 1ékar fekl, ze nesnasite nékteré cukry, porad’te se se svym lé% ez zacnete tento

lécivy pripravek uzivat. :
3. Jak se pripravek Olanzapin Apotex uZiva O
Vzdy uzivejte tento ptipravek presné podle pokyni svého lékate. si nejste jisty(a), porad’te se se

svym lékafem nebo Iékarnikem.

N\

Vas 1ékar urci, kolik tablet pfipravku Olanzapin Apotex bra dlouho je uzivat. Denni davka
ptipravku Olanzapin Apotex se pohybuje mezi 5 mg az 2 . @bjevi-li se znovu ptiznaky nemoci,
oznamte to 1ékari, ale nepfestaiite s uzivanim ptiprav apin Apotex , pokud tak lékaft
nerozhodne. )

Tablety pripravku Olanzapin Apotex byste méli@ jednou denné dle rady svého lékaie. Pokuste se
tablety uzivat vzdy ve stejnou denni dobu. Neaj d@lezité, zda béhem jidla ¢i nala¢no.

Potahované tablety ptipravku Olanzapin A Q’sou urceny k podani usty. Tablety pifipravku
Olanzapin Apotex spolknéte celé s troch@y.

Jestlize jste uzil(a) vice pl“‘ipravk‘ﬂ) anzapin Apotex, nez jste mél(a)

U pacientq, ktefi uzili vétsi rnnozg 1 ptipravku Olanzapin Apotex nez méli, se projevily nasledujici
ptiznaky: zrychleni srde¢niho te Cileni/agresivita, problémy s feci, nezvyklé pohyby (zvlasté
tvare nebo jazyka), snizena urpven viimani. Dalsi zndmky mohou byt: ndhld zmatenost, kiece
(epilepticke), koma, komb%ﬂreéky, zrychleného dychani, poceni, ztuhlosti svali a ospalosti ¢i
spavosti, zpomaleni dychgff; aSpirace (vdechnuti napf. potravy nebo tekutiny), vysoky nebo nizky
krevni tlak, abnormalni h@i rytmus. Uvédomte svého lékafe nebo nemocnici ihned, pokud se u vas
tyto piiznaky objevi. L&te 1ékafi své baleni ptipravku.

Vezméte .s-l‘ K:k\ , jak si to uvédomite. Neberte si dvé davky béhem jednoho dne.

J estliiq&estal(a) uzivat pripravek Olanzapin Apotex

JestliZe jste za@a) uZit pripravek Olanzapin Apotex

Neptestaye€jte uzivat piipravek pouze proto, ze se citite Iépe. Je dilezité, abyste ptipravek Olanzapin
Apotex uzival/a tak dlouho, jak urcil vas lékar.

Pokud ukon¢ite uzivani piipravku Olanzapin Apotex ndhle, mohou se u vas objevit piiznaky jako je
poceni, neschopnost spat, ties, izkost nebo nevolnost a zvraceni. Vas 1ékaf vam miize navrhnout pied

ukoncenim 1écby snizovat davku postupné.

Mate-li jakékoli dalsi otazky, tykajici se uzivani tohoto 1éku, zeptejte se svého 1ékate nebo 1ékarnika.
4. MoZné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky, miize mit i tento 1€k nezadouci ucinky, které se ale nemusi vyskytnout u
kazdého.

157



Informujte ihned svého 1ékate, pokud se u Vas objevi:

. neobvyklé pohyby (Casty nezadouci G¢inek, ktery se projevuje az u 1 osoby z 10) obzvlast
obliceje a jazyka.
. krevni srazeniny v zilach (mén¢ Casty nezadouci ucinek, ktery se projevuje az u 1 osoby ze

100) zejména v nohou (priznaky zahrnuji otok, bolest a zEervenani nohou), které mohou putovat
cévnim fecistém do plic a zplGsobovat bolest na hrudi a ztizené dychani. Pokud zaznamenate
jakykoli z té€chto priznakd, ihned vyhledejte 1ékarskou pomoc.

. kombinace horecky, zrychleného dychani, poceni, svalové ztuhlosti a otupélosti nebo ospalosti
(Cetnost vyskytu tohoto nezadouciho u€¢inku nemize byt z dostupnych udaji odhadnuta).

Velmi ¢asté nezadouci ucinky (projevuji se u vice nez 1 osoby z 10) zahrnuji p“' ani na vaze,
ospalost a zvyseni hodnot hormonu prolaktinu v krvi. Nékteti nemocni moho, catku 1écby
pocitovat zavraté nebo mit pocit na omdleni (s pomalou srde¢ni ¢innosti), last’ pfi vstavani z lehu

nebo sedu. Tyto pocity obvykle samy odezni, v opaéném piipad€ to ozn@ svému lékati.

Casté nezadouci uginky (projevuji se az u 1 osoby z 10) zahrnuji “&nladin nékterych

krvinek, tuk v krvi a na pocatku 1écby docasné zvysenti j aternichz&ﬁ, zvySeni hladiny cukrt

v krvi a mo¢i, zvySeni hladin kyseliny mocové a kreatinfosfokin krvi, pocit zvySen¢ho hladu,
zavraté, neklid, tfes, neobvyklé pohyby (dyskineze), zacpu, s N ustech, vyrazku, slabost, silnou
unavu, hromadéni vody vedouci k otokiim rukou, kotnika nhou, hore¢ku, bolesti kloubt a
sexualni poruchy, jako napft. snizenou pohlavni touhu u r@a en nebo poruchy erekce u muza.

Meéné¢ Casté nezadouci u€inky (projevuji se az u 10sob 100) zahrnuji precitlivélost (napf. otok

v ustech a krku, svédéni, vyrazka), cukrovku nebo &rfeni cukrovky obcas spojené s ketoacidozou
(ketony v krvi nebo moci) nebo bezvédomim, ki€ceyobvykle spojené s jejich predchozim vyskytem
(epilepsie); ztuhlost nebo kiece svalil (vetné o€ pohybtl), syndrom neklidnych nohou, problémy
s feci, koktani, pomalou srdecni ¢innost, precigliy€lost na slunecni svétlo, krvaceni z nosu, nafouklé
bficho, nadmérné slinéni, ztratu paméti n@pomnétlivost, neschopnost udrzet mo¢, snizeni
schopnosti mocit, padani vlasi, vyngchani hebo prodlouzeni menstrua¢niho cyklu a zmény prsti u
muzi a Zen, jako napf. nenomélrz% mléka nebo nenormalni zvétSeni prsi.

Vzacné nezadouci ucinky (proje. \e azu 1 osoby z 1000) zahrnuji sniZzeni normalni télesné teploty,
abnormalni srde¢ni rytmus, n 'hl%svétlitelné umrti, zanét slinivky zptisobujici silné bolesti bficha,
zvysenou teplotu a nevoln&%ﬁmi onemocnéni projevujici se zezloutnutim pokozky a bélma oci,
svalové onemocnéni proje¥pyjict se bolestmi nejasného ptivodu a prodlouzenou a/nebo bolestivou
erekci.

Velmi vzacné nezi i u¢inky zahrnuji zavazné alergické reakce jako je naptiklad 1€kova reakce
s eozinofilii a sy, ymi priznaky (DRESS). DRESS se zpocatku projevuje priznaky podobnym
chfipce a vytaz obli¢eji s naslednym rozsifenim vyrazky, vysokymi teplotami, zvétSenim

lymfatickay &N vyseni hladin jaternich enzymi zjisténych pfi vySetieni krve a zvySenim urcitého

&

2

typu bily inek v krvi (eozinofilie).

Béhem uzivani olanzapinu se mtize u starSich pacientii s demenci vyskytnout cévni mozkova piihoda,
zapal plic, problémy s udrzenim moci, pady, extrémni inava, zrakové halucinace, zvysena télesna
teplota, zarudnuti kize a poruchy chtize. U této skupiny pacientl bylo v né€kolika pfipadech hlaSeno
amrti.

U pacientl s Parkinsonovou chorobou mtize Olanzapin Apotex zhorSovat jeji pfiznaky.

HlaSeni neZadoucich Gcéinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich ucinkd, sdélte to svému lékati nebo
l1ékarnikovi. Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich ucinkt, které nejsou

uvedeny v této ptibalové informaci. Nezadouci u¢inky muzete hlasit také piimo na
adresu: Statni Ustav pro kontrolu léciv, Srobarova 48, 100 41 Praha 10, webové stranky:
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www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek. Nahlasenim nezadoucich ucinkt muzete prispét
k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto pfipravku.

5. Jak pripravek Olanzapin Apotex uchovavat
Uchovavejte tento pfipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti, uvedené na krabicce a blistru za zkratkou
EXP. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice. \ é

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani. @

Nevyhazujte zadné 1éCivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho mu Zeptejte se svého
1ékarnika, jak nalozit s ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni fomahaji chranit zivotni

prostredi. &

.
6.  Obsah baleni a dalsi informace Q\

Co pripravek Olanzapin Apotex obsahuje @

Lécivou latkou je olanzapinum. g

» Jedna potahovana tableta piipravku Olanzapig Apotck 2,5 mg obsahuje 2,5 mg olanzapinu.
o Jedna potahovana tableta pripravku Olanzapin Apotex 5 mg obsahuje 5 mg olanzapinu.

« Jedna potahovana tableta pfipravku Olanza@potex 7,5 mg obsahuje 7,5 mg olanzapinu.
o Jedna potahovana tableta pfipravku Olan@i potex 10 mg obsahuje 10 mg olanzapinu.

Pomocnymi latkami jsou (v jadru tablety@ohydrét laktosy, mikrokrystalicka celulosa, kukuti¢ny
Skrob, magnesium-stearat, (v potalBtablet hypromelosa, hyprolosa, makrogol 8000 a oxid titaniCity
(E171). "
.

Jak pripravek Olanzapin Apotw\Padé a co obsahuje toto baleni
o Olanzapin Apotex 2,5 magsou bid¢ kulaté bikonvexni potahované tablety s vytisténym napisem

»APO* na jedné stran¢ A* pres ,,2.5° na druhé stran¢.

o Olanzapin Apotex 5 ou bilé kulaté bikonvexni potahované tablety s vytisténym napisem
»APO® na jedné »OLA® ptes ,,5° na druh¢ stran¢.

o Olanzapin Apoteﬁmg jsou bilé kulaté bikonvexni potahované tablety s vytisténym napisem
LAPO®“ na Jed n¢ a ,,OLA® pfes ,,7.5° na druh¢ stran¢.

. Olanzapm 10 mg jsou bilé kulaté bikonvexni potahované tablety s vytisténym napisem
,,APO“ Q stran¢ a ,,OLA* pfes ,,10“ na druhé stran¢.

. potex 2,5 mg potahované tablety jsou dostupné v baleni s blistry po 28 tabletach.

. Ola in Apotex 7,5 mg potahované tablety jsou dostupné v baleni s blistry po 28 nebo
56 tabletach.

o Olanzapin Apotex 5 mg a 10 mg potahované tablety jsou dostupné v baleni s blistry po 28, 56 a
98 tabletach.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Apotex Europe B.V.
Baarnsche Dijk 1

3741 LN Baarn

Nizozemsko

Vyrobce
Generis Farmacéutica, S.A.
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Rua Jodo de Deus, 19
2700-487 Amadora
Portugalsko

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien
NV Apotex SA
Tél/Tel: (32) 475.35.40

Bbarapus
Apotex Europe B.V.
ten. (31) 35. 542.99. 33

Ceska republika
Aurovitas, spol. s r.0.
Tel: (420) 234.705.721

Danmark
Apotex Europe B.V.
TIf.: (31) 35.542.99. 33

Deutschland
Apotex Europe B.V.
Tel: (31) 35. 542.99. 33

Eesti
Apotex Europe B.V.
Tel: (31) 35. 542.99. 33

EALGoo
Apotex Europe B.V.
TnA: (31) 35. 542.99. 33

Espaiia

Aurovitas Spain, S.A.U.Tel: (3

91.630.86.45

France

NV Apotex SA
Tél: (32) 475.35.40
Hrvatska

Apotex Europe B.%
Tel: (31)35.54
Ireland

\
ApotexE‘eé M :

Tel: (3 N§42.99. 33

island
Apotex Europe B.V.
Simi: (31) 35. 542.99. 33

Italia
Apotex Europe B.V.
Tel: (31) 35.542.99. 33

Kvnpog
Apotex Europe B.V.
TnA: (31) 35. 542.99. 33

Latvija
Apotex Europe B.V.
Tel: (31) 35.542.99. 33

<

N
43\)

Luxembourg/Luxemburg

NV Apotex SA
Tél/Tel:(32) 475.35.40

Magyarorszag
Apotex Europe B.V.
Tel: (31) 35. 542.99. 33

Malta

Tel: (31) 35.542.99,
Nederland

Apotex Neder!: .
Tel: (31) 71&100

Norge
Apotex e B.V.
T{f.: (3%).35.542.99. 33

Osterreich
Europe B.V.
: (31) 35. 542.99. 33

olska

Apotex Europe B.V. @

O

Aurovitas Pharma Polska Sp. z o.o.

Tel: (048) 22.311.20.00

Portugal
Apotex Europe B.V.
Tel: (31) 35. 542.99. 33

Romania
Apotex Europe B.V.
Tel: (31) 35. 542.99. 33

Slovenija
Apotex Europe B.V.
Tel: (31) 35. 542.99. 33

Slovenska republika
Apotex Europe B.V.
Tel: (31) 35. 542.99. 33

Suomi/Finland
Apotex Europe B.V.

Puh/Tel: (31) 35. 542.99. 33

Sverige
Apotex Europe B.V.
Tel: (31) 35. 542.99. 33

United Kingdom
Apotex Europe B.V.
Tel: (31) 35.542.99. 33

160



Lietuva
Apotex Europe B.V.
Tel. (31) 35.542.99. 33

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana.

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1éCivé pripravky http://www.ema.europa.eu.
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Pfibalova informace: informace pro uZivatele

Olanzapin Apotex 5 mg tablety dispergovatelné v ustech
Olanzapin Apotex 10 mg tablety dispergovatelné v ustech
Olanzapin Apotex 15 mg tablety dispergovatelné v ustech
Olanzapin Apotex 20 mg tablety dispergovatelné v ustech

Olanzapinum

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci di'ive, neZ zacnete tento pf'ipr@uiivat,
protoZe obsahuje pro Vas diilezité udaje.
Ponechte si ptibalovou informaci pro ptipad, ze si ji budete potfebovat pi @novu.
Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékare nebo l€karnika.
Tento piipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné i osobé. Mohl by ji ublizit,
a to 1 tehdy, ma-li stejné zndmky onemocnéni jako Vy. @
Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich ucinkti, sdé &ému 1ékati nebo lékarnikovi.
Stejné postupujte v ptipade jakychkoli nezadoucich ti¢inkd, kieréaéjsou uvedeny v této piibalové

informaci. Viz bod 4. . \
Co naleznete v této pribalové informaci
1 Co je ptipravek Olanzapin Apotex a k ¢emu se pm@
2 Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete pf@
3. Jak se pripravek Olanzapin Apotex uziva )
4. Mozné nezadouci ucinky
5 Jak ptipravek Olanzapin Apotex uchovéwQ
6 Obsah baleni a dal$i informace @

Olanzapin Apotex uzivat

1. Co je pripravek Olanzapin_é ot& ¢emu se pouZiva

Olanzapin Apotex obsahuje ﬁéim’ 14tku olanzapin. Olanzapin Apotex patii do skupiny 1ékt
nazyvanych antipsychotika a po a Se k 1é¢be nasledujicich stavi:

e  Schizofrenie, nemocﬁ%ﬁ priznaky jsou pocity, zZe slysite, vidite nebo vnimate véci, které
neexistuji, chybna dceni, neobvykla podeziivavost a uzavieni se do sebe. Lid¢ trpici touto

7 u citit depresivni, izkostni nebo v napéti.

ické epizody, stav, jehoz ptiznaky jsou vzruseni a euforie.

nemoci se rovné
e  Stfedni az téz

Ptipravek Olanzapit™potex predchazi rozvoji téchto ptiznaki u pacientl s bipolarni poruchou, u
kterych j 13&& icka epizoda odpovidala na 1écbu olanzapinem.

2. &1 musite vénovat pozornost, neZ zacnete pripravek Olanzapin Apotex uZivat

NeuZivejte pripravek Olanzapin Apotex

o jestlize jste alergicky/a (precitlivély/a) na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoliv dalsi slozku tohoto
pripravku (uvedenou v bod¢ 6). Precitlivélost se projevi jako vyrazka, svédéni, opuchly oblice;j,
oteklé rty nebo dusnost. Dojde-li k tomu po uziti ptipravku Olanzapin Apotex, oznamte to
oSetfujicimu 1ékati.

o jestlize trpite ocnimi problémy, jako je urcity typ glaukomu (zvySeny tlak v oku).

Upozornéni a opatieni
Pted uzitim ptipravku Olanzapin Apotex se porad'te se svym lékarem.
e  Uziti pfipravku Olanzapin Apotex se u star§ich pacientil s demenci nedoporucuje, protoze mize
mit vazné nezadouci ucinky.
« Léky tohoto typu mohou zptisobovat mimovolni pohyby obliceje nebo jazyka. Dojde-li k tomu po
podani ptipravku Olanzapin Apotex, oznamte to 1ékari.
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o Velmi zfidka mohou Iéky tohoto typu zptisobovat horecku, zrychlené dychani, poceni, svalovou
ztuhlost a otupélost nebo ospalost. Dojde-li k tomu, oznamte to ihned Iékafi. .

« U pacientii uzivajicich ptipravek Olanzapin Apotex byl pozorovan nérast télesné hmotnosti. Vy i
vas lékat byste méli vasi vahu pravidelné kontrolovat. V piipade potieby zvazte konzultaci
s dietologem nebo pomoc s dietnim planem.

o U pacientli uzivajicich ptipravek Olanzapin Apotex bylo pozorovano zvyseni hladiny cukru a
hladiny tuku (triglyceridy a cholesterol) v krvi. Pfed zahajenim uzivani ptipravku Olanzapin
Apotex a pravidelné v prabehu 1écby by vas Iékat mel provadet krevni testy pro kontrolu hladiny
cukru a nékterych tuki v krvi.

e Oznamte svému lékafi, pokud se u vas nebo u ¢lent vasi rodiny diive Vyskytl@rni srazeniny,
protoze uzivani 1é¢ivych piipravki jako je tento bylo spojeno s tvorbou k&@ azenin.

ichysr
Trpite-1i nékterou z nasledujicich chorob, oznamte to co nejdiive o§etf‘ujicu’mﬁe afi.

. Cévni mozkova prihoda nebo mald mozkova piihoda (pfechodr@aky cévni mozkové

ptihody)
. Parkinsonova nemoc &
. potize s prostatou . %
. stfevni nepriichodnost (paralyticky ileus) \
. onemocnéni jater nebo ledvin Q
. krevni onemocnéni @
. srde¢ni onemocnéni k
. cukrovka 'y

. zachvaty \
. pokud vite, ze v disledku dlouhotrvajicitﬁﬂ( ho priijmu a zvraceni nebo uZivani diuretik
(tablet na odvodnéni), miZete mit ned@ soli

Pokud trpite demenci, vy anebo vas opatgéviik nebo ptibuzny by mél sdélit vasemu 1ékafi, pokud jste
nékdy prodélal cévni mozkovou pfikodu antebo malou mozkovou piihodu.

Je-li vam vice nez 65 let, mize I;KQ bézné opatreni kontrolovat vas krevni tlak.

Déti a dospivajici
Ptipravek Olanzapin Apotwuréen pacientim do 18 let.

Dalsi 1é¢ivé pripravky Eipravek Olanzapin Apotex

Béhem 1éCby piiprav lanzapin Apotex uzivejte jiné 1éky pouze se souhlasem vaSeho 1ékate.
Soucasné uzivani vku Olanzapin Apotex s 1éky proti depresim, tzkosti, nebo s takovymi, které
vam pomahaji sq' kvilizéry), Olanzapin Apotex zptisobovat otupélost.

‘
Informuj % afe o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé¢ uzival(a) nebo které

mozna q Zivat.
Upozornéte svého lékare, zejména pokud uzivate:
o léky na Parkinsonovu nemoc.
e karbamazepin (1ék k 1€cbé epilepsie a stabilizator nalady), fluvoxamin (antidepresivum) nebo
ciprofloxacin (antibiotikum) — mtze byt zapottebi upravit davku piipravku Olanzapin Apotex.

Pripravek Olanzapin Apotex s alkoholem
Béhem 1écby piipravkem Olanzapin Apotex byste neméli pit zadny alkohol, kombinace ptipravku
spolecné s alkoholem miize zplisobovat otupélost.

Téhotenstvi a kojeni

Pokud jste téhotna nebo kojite, pokud se domnivate, ze miiZzete byt t€hotna, nebo planujete ot¢hotnét,
porad’te se se svym lékatem diive, nez zacnete tento pripravek uzivat.

Tento 1¢k by vam nemél byt podan, kdyz kojite, jelikoz se malé¢ mnozstvi piipravku Olanzapin Apotex
muize dostat do matefského mléka.
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Nasledujici ptiznaky se mohou objevit u novorozenct, jejichz matky uzivaly pfipravek Olanzapin
Apotex v poslednim trimestru (poslednich tfech mésicich t€¢hotenstvi): tfes, svalova ztuhlost a/nebo
slabost, ospalost, rozruSeni, dychaci potize a potize pfi kojeni. Jestlize se u ditéte objevi kterykoliv z
téchto ptiznakd, obrat'te se na svého l1ékare.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
Lécba ptipravkem Olanzapin Apotex miiZze zpisobovat pocit otupé€losti. V tomto piipadé nerid'te
motorova vozidla, neobsluhujte stroje a uvédomte svého 1ékate.

o QO

3. Jak se pripravek Olanzapin Apotex uZiva :®

Vzdy uzivejte tento ptipravek presn€ podle pokynti svého l¢kare. Pokud Jste jisty(d), porad'te se se
svym lékafem nebo 1ékarnikem. {G

Vas lékar urci, kolik tablet pfipravku Olanzapin Apotex brat a ja
pripravku Olanzapin Apotex se pohybuje mezi 5 mg az 20 mg»
oznamte to 1ékaii, ale nepfestaiite s uzivanim piipravku Olar&

je uzivat. Denni davka
i-li se znovu ptiznaky nemoci,
potex , pokud tak 1ékat
nerozhodne.

Tablety pripravku Olanzapin Apotex byste méli uziva @denné dle rady svého lékare. Pokuste se
tablety uzivat vzdy ve stejnou denni dobu. Neni d“’lleiit “zda béhem jidla ¢i nala¢no.
Tablety ptipravku Olanzapin Apotex rychle rozpus%v ustech jsou urceny k podani Gsty.

Tablety ptripravku Olanzapin Apotex se snad ou, proto s nimi zachazejte opatrné. Nedotykejte se
jich mokryma rukama, mohou se rozlomit.

Tabletu mtzete také rozpustit ve sk enicinvody, pomerancového ¢i jable¢ného dzusu, mléka nebo

kavy a zamichat. U nékterych nap tze smés zmenit barvu a ptipadné se i zakalit. Napoj ihned
L 4

U pacientd, ktefi uzili véts zstvi ptipravku Olanzapin Apotex nez méli, se projevily nasledujici
ptiznaky: zrychleni srdec pu, rozCileni/agresivita, problémy s feci, nezvyklé pohyby (zvlasté
tvare nebo jazyka), sniz moveﬁ vnimani. Dalsi znamky mohou byt: nahla zmatenost, kfece
(epileptické), koma, l&inace horecky, zrychleného dychani, poceni, ztuhlosti svald a ospalosti ¢i
spavosti, zpomalend @yichani, aspirace (vdechnuti napt. potravy nebo tekutiny), vysoky nebo nizky
krevni tlak, ab;@ srdecni rytmus. Uvédomte svého lékafe nebo nemocnici ihned, pokud se u vas

vypijte. . \
JestliZe jste uzil(a) vice pf*iprvmlanzapin Apotex, neZ jste mél(a)

tyto pfizn.esky . Ukazte 1ékafi své baleni piipravku.

Jestlizeg pomnél(a) uzit pripravek Olanzapin Apotex
Vezme 1€k ihned, jak si to uvédomite. Neberte si dvé davky béhem jednoho dne.

JestliZe jste prestal(a) uzivat pfipravek Olanzapin Apotex
Nepftestavejte uzivat piipravek pouze proto, ze se citite 1épe. Je dilezité, abyste ptipravek Olanzapin
Apotex uzival/a tak dlouho, jak urcil vas 1ékar.

Pokud ukon¢ite uzivani ptipravku Olanzapin Apotex nahle, mohou se u vas objevit pfiznaky jako je
poceni, neschopnost spat, tfes, izkost nebo nevolnost a zvraceni. Vas 1ékat vam muiZze navrhnout pred

ukoncenim 1écby snizovat davku postupne.

Mate-li jakékoli dalsi otazky, tykajici se uzivani tohoto 1€ku, zeptejte se svého 1ékare nebo 1ékarnika.
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4.  Mozné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky, miize mit i tento 1€k nezadouci ucinky, které se ale nemusi vyskytnout u
kazdého.
Informujte ihned svého 1ékate, pokud se u Vas objevi:

. neobvyklé pohyby (Casty nezadouci ucinek, ktery se projevuje az u 1 osoby z 10) obzvlast
obliceje a jazyka.
. krevni srazeniny v zilach (mén¢ Casty nezadouci ucinek, ktery se projevuje az u 1 osoby ze

100) zejména v nohou (priznaky zahrnuji otok, bolest a zCervenani nohou)@ mohou putovat
cévnim fecistém do plic a zplisobovat bolest na hrudi a ztiZzené dychénﬁ zaznamenate
jakykoli z téchto priznakd, ihned vyhledejte 1ékarskou pomoc.

. kombinace horecky, zrychleného dychani, poceni, svalové ztuhlosti a otupclosti nebo ospalosti
(Cetnost vyskytu tohoto nezadouciho u€¢inku nemize byt z dostupnseh udajit odhadnuta).

Velmi ¢asté nezaddouci ucinky (projevuji se u vice nez 1 osoby z 1 &nuji ptibyvani na vaze,
ospalost a zvyseni hodnot hormonu prolaktinu v krvi. Nékteti ne igmohou na pocatku lécby
pocitovat zavraté nebo mit pocit na omdleni (s pomalou srdecni iffhbsti), obzv1ast' pii vstavani z lehu

nebo sedu. Tyto pocity obvykle samy odezni, v opa¢ném pii oznamte svému lékari

Casté nezadouci uginky (projevuji se aZ u 1 osoby z 10) mj' meény hladin nékterych

krvinek, tuk v krvi, a na pocatku lécby docasné zvys ich enzymd, zvyseni hladiny cukrii
v krvi a mo¢i, zvySeni hladin kyseliny mocové a l‘reatin fokinazy v krvi, pocit zvySené¢ho hladu,
zavraté, neklid, tfes, neobvyklé pohyby (dyskineze¥nzacpu, sucho v ustech, vyrazku, slabost, silnou
unavu, hromadéni vody vedouci k otokiim mko@nkﬁ nebo nohou, horecku, bolesti kloubti a
sexualni poruchy, jako napft. snizenou pohlavpi u u muzi a Zen nebo poruchy erekce u muzi

Meéné¢ Casté nezadouci tcinky (projevuji @ 1 osoby ze 100) zahrnuji precitlivélost (napft. otok

v ustech a krku, svédéni, vyrazka), cukrovkm nebo zhorSeni cukrovky obcas spojené s ketoacidozou
(ketony v krvi nebo mo¢i) nebo beZ% omim, kiece, obvykle spojené s jejich pfedchozim vyskytem
(epilepsie), ztuhlost nebo kiece g\fa% etné o¢nich pohybil), syndrom neklidnych nohou, problémy
s feci, koktani, pomalou srde¢ni t, precitlivélost na slune¢ni svétlo, krvaceni z nosu, nafouklé
bticho, nadmérné slinéni, ztrafu pamai nebo zapomnétlivost, neschopnost udrzet mo¢, snizeni
schopnosti mocit, padani
muzl a zen, jako napt. n

nechani nebo prodlouzeni menstruacniho cyklu a zmeény prsi u
Ini tvorba mléka nebo nenormalni zvétseni prsu.

Vzacné nezadouci (projevuji se az u 1 osoby z 1000) zahrnuji snizeni normalni télesné teploty,
abnormalni srdegaj us, nahlé nevysvétlitelné umrti, zanét slinivky zptsobujici silné bolesti bficha,
zvysenou teplervolnost, jaterni onemocnéni projevujici se zezloutnutim pokozky a bélma oci,
svalové { €hi projevujici se bolestmi nejasného pivodu a prodlouzenou a/nebo bolestivou

erekci. %

Velmi vzaché nezaddouci ucinky zahrnuji zavazné alergické reakce jako je naptiklad 1ékova reakce

s eozinofilii a systémovymi pfiznaky (DRESS). DRESS se zpocatku projevuje ptiznaky podobnym
chiipce a vyrazkou v obliceji s naslednym rozsifenim vyrazky, vysokymi teplotami, zvétSenim
lymfatickych uzlin, zvySeni hladin jaternich enzymi zjisténych pii vySetfeni krve a zvySenim urcitého
typu bilych krvinek v krvi (eozinofilie).

Béhem uzivani olanzapinu se mtze u starSich pacienti s demenci vyskytnout cévni mozkova piihoda,
zépal plic, problémy s udrzenim moci, pady, extrémni tinava, zrakové halucinace, zvySena télesna
teplota, zarudnuti kiize a poruchy chiize. U této skupiny pacientl bylo v n€kolika piipadech hlaSeno
umrti.

U pacienti s Parkinsonovou chorobou mize Olanzapin Apotex zhorSovat jeji ptiznaky.
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Hlaseni nezadoucich wucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich uc¢inkd, sd€lte to svému lékafi nebo
l1ékarnikovi. Stejné postupujte v piipade jakychkoli nezadoucich ucinkt, které nejsou
uvedeny v této piibalové informaci. Nezadouci uCinky mizete hlasit také primo na
adresu: Statni Ustav pro kontrolu léciv, Srobarova 48, 100 41 Praha 10, webové stranky:
www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek. Nahlasenim nezadoucich ucinki muzete prispét

k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto ptipravku.
"ZS

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti. A

5. Jak pripravek Olanzapin Apotex uchovavat

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti, uveden&;abiéce a blistru za zkratkou
EXP. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného&ij .

. Id ™7 ~ . ~ o7 r 184 r r ’ 7 r r

Tento 1éCivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky c&v%am.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé piipravky do odpadnich vod ne ciho odpadu. Zeptejte se svého
lékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate patfeni pomahaji chranit zivotni
prostiedi. \ k

6. Obsah baleni a dalsi informace Q

Co pripravek Olanzapin Apotex obsah
Lécivou latkou je olanzapinum.
o Jedna tableta piipravku Olanza.éi Apotex 5 mg rychle rozpustna v tstech obsahuje 5 mg

olanzapinu. .
o Jedna tableta piipravku Ola: X potex 10 mg rychle rozpustna v ustech obsahuje 10 mg
olanzapinu.
a

o Jedna tableta pfipravk@ pin Apotex 15 mg rychle rozpustna v ustech obsahuje 15 mg

olanzapinu.
o Jedna tableta pﬁprav@anzapin Apotex 20 mg rychle rozpustna v istech obsahuje 20 mg

olanzapinu. 5

Pomocnymi létkar@.l mannitol (E421), mikrokrystalicka celulosa, vapenata siil karmelosy,
sukralosa, ma -stearat a koloidni bezvody oxid kiemicity.

S x
Jak pfi k Olanzapin Apotex vypada a co obsahuje toto baleni
Tablet ergovatelna v ustech je odborny nazev pro tabletu, ktera se rozpousti ptimo v ustech, takze
ji Ize snadne spolknout.

« Olanzapin Apotex 5 mg tablety dispergovatelné v tstech jsou Zluté kulaté ploché tablety se
zkosenou hranou a s potiskem ,,APO* na jedné strané a ,,OL* pfes ,,5° na druh¢ stran¢.

« Olanzapin Apotex 10 mg tablety dispergovatelné v ustech jsou zluté kulaté ploché tablety se
skosenou hranou a s potiskem ,,APO* na jedné stran¢ a ¢iselnym ,,OL* pfes ,,10° na druhé strané.

« Olanzapin Apotex 15 mg tablety dispergovatelné v ustech jsou zluté kulaté ploché tablety se
skosenou hranou a s potiskem ,,APO* na jedné strané a ¢iselnym ,,OL* pfes ,,15° na druhé strané.

o Olanzapin Apotex 20 mg tablety dispergovatelné v ustech jsou zluté kulaté ploché tablety se
skosenou hranou a s potiskem ,,APO* na jedné stran¢ a ¢iselnym ,,OL* pfes ,,20° na druhé strané.

o Olanzapin Apotex 5 mg a 10 mg tablety dispergovatelné v stech jsou dostupné v baleni s blistry

po 28, 56 a 98 tabletach.
« Olanzapin Apotex 20 mg tablety dispergovatelné v ustech jsou dostupné v baleni s blistry po 28
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nebo 56 tabletach.

o Olanzapin Apotex 15 mg tablety dispergovatelné v ustech jsou dostupné v baleni s blistry po 28

tabletach.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Apotex Europe B.V.
Baarnsche Dijk 1

3741 LN Baarn

Nizozemsko

VyrobceAPL Swift Services (Malta) Ltd.
HF26 Hal Far Industrial Estate,

Hal Far, Birzebbugia, BBG 3000

Malta

Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupcé

Belgié¢/Belgique/Belgien
NV Apotex SA
Tél/Tel: (32) 475.35.40

Bnarapus
Apotex Europe B.V.
ten. (31) 35. 542.99. 33

Ceska republika

Aurovitas, spol. s r.o.
Tel.: (420) 234.705.721

Danmark )
Apotex Europe B.V. N W
TIf.: (31) 35. 542.99. 33

Deutschland
Apotex Europe B.V.

Tel: (31) 35.542.99. 33 @k

Eesti
Apotex Europe B.V.
Tel: (31) 35. 542.

Espaii
Aurovitas
91.630.86.45

France

NV Apotex SA

Tél: (32) 475.35.40
Hrvatska

Apotex Europe B.V..
Tel: (31) 35.542.99. 33

Ireland

Apotex Europe B.V.
Tel: (31) 35.542.99. 33

ain, S.A.U.Tel: (34)

o@
x>

e rozhodnuti o registraci:

Luxembour, xemburg
NV Apot
Tél/Telif .35.40

SZag

Tel: (31) 35.542.99. 33

Nederland
Apotex Nederland B.V.
Tel: (31) 71. 52.43.100

Norge
Apotex Europe B.V.
TIf.: (31) 35. 542.99. 33

Osterreich
Apotex Europe B.V.
Tel: (31) 35. 542.99. 33

Polska
Aurovitas Pharma Polska Sp. z o.0.
Tel: (048) 22.311.20.00

Portugal
Apotex Europe B.V.
Tel: (31) 35. 542.99. 33

Romaénia
Apotex Europe B.V.
Tel: (31) 35. 542.99. 33

Slovenija
Apotex Europe B.V.
Tel: (31) 35. 542.99. 33
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island
Apotex Europe B.V.
Simi: (31) 35. 542.99. 33

Italia
Apotex Europe B.V.
Tel: (31) 35. 542.99. 33

Konpog
Apotex Europe B.V.
Tnh: (31) 35. 542.99. 33

Latvija
Apotex Europe B.V.
Tel: (31) 35. 542.99. 33

Lietuva
Apotex Europe B.V.
Tel. (31) 35. 542.99. 33

Slovenska republika
Apotex Europe B.V.
Tel: (31) 35. 542.99. 33

Suomi/Finland
Apotex Europe B.V.
Puh/Tel: (31) 35. 542.99. 33

Sverige
Apotex Europe B.V.

Tel: (31) 35. 542.99. 33 Q
United Kingdom '

Apotex Europe B.V.

Tel: (31) 35.542.99. 33

xS

. Q)
Tato pribalova informace byla naposledy revidovana. \

% webovych strankach Evropské

agentury pro 1é¢ivé pripravky http://www.ema.europa.gi/?

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k ?}@
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