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1. NAZEV PRIPRAVKU

Olanzapine Cipla 2,5 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENi{
Jedna potahovana tableta obsahuje 2.5 mg olanzapinum
Pomocn4 latka se znamym ucinkem: Jedna potahovana tableta obsahuje 80,7 mg monohydratu laktozy

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1

3. LEKOVA FORMA

potahovana tableta q Q
a %’ na druhé

Bil¢, kulaté, bikonvexni, potahované tablety s vyrazenym ‘2.5 na jedné stranQ

strané. O

4.  KLINICKE UDAJE ’\é\

4.1 Terapeutické indikace KQQ
N\

Dospéli '
Olanzapin je indikovan k 16¢bé& schizofrenie. Q

Olanzapin je ucinny pii udrzovani klinického @ beéhem pokracujici terapie u pacienti, kteti na
zaCatku 1é¢by odpovédeli zlepsenim. J

*
Olanzapin je indikovan k 1écbé stiedn ch az t€zkych manickych epizod.
Olanzapin je indikovany k prev ccidivy u pacientd s bipolarni poruchou, u kterych 1é€ba manické
epizody olanzapinem byla uci iz bod 5.1).

4.2 Davkovani a zpy dani

]
Dospéli J&}
Schizofrenie: or¥Cena pocateéni davka olanzapinu je 10 mg/den.

Manicka epizoda: 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: Doporucend pocatecni davka je 10 mg/den. U pacientd, 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, 1écba olanzapinem by méla
pokracovat (s optimalizaci davky podle potfeby) s ptidatnou terapii ptiznaki poruchy nalady podle
klinické indikace.

Béhem lécby schizofrenie, manickych epizod a prevence recidivy bipolarni poruchy mutize byt denni
davkovani nasledn¢ pfizptisobeno na zaklad¢ individualniho klinického stavu v rozmezi 5-20 mg/den.
ZvySeni na vys§i nez doporu¢enou pocatecni davku je vhodné jen po patii¢ném opétovném klinickém
zhodnoceni a nemélo by k nému dochazet v intervalech krat$ich 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.



Pediatrickd populace

Podavani olanzapinu détem a dospivajicim do 18 let se vzhledem k nedostate¢nym udajim o
bezpecnosti a ucinnosti nedoporucuje. V kratkodobych studiich u dospivajicich pacientl byly hlaSeny
ve srovnani se studiemi u dospélych vyssi hodnoty nardstu télesné hmotnosti a hladin lipida a
prolaktinu (viz bod 4.4, 4.8, 5.1 a 5.2).

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

Pacienti s poruchou funkce ledvin a/nebo jater

Je vhodné zvazit nizsi pocatecni davku (5 mg) u té€chto pacientti. V ptipadé stiedné zavazného
poskozenti jater (cirh6za, Child-Pugh class A nebo B) by pocatecni davka méla byt 5 mg a zvySovana
by méla byt opatrné.

Pohlavi Q
Zenam ve srovnani s muzi neni tfeba upravovat po¢ate¢ni davku a davkové rozm

Kurdci Q
Nekurakiim ve srovnani s kufaky neni tieba upravovat poc¢ate¢ni davk aﬂ ¢ rozmezi.

Pii piitomnosti vice neZ jednoho faktoru, které by mohly zpomalo¥ abolizmus (Zenské pohlavi,
vys$si vék, nekurak) by se mélo zvazit snizeni pocatecni davky. NOVani davek by mélo byt
obezretné, i kdyz je indikované. @

(Vizbody 4.52a5.2)
4.3 Kontraindikace @Q

Precitlivélost na 1éCivou latku nebo na ktgouk { pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
Pacienti se zndmym rizikem glaukomus vy thlem.

4.4  Zvlastni upozornéni a op@ pouZziti

Pfi antipsychotické 1é¢bé m nekohk dni az tydnti, nez dojde ke zlepseni klinického stavu
pacienta. Po tuto dobu by yt pacient pod peclivou kontrolou.

Psychozy a poruch$ c@m souvisejicl s demenci

Olanzapin neni a 1é¢be psychodz a poruch chovani souvisejicich s demenci a neni doporucen
k podavani u@sk iny pacientd z divodu zvySené incidence mortality a zvySeného rizika
cerebrovaskulatNch piihod. V placebem kontrolovanych klinickych studiich (v trvani 6-12 tydnt) u
starSich pacientl (primérny veék 78 let) s psychdzou a poruchami chovani souvisejicimi s demenci
byla u pacientt 1é¢enych olanzapinem dvojndsobna incidence umrti ve srovnani s pacienty uzivajicimi
placebo (3,5% vs. 1,5% resp.). Vyssi incidence umrti nesouvisela s davkou olanzapinu (primeérna
denni davka 4,4 mg) nebo s délkou 1écby. Rizikovymi faktory, které se mohou podilet na zvysené
mortalité u této skupiny pacienti, jsou vék nad 65 let, dysfagie, sedace, malnutrice a dehydratace,
plicni onemocnéni (napf. pneumonie s 1 bez aspirace) nebo soucasné uzivani benzodiazepinl. Vyssi
incidence umrti u pacientii 1é¢enych 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 ischemicka ataka), vCetné¢ tmrti. U pacientl lécenych olanzapinem bylo zaznamenéano
trojnasobné zvySeni vyskytu cerebrovaskularnich nezadoucich piihod ve srovnani s placebem (1,3%
vs. 0,4%, resp.). U vsech pacientl 1é¢enych olanzapinem nebo placebem, u nichz se cerebrovaskularni
ptihoda vyskytla, byly ptitomny rizikové faktory. K faktorim, které byly zjistény jako rizikové u
pacienti 16¢enych olanzapinem, patiil vék nad 75 let a vaskularni a/nebo smisena demence. Uinnost
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olanzapinu v téchto studiich nebyla stanovena.

Parkinsonova choroba

Pouziti olanzapinu k 1é¢b¢ psychozy souvisejici s podavanim dopaminového agonisty u pacientii

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 1éCeni psychotickych piriznaki G¢innéjsi nez placebo. V téchto studiich
bylo ptivodné pozadovano, aby pacienti byli stabilizovani na nejnizsi i€¢inné davce antiparkinsonika
(dopaminovy agonista) a aby zistali na 1é¢b¢ stejnym antiparkinsonikem a stejnou davkou po celou
dobu studie. Pocatecni davka olanzapinu byla 2,5 mg/den a podle uvazeni zkousejiciho mohla byt
titrovana do maximalni davky 15 mg/den.

Neurolepticky maligni syndrom (NMS)

NMS je potencialn¢ zivot ohrozujici stav spojeny s podavanim antipsychotik. Vzacné piipady
oznacené jako NMS byly rovnéz hlaseny v souvislosti s olanzapinem. Klinické ptiznaky NMS jsou
hyperpyrexie, svalova rigidita, alterovana psychika a autonomni nestabilita (nepravidelny pulz anebo
tlak krve, tachykardie, poceni a arytmie). Dalsi pfiznaky mohou zahrnovat zvyse ou@mu
kreatinfosfokinazy, myoglobinurii (rhabdomyolyzu) a akutni renalni selhani. Po pacienta
objevi znamky a ptiznaky svédcici o NMS nebo pokud se objevi nevysvétlitelpa) ka horecka i bez
dalsich klinickych znamek NMS, musi byt vSechna antipsychotika vcetné o @ inu vysazena.

Hyperglykémie a diabetes

Méng casto byly hlaSeny hyperglykémie a/nebo exacerbace diab O_] ené prilezitostné

s ketoacidozou nebo komatem, v¢etné nekolika fatalnich pr1 bod 4.8). V nékterych piipadech
tomu predchazelo zvySeni télesné hmotnosti, cozZ mohlo by& sponujicim faktorem. V souladu

s pouzivanymi pravidly antipsychotické 1é¢by je doporligeno Yrislusné klinické monitorovani, napt.
méfeni hladiny glukozy v krvi pred zacatkem 1écby,
nasledné vzdy jednou ro¢né. U pacientil 1é€enych g
ptipravku Olanzapine Cipla, by mély byt sledom
polydipsie, polyurie, polyfagie a slabost) 3 iac

U po zahajeni podavani olanzapinu a
ikoliv antipsychotickymi piipravky, véetné
amky a ptiznaky hyperglykémie (jako je

tf s diabetem nebo s rizikovymi faktory pro rozvoj
ohledem na zhorSeni kontroly hladiny glukozy.
motnost, napt. pred zacatkem 1écby, 4, 8 a 12 tydnid po
dy kazdé tii mesice.

diabetu by méli byt pravidelné monltoro
Pravidelné by méla byt kontrolovana t
zahajeni podavani olanzapmu a

Zmény hladin lipidu
V placebem kontrolovany 1ckych studiich byly u pacientd 1éCenych olanzapinem pozorovany

nezadouci zmény hladig (viz bod 4.8). Zmény lipidového profilu by mély byt osetfeny podle
klinické potreby, \Q u pacientil s dyslipidemii a u pacientt: s rizikovymi faktory pro rozvoj
poruch lipida. écenych jakymikoliv antipsychotickymi pfipravky, véetné piipravku

Olanzapine bv souladu s pouzivanymi pravidly antipsychotické 1é¢by mély byt pravidelné
kontrolovany hiNdiny lipidii, napt. pred zacatkem 1écby, 12 tydnii 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 pacientt
s jinym soub&znym onemocnénim jsou omezené, doporucuje se zvysena pozornost, pokud je
olanzapin pfedepisovan pacientlim s hypertrofii prostaty, paralytickym ileem nebo podobnymi stavy.

Jaterni funkce

Casto, obzvlast’ v po&atcich 1é¢by, bylo pozorovano piechodné asymptomatické zvyseni hladiny
jaternich aminotransferaz ALT a AST. U pacienti s vyssi hladinou ALT a/nebo AST se znamkami a
piiznaky poskozeni jater, se snizenou funkci jater v anamnéze a u pacientl 1é¢enych potencialné
hepatotoxickymi pfipravky je tieba opatrnosti a dalSiho sledovani. Je-li u pacientti diagnostikovana
hepatitida (v¢etn€ hepatocelularniho, cholestatického nebo kombinovaného poskozeni jater), je tteba
1é¢bu olanzapinem pierusit.



Neutropenie

Opatrnosti je tfeba u pacientti s niz§im poctem leukocytii a/nebo neutrofilti z jakychkoliv pficin, u
pacientl uzivajicich 1éky zptisobujici neutropenii, u pacientti s anamnézou polékového utlumu kostni
dfené€ nebo utlumem kostni diené zpiisobenym soubéznym onemocnénim, radiacni terapii nebo
chemoterapii, u pacientti s hypereozinofilii nebo s myeloproliferativni chorobou. Neutropenie byla
b&ézné hlasena pii soucasném podavani olanzapinu a valproatu (viz bod 4.8).

Prerusent lécby
Pfi nahlém pteruseni 1écby olanzapinem byly (= 0,01% a < 0,1) hlaSeny akutni ptiznaky jako poceni,
nespavost, ties, izkost, nauzea nebo zvraceni.

OT interval

V klinickych studiich bylo u pacientt lécenych olanzapinem klinicky vyznamné prodlouzeni QTc
intervalu (korekce QT podle Fridericia [QTcF] > 500 millisekund [ms] kdykoliv po vstupnim
vySetfeni u pacientil se vstupni hodnotou QTcF < 500 ms) méné¢ Casté (0,1% az 1%), bez
signifikantnich rozdili v privodnich srde¢nich piihodach ve srovnani s placebem P@j e tfeba, jako
u ostatnich antipsychotik, zvysené opatrnosti, je-li olanzapin piedepisovan s léke% luzujicim
QTec interval, obzvlast u starSich pacientti, u pacientl s vrozenym prodlouien% ntervalu,
méstnavym srdecnim selhanim, srde¢ni hypertrofii, hypokalémii nebo hypo sémii.

Tromboembolismus \&

Casova souvislost 1é¢by olanzapinem a Zilniho trornboembolismuﬁx 4Sena méné Casto (= 0,1% a <
1%). Kauzalni vztah mezi vyskytem zilniho tromboembolismu u olanzapinem nebyl stanoven.
Avsak protoze u pacientli se schizofrenii jsou Casto pfitomny izikové faktory Zilniho
tromboembolismu, je nutné vzit v ivahu vSechny mozné ri faktory VTE (venous
thromboembolism), napf. imobilizaci pacientt, a vyko Qre entivni opatieni.

Obecna CNS aktivita Q

Vzhledem k primarnimu G¢inku olanzapinu na #ni nervovou soustavu je tfeba opatrnosti pii
souCasném uzivani s jinymi centralné ptispbicid [eky ¢i alkoholem. ProtozZe olanzapin plsobi in vitro

jako dopaminovy antagonista, miize p’ﬁs 1] pyoti ucinku ptimych a nepiimych agonistii dopaminu.

Krece

Olanzapin by mél byt pouzivan u pacientd s epileptickymi zachvaty v anamnéze, anebo u téch,
kteti maji pro kiece dispozice: ientl léCenych olanzapinem byly kieCe hlaSeny méné Casto. Ve
vétSing téchto pripadi bylyaM§ny kiece v anamnéze ¢i jiné rizikové faktory.

Tardivni dyskineze 4 Q

V ro¢nich nebo kT4 s%b ovnavacich studiich byl olanzapin statisticky vyznamné mén¢ ¢asto spojen
. Mesto riziko tardivni dyskineze pii dlouhodobém uzivani vzrusta, a proto

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

Posturalni hypotenze
V klinickych studiich byla zfidka u starSich pacientti pozorovana posturalni hypotenze. U pacienti
starSich 65 let je jako u ostatnich antipsychotik doporuceno pravidelné méfit krevni tlak.

Nahlé srdecni umrti

V postmarketingovém sledovani olanzapinu byly u pacientd 1é¢enych olanzapinem nahlaseny piipady
nahlého srde¢niho umrti. V retrospektivni observacni kohortové studii bylo riziko ptedpokladaného
nahlého srde¢niho mrti u pacientti léCenych olanzapinem ptiblizn€é dvojnasobné oproti pacientiim,
kteti neuzivali antipsychotika. V této studii bylo riziko pfi uzivani olanzapinu porovnatelné s rizikem
uzivani atypickych antipsychotik spojenych do jedné analyzy.




Pediatrickd populace

Olanzapin neni indikovan pro pouziti v 1é¢bé déti a dospivajicich. Klinickd hodnoceni provedena u
pacientd ve vékovém rozmezi 13-17 let ukédzala rGizné nezadouci uc€inky, véetné nardstu télesné
hnotnosti, zmény metabolickych parametrii a zvySeni hladiny prolaktinu. Dlouhodobé dusledky
spojené s témito ptihodami nebyly studovany a zlistdvaji nezndmy (viz body 4.8 a 5.1).

Laktoza

Tablety ptipravku OLANZAPINE CIPLA obsahuji laktozu. Pacienti se vzdcnymi dédi¢nymi
problémy s intoleranci galakt6zy, nedostatkem laktdzy nebo malabsorpci glukozy a galaktozy by tento
ptipravek neméli uzivat.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Pediatricka populace
Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.

Moznosti ovlivnéni ucinku olanzapinu
Vzhledem k tomu, Ze je olanzapin metabolizovan izoenzymem CYP1A2, mohou Mkteré
specificky tento izoenzym indukuji nebo inhibuji, ovlivnit farmakokinetiku OIQ

Indukce CYPIA2

Koufeni a karbamazepin mohou indukovat metabolizmus olanzapinu % ze vést ke snizeni
koncentrace olanzapinu. Bylo pozorovano zanedbatelné, pfipadné ¢ zvyseni clearance
olanzapinu. I kdyZ je klinicky dopad pravdépodobné minimalni, ¢uje se klinické monitorovani
a v nezbytnych ptipadech je mozné zvazit zvyseni davek ola viz bod 4.2).

Inhibice CYP1A2 ' K
Prokazalo se, Ze fluvoxamin, specificky inhibitor C \2, vyznamn¢é zpomaluje metabolizmus
olanzapinu. Primérné zvysSeni maximalni koncen@‘ﬁmzapinu fluvoxaminem bylo 54% u zen
nekuracek a 77% u muzl kuiakt. Praimérné zvy ochy pod kiivkou koncentrace 1é¢iva (AUC)
bylo 52% u Zen a 108% u muzi. U pac1e§° uzNgjicich fluvoxamin nebo jiny inhibitor CYP1A2, jako

napt. ciprofloxacin, je tieba uvazit snlze atecni davky olanzapinu. Pfi zahajeni 1é€by inhibitorem
CYPI1A2 je tfeba uvazit snizeni davek”

Snizeni biologické dostupnosti %

Aktivni uhli snizu]e biologick tupnost olanzapinu po peroralnim podéni o 50 az 60%, proto by se
m¢élo uzivat nejméne 2 hodid¥¥ed nebo po uziti olanzapinu.
[

Fluoxetin (inhibit ) Q )6), jednorazové davky antacida (hlinik, hoi¢ik) nebo cimetidinu nemeély
aMpkinetiku olanzapinu

vyznamny vliv N .
MozZnosti ovllvgz ucinku jinych léki olanzapinem

Olanzapin miize pisobit proti ucinkdm piimych a neptfimych agonistti dopaminu.

Olanzapin in vitro neinhibuje hlavni izoenzymy CYP450 (napt. 1A2, 2D6, 2C9, 2C19, 3A4).
Neocekavaji se proto zadné zvlastni interakce, coz dokazuji i in vivo studie, které neprokéazaly 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 souc¢asné podavanym lithiem nebo biperidenem.

Terapeutické monitorovani plazmatickych hladin valproatu neukazalo, Ze je pti zahajeni piidatné
medikace olanzapinem nutna tiprava davkovani.

Obecnd aktivita CNS
Zvysena opatrnost je zapotiebi u pacientll pozivajicich alkohol nebo uzivajicich lé¢ivé ptipravky
pusobici tlumiveé na CNS.




Soucasné uzivani olanzapinu a 1é¢ivych ptipravki k 1é¢be Parkinsonovy choroby a demence neni
doporuceno (viz bod 4.4).

QlTc interval
ZvySena opatrnost je zapotfebi u pacientil uzivajicich soucasné€ olanzapin a lé¢ivé ptipravky, u kterych
je znamo, Ze prodluzuji QTc interval (viz bod 4.4).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Neexistuji zadné pfimétené a dobie vedené studie u gravidnich Zen. Pacientky by mély byt poucené,
aby lékare informovaly o gravidit€ anebo planované gravidit¢ b€hem uzivani olanzapinu. Avsak kvuli
nedostatku zkusenosti by olanzapin m¢l byt v gravidité¢ podavany pouze tehdy, kdyz jeho prospésnost
vyvazi potencialni nebezpeci pro plod.

U novorozenci, ktefi byli vystaveni antipsychotikiim (véetné olanzapinu) béhem fe@rimestru
téhotenstvi, existuje riziko vyskytu nezddoucich ucinkt zahrnujicich extrapyrami /nebo
abstinen¢ni pfiznaky, které se mohou po porodu liit v zavaznosti a délce trvani. hlaseny ptipady
agitovanosti, hypertonie, hypotonie, tremoru, somnolence, dechové tisné ne@ 7i pti kojeni.
Novorozenci proto museji byt pe¢livé sledovani.

Kojeni *
Ve studii u kojicich zdravych Zen byl olanzapin vylu¢ovan do \ého mléka. Primérna expozice
ditéte (mg/kg) v rovnovazném stavu byla odhadnuta na 1,8% olanzapinu podan¢ho matce

(mg/kg). Pacientky je tfeba poucit, aby béhem uzivani ?lanﬁ nekojily.

4.7 U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat strqe\

Studie hodnotici ucinky na schopnost fidit neb
muze zpusobit ospalost a zavraté, paciengb

ovat stroje nebyly provedeny. Jelikoz olanzapin
vt opatrni pii obsluze stroji véetné fizeni

motorovych vozidel. .
. \
4.8  Nezddouci itinky \ l \
Dospeli
Nejcastéji hlasenymi (poz mXé u > 1% pacientl) nezadoucimi u¢inky spojenymi s uzivanim
olanzapinu v klinickyc h byla ospalost, zvyseni télesné hmotnosti, eozinofilie, zvySené hladiny

prolaktinu, choles
zavraté, akatizi

et ukozy a triglyceridil (viz bod 4.4), glykosurie, zvySena chut’ k jidlu,

%Q ismus, leukopenie, neutropenie (viz bod 4.4), dyskineze, ortostaticka
hypotenze, a Iiéergni U€inky, prechodné asymtpomatické zvyseni jaternich aminotransferaz (viz
bod 4.4), rash, M¢nie, unava, horecka, artralgie, zvySené hodnoty alkalické fosfatazy, vysoké hladiny
gamma glutamyltransferazy, kyseliny mocové a kreatinfosfokinazy a otok.

Seznam neZadoucich ucinki v tabulkovém formatu

Nasledujici tabulka podava seznam nezadoucich ucink a laboratornich néalezl pozorovanych ve
spontannich hlasenich a v klinickych hodnocenich. V kazdé skupin€ cetnosti jsou nezadouci ucinky
sefazeny podle klesajici zavaznosti.

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




Velmi Casté | Casté | Méné &asté | Vzacné
Poruchy Kkrve a lymfatického systému
Eozinofilie Thrombocytopenie!!

Leukopeniet?

Neutropenie!?

Poruchy imunitniho systému

| Hypersenzitivitall

Poruchy metabolismu a vyZivy

Zvyseni télesné
hmotnosti!

Zvysené hladiny
cholesterolu®?
Zvysené hladiny
glukozy*

Zvysené hladiny
triglycerida®®
Glykosurie

Zvysena chut k jidlu

Vznik nebo exacerbace
diabetu, spojené
prilezitostné

s ketoacidozou nebo
komatem, vCetné
nékolika fatalnich
piipadt (viz bod 4.4)-

Hypotermie!?

o

Poruchy nervového systému %

Ospalost Zavrat¢ Kiece, kdy ve Vetsme rolepticky maligni
Akatizie® pifpadi byly hlase% yndrom (viz bod
Parkinsonismus® kieGe v anamnéz, 4.4)12
Dyskineze® jiné rizikové

pro vznik ki

Dystome@
okylo krize) 1

an
ezell
nézie’

Ptiznaky z vysazeni’ 2

*
* _§

| Epistaxe’

&ysartrle
Respiracni, hrudni a mediastinalni po;%tj

Srdeéni poruchy

Bradykardie
Prodlouzeni QT
intervalu (viz bod 4.4)

Ventrikularni
tachykardie/fibrilace,
nahlé amrti (viz bod
4.H!"

Cévni poruchy

Ortostaticka

hypotenze'® Q

Tromboembolismus
(v€etné pulmonérni
embolie a hluboké Zilni
trombdzy) (viz bod
4.4)

Gastrointestinalni poruchy

Mirné prechodné Bfisni distenze® Pankreatitida
anticholinergni u¢inky
vcetné obstipace
a suché Ustni sliznice

Poruchy jater a Zlu¢ovych cest
Piechodné Hepatitida (vCetné
asymptomatické hepatocelularniho,
zvySeni hladiny cholestatického nebo
jaternich kombinovaného
aminotransferaz poskozeni jater)'!

(ALT, AST) obzvlast
na pocatku 1éCby (viz
bod 4.4)




Poruchy kiiZe a podkoZni tkdné

Rash

Fotosenzitivni reakce
Alopecie

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

| Artralgie’® |

| Rhabdomyolyza''

Poruchy ledvin a moc¢ovych cest

Inkontinence moci,
retence moci

Opozdény zacatek
moceni'!
Poruchy reprodukéniho systému a prsu
Erektilni dysfunkce u | Amenorea Priapismus'?
muzt ZvétSeni prsou

Snizeni libida u muzu i
zen

Galaktorea u zen
Gynekomastie/zveétSeni
prsou u muzi

o

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

N

Astenie K ~
Unava . %\
Otok
Horecka'” ‘Q
Vysetieni )'J
Zvysené plazmatické Zvysené hodnoty Zvgsenqpodnoty
hladiny prolaktinu® alkalické fosfatazy!'® c Ného bilirubinu
Vysoka hladina &
kreatinfosfokinazy'! @

Vysoka hladina gan¥pa

glutamyltrangf #y '’

Vysoka hlad ‘/
kyseliny mo&

Neni znamo

Stavy spojené s téhoten

inatalnim obdobim

stv@;edélim a per

Syndrom z
vysazeni u
novorozen
cu (viz bod
4.6)

Q{\?

Klinicky vyznamné zvySeni télesné hmotnosti bylo pozorovano napii¢ viemi zdkladnimi kategoriemi
dle BMI (Body Mass Index). Pti kratkodobé 1écbé (median trvani 47 dni) bylo zvyseni télesné
hmotnosti 0 > 7% velmi Casté (22,2%), o0 > 15% casté (4,2%) a 0 > 25% bylo mén¢ Casté (0,8%). Pti
dlouhodobém uZzivani (nejméné 48 tydnii) bylo u pacientd zvySeni télesné hmotnosti 0 > 7%, 0 > 15%
a 0>25% velmi Casté (64,4%, 31,7% , resp. 12,3%).

2Pramé&rné zvySeni hodnot lipidd nalacno (celkovy cholesterol, LDL cholesterol a triglyceridy) bylo
vys$$i u pacientll bez prokazané poruchy regulace tukd na zacatku 1é¢by.

3Pozorovano pro normalni po¢ateéni hladiny nala¢no (< 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.




4Pozorovano pro normalni po¢ate¢ni hladiny glukdzy nalaéno (< 5,56 mmol/l), kdy doslo ke zvyseni
hladin na vysoké (> 7 mmol/l). Zmény pocatecnich hodnot glukdzy nalacno z hranic¢nich (> 5,56 - <7
mmol/l) na vysoké (= 7 mmol/l) byly velmi casté.

SPozorovano pro normalni po¢ateéni hladiny nalaéno (< 1,69 mmol/l), které vzrostly na vysoké (> 2,26
mmol/l). Zmény pocatecnich hladin triglyceridd nala¢no z hrani¢nich hodnot (> 1,69 mmol/l - <2,26
mmol/l) na vysoké (= 2,26mmol/l) byly velmi Casté.

%V klinickych studiich byl vyskyt parkinsonismu a dystonie u pacientii lé¢enych olanzapinem ¢iselng
vyssi, ale statisticky se signifikantng neliSil od placeba. Parkinsonismus, akathisie a dystonie se
vyskytly vzacnéji pti uzivani olanzapinu nez pii uzivani odpovidajicich davek haloperidolu. Vzhledem
k nedostatku podrobnych informaci o akutnich a pozdnich extrapyramidovych ptiznacich v anamnéze
neni mozné rozhodnout, zda olanzapin zptisobuje tardivni dyskinezi a/nebo dal$i pozdni
extrapyramidové piiznaky mén¢ Casto.

Pfi ndhlém pieruseni 1é¢by olanzapinem byly hlaSeny akutni piiznaky jako poceni, nespavost, tfes,
uzkost, nauzea a zvraceni.

)
8V klinickych hodnocenich trvajicich az 12 tydni piekrocily plazmatické kon%r@ prolaktinu
hormi hranici normalniho rozmezi u ptiblizné 30% pacientt lécenych olanz@f11 s normalni
pocate¢ni hladinou prolaktinu. U vétSiny téchto pacientl bylo zvySeni K& irné a zistalo pod

dvojnasobkem horni hranice normalniho rozmezi.
*

? Nezadouci G¢inek zjistény z klinickych studii v integrované da@olanzapinu.
' Odhadnuto z naméfenych hodnot z klinickych studii ¢/ in&rované databazi olanzapinu.

' Nezadouci uginek zjistény ze spontannich post ingovych hlaSeni, jehoz Cetnost vyskytu byla
urcena s vyuzitim integrované databaze ola
n
12 Nezadouci ucinek zjistény ze spontgitqfc stmarketingovych hlaseni, jehoz ¢etnost vyskytu byla
odhadnuta na horni hranici 95% interva olehlivosti s vyuzitim integrované databaze olanzapinu.

Dlouhodobé uzivani (nejméné 4
Procento pacientti, u kterych.s evily nezadouci u€inky - klinicky vyznamny vzestup télesné
hmotnosti, glukdzy, celk 0Y.DL/HDL cholesterolu nebo triglyceridii - se v pribehu ¢asu zvysuje.

U dospélych pacienti, okoncili 1écbu v délce 9-12 mésicil, se stupen nardstu hladiny glukozy
v krvi zpomalil pfgbla 0 6 mésicich.

Dalsi informa@kan’ci se specifickych populaci

V klinickych stu®iich u starSich pacientti s demenci byla 1é¢ba olanzapinem spojena s vys$si incidenci
umrti a cerebrovaskularnich nezadoucich ptihod ve srovnani s placebem (viz také bod 4.4). Velmi
¢asté nezadouci G¢inky spojené s uzivanim olanzapinu u této skupiny pacientti byly abnormalni chtize
a pady. Casto byly pozorované pneumonie, zvy$eni télesné teploty, letargie, erythém, zrakové
halucinace a inkontinence moci.

V klinickych studiich u pacientl s Parkinsonovou chorobou a s psychézou souvisejici s podavanim
dopaminového agonisty bylo velmi Casto a s vyssi frekvenci nez u placeba zaznamenano zhorseni
parkinsonské symtpomatiky a halucinace.

V jedné klinické studii u pacientti v manické fazi bipolarni poruchy méla 1é¢ba 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 tstech, zvySené chuti k jidlu

a narGstu té€lesné hmotnosti. Poruchy fe¢i byly také hlaseny casto. Pti 1é¢bé olanzapinem v kombinaci
s lithiem nebo divalproexem doslo v akutni fazi 1é¢by (trvajici max. 6 tydnl) ke zvyseni télesné

10



hmotnosti 0 >7% u 17,4% pacientll. Dlouhodoba 1é¢ba olanzapinem (trvajici max. 12 tydnit)
pro prevenci recidivy u pacientti s bipolarni poruchou byla doprovazena zvysenim télesné hmotnosti o
>T7% u 39,9% pacientti.

Pediatricka populace

Olanzapin neni indikovén pro pouziti v 1é¢bé déti a dospivajicich mladsich 18 let. Ackoli nebyly
provedeny studie navrzené pro porovnani dospivajicich a dospélych pacientt, data z klinickych
hodnoceni dospivajicich byla srovnana s udaji ziskanymi ze studii u dospé€lych.

Nésledujici tabulka shrnuje nezadouci ti€inky hldsené s vyssi Cetnosti vyskytu u dospivajicich pacientt
(ve veku 13-17 let) oproti dospélym pacientim, nebo nezadouci u¢inky identifikované pouze

v priubéhu kratkodobych klinickych hodnoceni u dospivajicich pacientd. Klinicky vyznamné zvyseni
télesné hmotnosti (> 7%) se zd4, Ze se ve srovnani s dospélou populaci vyskytuje u dospivajicich
pacientl s vyssi frekvenci. Velikost vdhového ptirtistku a procento dospivajicich, u kterych doslo ke
klinicky vyznamnému nartstu télesné hmotnosti, byly vyssi pti dlouhodobém uzivani (nejméné 24
tydntl) ve srovnani s kratkodobym uzivanim.

V kazdé skupin€ cetnosti jsou nezadouci ucinky sefazeny podle klesajici zévaino‘(%o
Ohodnoceni Cetnosti vyskytu: velmi casté (= 1/10), casté (= 1/100 az < 1/10).

Poruchy metabolismu a vyZivy N
Velmi asté: ZvySeni t€lesné hmotnosti'?, zvySené hladiny triglyceiri% ysena chut’ k jidlu.

Casté: zvySené hladiny cholesterolu

Poruchy nervového systému ®
Velmi Casté: Sedace (zahrnujici: hypersomnii, lethargii, ospa@
Gastrointestinalni poruchy

Casté: Sucho v Gistech ‘\

Poruchy jater a Zlu¢ovych cest

Velmi Casté: ZvySeni hladiny jaternich aminotreE@ﬁ (ALT/AST; vizbod 4.4).

VySetieni Q

Velmi casté: Snizené hodnoty celkovehd ilirtwinu, zvyseni hodnoty GMT, zvySeni plazmatickych
hladin prolaktinu'®.

3Pfi kratkodobé 16¢bé (median tr % u) bylo zvyseni télesné hmotnosti (kg) o0 > 7% velmi Casté
(40,6%), zvySeni télesné hmotn > 15% bylo Casté (7,1%) a zvyseni o > 25% bylo cCasté (2,5%).
Pti dlouhodobém uzivani (ng%5 24 tydni) doslo k nardstu télesné hmotnosti u 89,4% o > 7%, u
55,3% 0> 15%au 29, l‘V % oproti pocatecni télesné hmotnosti.

14 Pozorovano pro nor. oc¢ate¢ni hladiny nala¢no (< 1,016 mmol/l), které vzrostly na vysoké (>
1,467 mmol/l) a catecnich hladin triglyceridti nala¢no z hrani¢nich hodnot (> 1,016 mmol/1 -
(= 1,467 mmol/l).

<1,467 mmol/?

15 Zmény pocatednich 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.

16Zvyseni plazmatické hladiny prolaktinu bylo hlaSeno u 47,4% dospivajicich pacientt.
4.9 Prediavkovani
Znamky a priznaky

Mezi velmi Casté priznaky (vyskyt > 10%) predavkovani patti tachykardie, agitovanost/agresivita,
dysartrie, rizné extrapyramidové piiznaky a nizsi stupen védomi mezi sedaci a komatem.

Dalsi zdravotn€ vyznamné disledky predavkovani zahrnuji delirium, kiece, koma, mozny
neurolepticky maligni syndrom, Gtlum dychani, aspiraci, hypertenzi nebo hypotenzi, srdecni arytmii
(<2% pripadii predavkovani) a zastavu dychani a srdecni Cinnosti. Fatalni pripady se vyskytly uz po
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akutnim predavkovani davkou 450 mg, ale rovnéz bylo popsano pieziti po akutnim predavkovani
davkou 2 g peroralniho olanzapinu.

Lécba

Proti olanzapinu neexistuje Zadné specifické antidotum.

Nedoporucuje se vyvolani zvraceni. Mohou byt indikovany jiné standardni postupy pouZzivané pfi
1é¢be predavkovani (napt. vyplach zaludku, podani aktivniho uhli). Ukazalo se, Ze soucasné podani
aktivniho uhli snizuje biologickou dostupnost olanzapinu po peroralnim podéani o 50-60%.

Podle klinického stavu je potiebné zahajit symptomatickou 1é¢bu a sledovani vitalnich funkci,
zahrnujici 1é¢bu hypotenze, cirkulacniho kolapsu a podporu funkce dychani. Nesmi byt pouzivan
adrenalin, dopamin nebo jina f sympatomimetika, protoze stimulace  adrenergnich receptorti mize
prohloubit hypotenzi. Sledovani kardiovaskulérnich parametri je nezbytné kvili diagnostice moznych
poruch srde¢niho rytmu. Pacient musi byt az do zotaveni pod stalym Iékafskym dohledem a musi byt
sledovany jeho vitalni funkce.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI ‘@Q
5.1 Farmakodynamické vlastnosti OA
Farmakoterapeuticka skupina: diazepiny, oxazepiny a thiazepiny AT NO5A HO3

*

farmakologické puisobeni na fadu receptorovych systénaﬁ.

Farmakodynamické ucinky \
Olanzapin je antipsychoticka, antimanicka a naladu stabilizu{ ktera vykazuje Siroké
\u k fadé receptort (Ki<100 nM) pro

V preklinickych studiich vykazuje olanzapin Siroko
serotonin SHT2ac, SHT3, SHTs, dopamin Dy, D, , Ds, cholinergni muskarinové receptory (M-
M:s), o adrenergni a histaminové H; recepto ioralni studie na zvifatech prokazaly
antagonistické piisobeni olanzapinu na SEL, dOwaminové a cholinergni receptory konzistentni
s receptorovym profilem. Olanzapin vetsi in vitro afinitu k serotoninovym SHT: receptorim
nez k dopaminovym D> a vyssi SHTQ?@I‘(tiVitu na in vivo modelech. Elektrofyziologické studie
ukazaly, Ze olanzapin selektivné sgifuje aytivitu mezolimbickych (A10) dopaminergnich neuront bez
vyrazné€jsiho uc€inku na striatalng rahy ovladajici motoriku. Olanzapin oslabuje podminénou
vyhybaci odpoveéd’ v pfedpovvn@ textu antipsychotické aktivity v davkach nizsich nez jsou ty, které
vyvolavaji katalepsii, t.j. ovédném testu motorickych nezadoucich ucinkl. Na rozdil od
typickych antipsychoti pin zesiliiuje odpovéd’ v “anxiolytickém testu”.

]

Ve studii pozit ﬁ, ni tomografie (PET) ucinku jednorazové davky (10 mg) u zdravych
dobrovolnikﬁ%z al olanzapin vice SHT2a receptory nez dopaminové D, receptory. Navic
zobrazovaci studNe jednofotonové emisni pocitacové tomografie (SPECT) odhalila, Ze obsazenost

D, receptord u schizofrennich pacientii odpovidajicich na olanzapin byla nizZ$i nez u pacientti
odpovidajicich na jina antipsychotika a risperidon, zatimco u pacientti odpovidajicich na klozapin byla
srovnatelna.

Klinickd ucinnost

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 dvojit¢ zaslepené srovnavaci studii zahrnujici 1 481 pacientl se schizofrenii,
shizoafektnimi a pfibuznymi chorobami s riznymi stupni pfidruzenych depresivnich symptomi
(vychozi hodnota 16,6 na Montgomery-Asberg $kale) prokazala analyza skore zmén nalady mezi
vychozimi a konecnymi hodnotami statisticky vyznamné zlepseni (p=0,001) ve prospéch
olanzapinu (-6,0) oproti haloperidolu (-3,1).
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U pacientli s manickou nebo smisenou epizodou bipolarni poruchy vykazal olanzapin ve snizeni
manickych symptomt za 3 tydny vys$si ucinnost nez placebo a heminatrium-valproat (divalproex).
Olanzapin také vykazal srovnatelnou u¢innost s haloperidolem ve smyslu podilu pacientti

v symptomatické remisi manie a deprese po 6 a 12 tydnech. Ve studii u pacientti [é¢enych lithiem
nebo valproatem minimalné€ 2 tydny vedlo ptidani olanzapinu v ddvce 10 mg (v kombinaci s lithiem
nebo valproatem) k vétsi redukci symptomi ménie nez 1é¢ba lithiem nebo valproatem v monoterapii
za 6 tydnu.

Ve 12meésicni studii prevence recidivy u pacientd s manickou epizodou, ktefi dosahli remise pfi 1écbé
olanzapinem a byli poté randomizovani k uzivani olanzapinu nebo placeba, prokazal olanzapin vici
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 12mésicni studii prevence recidivy u pacienti s manickou epizodou, ktefi dosahli remise pfi
1é¢beé kombinaci olanzapinu a lithia a byli pot¢ randomizovani k uzivani samotného olanzapinu nebo
lithia, byl olanzapin v primarnim parametru recidivy bipolarni poruchy statisticky nq@:riomi vici
lithiu (olanzapin 30,0%, lithium 38,3%; p=0,055). ‘@

V 18mésicni studii s kombinaéni 1é¢bou u pacientll s manickou nebo smisegeweMzodou, kteii byli
stabilizovani pii 1é€bé olanzapinem spolu se stabilizatorem nalady (lithi @o valproat), nebyla
dlouhodobé kombinacni 1é¢ba olanzapinem spolu s lithiem nebo valp statisticky vyznamné
superiorni viici 1é¢bé samotnym lithiem nebo valproatem v prodloﬁ*\ oby do recidivy bipolarni
poruchy definované podle syndromovych (diagnostickych) krité

Pediatricka populace @

ZkuSenosti s pouzivanim u dospivajicich (od 13 do 17 fxré ) jsou omezeny na kratkodoba data
ucinnosti u schizofrenie (6 tydni) a manie spojené SQ ni poruchou typu I (3 tydny), zahrnujici
méné nez 200 dospivajicich. Olanzapin byl uiivéu@ xibilni davce od 2,5 mg pti zahdjeni 1éCby az
po 20 mg/den. V pribéhu 1écby olanzapinem dp\&wdospivajicich k signifikantné vy$simu nartstu
télesné hmotnosti ve srovnani s dospél}’/rg. V%t zmén hladin na la¢no celkovém cholesterolu,
LDL cholesterolu, triglycerida a prolakéin@i]vjz body 4.4 a 4.8) byla u dospivajicich vétsi nez u
dospélych. Udaje o pietrvavani ﬁéinkﬁ\& k dispozici a jsou pouze omezené udaje o dlouhodobé

bezpecnosti (viz body 4.4 a 4.8).

5.2 Farmakokinetické Vha@ﬁ

Absorpce
Olanzapin se po p 1@1 podani dobfe vstiebava a dosahuje maximalni koncentrace v plazmé za

5 az 8 hodin. V; ﬁ neni ovlivnéno jidlem. Absolutni peroralni biologicka dostupnost vztazena
k intravendz poMani nebyla stanovena.

Distribuce v organismu
Pti plazmatické koncentraci 7 az 1 000 ng/ml se olanzapin vazal priblizné€ z 93% na plazmatické
bilkoviny. Olanzapin se vaze piredev§im na albumin a kysely a.;-glykoprotein.

Biotransformace

Olanzapin je metabolizovany v jatrech cestou konjugace a oxidace. V cirkulaci se z metaboliti objevi
hlavné 10-N-glukuronid, ktery neprostupuje hematoencefalickou bariérou. Cytochromy
P450-CYP1A2 a P450-CYP2D6 piispivaji k tvorbé N-desmethyl a 2-hydroxymethyl metabolit,

cvvr

Prevazna ¢ast farmakologické aktivity je zptisobena piivodnim olanzapinem.

Eliminace z organismu
Po peroralnim podani se primérny polo¢as vylu¢ovani olanzapinu u zdravych jedinct lisil podle véku
a pohlavi.
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U zdravych starSich jedinci (65 let a vice) byl primérny poloc¢as vylu¢ovani prodlouZeny v porovnani
se zdravymi jedinci pod 65 let (51,8 h versus 33,8 h) a clearance byla sniZzena (17,5 versus 18,2 I/h).
Farmakokineticka odchylka pozorovana u starSich jedinct je v mezich odchylek normalnich jedinct.
U 44 schizofrenickych pacienti starSich 65 let nebyl pti davkach 5-20 mg/den pozorovan zvlastni
vyskyt nezadoucich u€inkd.

U Zen oproti muziim byl primérny polocas vylucovani pon¢kud prodlouzen (36,7 versus 32,3 h)
a clearance byla snizena (18,9 versus 27,3 1/h). Pfesto vykazuje olanzapin (5-20mg) 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 ukézala, ze priblizné 57% radioaktivné zna¢eného olanzapinu
se objevilo v moci pievazné jako metabolity.

Kurdci ‘@Q
U kurakti s mirnym poskozenim jater byl primérny polocas vylu¢ovani prodlQu
(48,8 h versus 39,3h) a clearance sniZzena analogicky ke zdravym nekufékﬁ@ /h a 14,1 1/h).

U nekutakil oproti kutdkim (zeny i muzi) byl primérny polocas Vylu WY prodlouzen
(38,6 v. 30,4 h) a clearance sniZena (18,6 v. 27,7 1/h). \

Plazmatické clearance olanzapinu je niz$i u starSich nez u ml@dincﬁ, u Zen nezZ u muzu
a u nekutdki oproti kurdkiim. Zavaznost vlivu veéku, pohla& ufeni na clearance a polocas
vylucovani olanzapinu je maly v porovnani s celkovou aDilitou mezi jednotlivci.

Klinické studie nepopisuje zadné rozdily farmako@ wckych parametrti mezi bélochy, Japonci

a Ciflany. Q
o
Pediatricka populace \

Dospivajici (od 13 do 17 let Vék%m okinetika olanzapinu je podobna u dospivajicich i

dospélych. V klinickych hodnog yla u dospivajich primérnd expozice olanzapinu vyssi
pfiblizné o 27%. Demografickg ily mezi dospivajicimi a dosp€lymi zahrnuji nizsi primérmou
télesnou hmotnost a mensj B& kufakd mezi dospivajicimi. Tyto faktory mozna ptispivaji k vyssi
pramérné expozici u dg h.

PredKkli éﬁ&ha vztahujici se k bezpe¢nosti

Akutni toxicita jednorazové davce)

Ptiznaky toxicity po peroralnim podani hlodavctim obsahovaly silnou neuroleptickou slozku:
hypoaktivitu, koma, tfes, klonické kiece, slinéni a zpomaleni zvySovani hmotnosti. Stfedni letalni
davka u mysi byla ptiblizné 210 mg/kg a u potkant 175 mg/kg. Psi tolerovali jednorazovou peroralni
davku 100 mg/kg s nulovou mortalitou. Mezi klinické ptiznaky patfil Gtlum, ataxie, tfes, zrychleny
pulz, dusnost, midza a anorexie. U opic vyvolala jednorazova peroralni davka az do 100 mg/kg
vyCerpanost a vys$i davky castecné bezvédomi.

Toxicita po opakovaném podavani

Ve studiich, které trvaly u mysi az 3 mésice a u potkani a psi aZ 1 rok, se ukazaly jako hlavni ucinky
deprese CNS, anticholinergni u€inky a hematologické poruchy. Na depresi CNS se vyvinula tolerance.
Ristové parametry byly pti vysokych davkach snizeny. Reverzibilni u¢inky spojené se zvysSenou
hladinou prolaktinu u potkani zahrnovaly pokles hmotnosti ovarii a uteru, a morfologické zmény
vaginalniho epitelu a prsni zlazy.

Hematologickad toxicita
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U vsech druht byly pozorované u¢inky na hematologické ukazatele v¢etné na davce zavislého poklesu
poctu leukocytd v krvi u mysi a nespecifického poklesu leukocytti v krvi u potkanti. Navzdory tomu
nebyl dokazany hematotoxicky ucinek na kostni dfeii. U n€kolika psi, kterym bylo podavano

8 az 10 mg/kg/den (celkova expozice olanzapinu [AUC] je 12-15krat vyssi nez dostava ¢lovek -

12 mg), se vyvinula reverzibilni neutropenie, trombocytopenie nebo anémie. U psil s cytopenii nebyly
pozorované zadné neptiznivé ucinky na progenitorové a proliferujici buiiky kostni diené.

Reprodukcni toxicita

Olanzapin nema zadny teratogenni t€inek. U potkanich samct sedace ovlivnila patfeni. Estralni cykly
byly ovlivnéné davkou 1,1 mg/kg (coz je 3nasobek maximalni davky pro cloveka), a reprodukéni
parametry byly u potkanti ovlivnéné davkou 3 mg/kg (coz je 9nasobek maximalni davky pro ¢loveka).
U potomstva potkand, kterym byl podavany olanzapin, bylo pozorované opozdéni fetidlniho vyvoje

a prechodny pokles aktivity.

Mutagenita
Olanzapin se neukézal jako mutanogenni nebo klastogenni v zaddném ze standardnich testt, které

zahrnovaly bakterialni testy mutagenity in vitro a in vivo testy u savcu. ‘ Q

Kancerogenita
Na zakladé¢ vysledka studii na mysich a potkanech bylo zjisténo, Ze olanzapy kancerogenni.

6. FARMACEUTICKE UDAJE ‘\%

6.1 Seznam pomocnych latek @Q
Jadro tablety ‘\K
Monohydrat laktosy Q
Kukufti¢ny skrob @
Hyprolosa
Magnesium-stearat S Q
>

Obal tablety ‘\\

a mi:

potahova soustava Opadry II bila h
Hypromelosa ( E464)

Oxid titani¢ity (E171) ! @

Monohydrat laktosy 2

Makrogol 3000

Triacetin S ) \Q
6.2 Inkom@)&y
Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZzitelnosti
3 roky
6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v piivodnim obalu.
Uchovavejte v teploté do 30°C.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Hlinikové blistry tvarované chladem po 28 nebo 56 tabletach v krabicce.
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Na trhu nemusi byt k dispozici vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Zadné zvlastni pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Cipla (EU) Limited
Hillbrow House
Hillbrow Road
Esher

Surrey

KT10 9NW ‘ Q
Velka Britanie @
8. REGISTRACNI CISLO(A) \$O

EU/1/07/426/001 - Olanzapine Cipla — 2,5 mg -potahox’a@lety-ZS tablet v krabicce.
EU/1/07/426/002 - Olanzapine Cipla — 2,5 mg -potah tablety-56 tablet v krabicce.

<

9. DATUM PRVNI REGISTRACE / PRODLOl’VQ REGISTRACE

Q
QQ

o
Datum posledniho prodlouzeni regim@()l. fijna 2012

Datum prvni registrace: 14. listopad 2007

10. DATUM REVIZE TEX@* -
DD/MM/RRRR @A

] < ?l
J
Podrobné info &(3\0 to 1écivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro Qé pripravky na adrese http://www.ema.europa.eu/.
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1. NAZEV PRIPRAVKU

Olanzapine Cipla 5 mg potahované tablety

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENi{
Jedna potahovana tableta obsahuje 5 mg olanzapinum.
Pomocn4 latka se znamym ucinkem : Jedna potahovana tableta obsahuje 161,3 mg monohydratu

laktozy
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

potahovana tableta q Q

Bilé, kulaté, bikonvexni, potahované tablety s vyrazenym ‘OLZ 5’ na jedné stga apisem ‘NEO’

na strané druhé. O

4. KLINICKE UDAJE ’\%
4.1 Terapeutické indikace @Q
Dospéli ‘\K
Olanzapin je indikovén k 1é¢b¢& schizofrenie. Q
Olanzapin je ucinny pii udrzovani klinického béhem pokracujici terapie u pacienti, kteti na
zaCatku 1é¢by odpovédeli zlepsenim. J
>
Olanzapin je indikovan k 1écbé stiedn ch az t€zkych manickych epizod.
Olanzapin je indikovany k prev ccidivy u pacientd s bipolarni poruchou, u kterych 1é€ba manické
epizody olanzapinem byla uci iz bod 5.1).
4.3 Davkovani a zpyj dani

]
Dospéli J&}
Schizofrenie: or¥Cena pocateéni davka olanzapinu je 10 mg/den.

Manicka epizoda: 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: Doporucend pocatecni davka je 10 mg/den. U pacientd, 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, 1écba olanzapinem by méla
pokracovat (s optimalizaci davky podle potfeby) s ptidatnou terapii ptiznaki poruchy nalady podle
klinické indikace.

Béhem lécby schizofrenie, manickych epizod a prevence recidivy bipolarni poruchy mutize byt denni
davkovani nasledn¢ pfizptisobeno na zaklad¢ individualniho klinického stavu v rozmezi 5-20 mg/den.
ZvySeni na vys§i nez doporu¢enou pocatecni davku je vhodné jen po patii¢ném opétovném klinickém
zhodnoceni a nemélo by k nému dochazet v intervalech krat$ich 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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Pediatrickd populace

Podavani olanzapinu détem a dospivajicim do 18 let se vzhledem k nedostate¢nym udajim o
bezpecnosti a ucinnosti nedoporucuje. V kratkodobych studiich u dospivajicich pacientl byly hlaSeny
ve srovnani se studiemi u dospélych vyssi hodnoty naristu télesné hmotnosti a hladin lipida a
prolaktinu (viz bod 4.4, 4.8, 5.1 a 5.2).

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

Pacienti s poruchou funkce ledvin a/nebo jater

Je vhodné zvazit nizsi pocatecni davku (5 mg) u té€chto pacientti. V ptipadé stiedné zavazného
poskozenti jater (cirh6za, Child-Pugh class A nebo B) by poc¢atecni davka méla byt 5 mg a zvySovana
by méla byt opatrné.

Pohlavi Q
Zenam ve srovnani s muzi neni tfeba upravovat po¢ate¢ni davku a davkové rozm

Kurdci Q
Nekurakiim ve srovnani s kufaky neni tieba upravovat poc¢ate¢ni davk aﬂ ¢ rozmezi.

Pii piitomnosti vice neZ jednoho faktoru, které by mohly zpomalo¥ abolizmus (Zenské pohlavi,
vys$si vék, nekurak) by se mélo zvazit snizeni pocatecni davky. NOVani davek by mélo byt
obezretné, i kdyz je indikované. @

(Vizbody 4.52a5.2)
4.3 Kontraindikace @Q

Hypersenzitivita na l1é¢ivou latku nebo na fter@li pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
Pacienti se zndmym rizikem glaukomus vy thlem.

4.4  Zvlastni upozornéni a op@ pouZziti

Pfi antipsychotické 1é¢bé m nekohk dni az tydnti, nez dojde ke zlepseni klinického stavu
pacienta. Po tuto dobu by yt pacient pod peclivou kontrolou.

Psychozy a poruch$ c@m souvisejicl s demenci

Olanzapin neni a 1é¢be psychodz a poruch chovani souvisejicich s demenci a neni doporucen
k podavani u@sk iny pacientd z divodu zvySené incidence mortality a zvySeného rizika
cerebrovaskulatNch piihod. V placebem kontrolovanych klinickych studiich (v trvani 6-12 tydnt) u
starSich pacientl (primérny veék 78 let) s psychdzou a poruchami chovani souvisejicimi s demenci
byla u pacientt 1é¢enych olanzapinem dvojndsobna incidence umrti ve srovnani s pacienty uzivajicimi
placebo (3,5% vs. 1,5% resp.). Vyssi incidence umrti nesouvisela s davkou olanzapinu (primeérna
denni davka 4,4 mg) nebo s délkou [éCby. Rizikovymi faktory, které se mohou podilet na zvysené
mortalité u této skupiny pacienti, jsou vék nad 65 let, dysfagie, sedace, malnutrice a dehydratace,
plicni onemocnéni (napi. pneumonie s i bez aspirace) nebo soucasné uzivani benzodiazepini. Vyssi
incidence umrti u pacientii 1é¢enych 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 ischemicka ataka), vCetné tmrti. U pacientii 1écenych olanzapinem bylo zaznamenédno
trojnasobné zvySeni vyskytu cerebrovaskularnich nezadoucich piihod ve srovnani s placebem (1,3%
vs. 0,4%, resp.). U vsech pacientl 1é¢enych olanzapinem nebo placebem, u nichz se cerebrovaskularni
ptihoda vyskytla, byly ptitomny rizikové faktory. K faktorim, které byly zjistény jako rizikové u
pacienti 16¢enych olanzapinem, patiil vék nad 75 let a vaskularni a/nebo smisena demence. Uinnost
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olanzapinu v téchto studiich nebyla stanovena.

Parkinsonova choroba

Pouziti olanzapinu k 1é¢b¢ psychozy souvisejici s podavanim dopaminového agonisty u pacientii

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 1éCeni psychotickych piriznaki G¢innéjsi nez placebo. V téchto studiich
bylo ptivodné pozadovano, aby pacienti byli stabilizovani na nejnizsi i€¢inné davce antiparkinsonika
(dopaminovy agonista) a aby zistali na 1é¢b¢ stejnym antiparkinsonikem a stejnou davkou po celou
dobu studie. Pocatecni davka olanzapinu byla 2,5 mg/den a podle uvazeni zkousejiciho mohla byt
titrovana do maximalni davky 15 mg/den.

Neurolepticky maligni syndrom (NMS)

NMS je potencialn¢ zivot ohrozujici stav spojeny s podavanim antipsychotik. Vzacné piipady
oznacené jako NMS byly rovnéz hlaseny v souvislosti s olanzapinem. Klinické ptiznaky NMS jsou
hyperpyrexie, svalova rigidita, alterovana psychika a autonomni nestabilita (nepravidelny pulz anebo
tlak krve, tachykardie, poceni a arytmie). Dalsi pfiznaky mohou zahrnovat zvyse ou@mu
kreatinfosfokinazy, myoglobinurii (rhabdomyolyzu) a akutni renalni selhani. Po pacienta
objevi znamky a ptiznaky svédcici o NMS nebo pokud se objevi nevysvétlitelpa) ka horecka i bez
dalsich klinickych znamek NMS, musi byt v§echna antipsychotika véetné o 6 inu vysazena.

Hyperglykémie a diabetes

Méng castobyly hlaseny hyperglykémie a/nebo exacerbace diab ene prilezitostné

s ketoacidozou nebo komatem, v¢etné nekolika fatalnich pr1 bod 4.8). V nékterych piipadech
tomu predchazelo zvySeni télesné hmotnosti, cozZ mohlo by& sponujicim faktorem. V souladu

s pouzivanymi pravidly antipsychotické 1é¢by je doporligeno Yrislusné klinické monitorovani, napt.
méfeni hladiny glukozy v krvi pred zacatkem 1écby,
nasledné vzdy jednou ro¢né. U pacientil 1é€enych g
ptipravku Olanzapine Cipla, by mély byt sledom
polydipsie, polyurie, polyfagie a slabost) 3 iac

U po zahajeni podavani olanzapinu a
ikoliv antipsychotickymi piipravky, véetné
amky a ptiznaky hyperglykémie (jako je

tf s diabetem nebo s rizikovymi faktory pro rozvoj
ohledem na zhorSeni kontroly hladiny glukozy.
motnost, napt. pred zacatkem 1écby, 4, 8 a 12 tydnid po
dy kazdé tii mesice.

diabetu by méli byt pravidelné monltoro
Pravidelné by méla byt kontrolovana t
zahajeni podavani olanzapmu a

Zmény hladin lipidu
V placebem kontrolovany 1ckych studiich byly u pacientd 1éCenych olanzapinem pozorovany

nezadouci zmény hladig (viz bod 4.8). Zmény lipidového profilu by mély byt osetfeny podle
klinické potreby, \Q u pacientil s dyslipidemii a u pacientt: s rizikovymi faktory pro rozvoj
poruch lipida. écenych jakymikoliv antipsychotickymi pfipravky, véetné piipravku

Olanzapine bv souladu s pouzivanymi pravidly antipsychotické 1é¢by mély byt pravidelné
kontrolovany hiNdiny lipidii, napt. pred zacatkem 1écby, 12 tydnii 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 piihod. Protoze klinické zkuSenosti s podavanim olanzapinu u pacientt
s jinym soub&znym onemocnénim jsou omezené, doporucuje se zvysena pozornost, pokud je
olanzapin pfedepisovan pacientlim s hypertrofii prostaty, paralytickym ileem nebo podobnymi stavy.

Jaterni funkce

Casto, obzvlast’ v po&atcich 1é¢by, bylo pozorovano piechodné asymptomatické zvyseni hladiny
jaternich aminotransferaz ALT a AST. U pacienti s vyssi hladinou ALT a/nebo AST se znamkami a
piiznaky poskozeni jater, se snizenou funkci jater v anamnéze a u pacientl 1é¢enych potencialné
hepatotoxickymi pfipravky je tieba opatrnosti a dalSiho sledovani. Je-li u pacientti diagnostikovana
hepatitida (v¢etn€ hepatocelularniho, cholestatického nebo kombinovaného poskozeni jater), je tteba
1é¢bu olanzapinem pierusit.
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Neutropenie

Opatrnosti je tfeba u pacientti s niz§im poctem leukocytii a/nebo neutrofilti z jakychkoliv pficin, u
pacientl uzivajicich 1éky zptisobujici neutropenii, u pacientti s anamnézou polékového utlumu kostni
dfené€ nebo utlumem kostni diené zpiisobenym soubéznym onemocnénim, radiacni terapii nebo
chemoterapii, u pacientti s hypereozinofilii nebo s myeloproliferativni chorobou. Neutropenie byla
b&ézné hlasena pii soucasném podavani olanzapinu a valproatu (viz bod 4.8).

Prerusent lécby
Pfi nahlém pteruseni lécby olanzapinem byly ziidka (> 0,01% a < 0,1) hlaseny akutni ptiznaky jako
poceni, nespavost, ties, Uzkost, nauzea nebo zvra.

OT interval

V klinickych studiich bylo u pacientt lécenych olanzapinem klinicky vyznamné prodlouzeni QTc
intervalu (korekce QT podle Fridericia [QTcF] > 500 millisekund [ms] kdykoliv po vstupnim
vySetfeni u pacientil se vstupni hodnotou QTcF < 500 ms) méné¢ Casté (0,1% az 1%) bez
signifikantnich rozdilti v privodnich srde¢nich piihodach ve srovnani s placebem je tieba, jako
u ostatnich antipsychotik, zvysené opatrnosti, je-li olanzapin piedepisovan s leke% uzujicim

n

QTec interval, obzvlast u starSich pacientti, u pacientl s vrozenym prodlouzen tervalu,
méstnavym srdecnim selhanim, srde¢ni hypertrofii, hypokalémii nebo hypo sernn
Tromboembolismus &

Casova souvislost 1é¢by olanzapinem a Zilniho tromboembolismuﬁx asena méné Casto (>0,1% a <
1%). Kauzalni vztah mezi vyskytem zilniho tromboembolismu u olanzapinem nebyl stanoven.
Avsak protoze u pacientli se schizofrenii jsou Casto pfitomny izikové faktory Zilniho
tromboembolismu, je nutné vzit v ivahu vSechny mozné ri faktory VTE (venous
thromboembolism), napf. imobilizaci pacientt, a vyko Qre entivni opatieni.

Obecna CNS aktivita Q

Vzhledem k primarnimu G¢inku olanzapinu na #ni nervovou soustavu je tfeba opatrnosti pii
souCasném uzivani s jinymi centralné ptispbicid [eky ¢i alkoholem. ProtozZe olanzapin plsobi in vitro

jako dopaminovy antagonista, miize p’ﬁs 1] pyoti ucinku ptimych a nepiimych agonistii dopaminu.

Krece p

Olanzapin by mél byt pouzivan ¢ u pacientt s epileptickymi zachvaty v anamnéze, anebo u téch,
kteti maji pro kiece dispozigg. cientl 1écenych olanzapinem byly kiece hlaSeny méné Casto. Ve
veétSing téchto piipadl byw ny kfeCe v anamnéze ¢i jiné rizikové faktory.

Tardivni dvskinezﬁ‘ Q

V rocnich neb h sfovnavacich studiich byl olanzapin statisticky vyznamné mén¢ Casto spojen
s nahlou dysk@i. Presto riziko tardivni dyskineze pfi dlouhodobém uzivani vzrista, a proto

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

Posturalni hypotenze
V klinickych studiich byla zfidka u starSich pacientl pozorovana posturalni hypotenze. U pacientl
starSich 65 let je jako u ostatnich antipsychotik doporuceno pravidelné méfit krevni tlak.

Nahlé srdecni umrti

V postmarketingovém sledovani olanzapinu byly u pacientd lé¢enych olanzapinem nahlaseny piipady
nahlého srde¢niho umrti. V retrospektivni observaéni kohortové studii bylo riziko predpokladaného
nahlého srde¢niho mrti u pacientti [éCenych olanzapinem ptiblizn€é dvojnasobné oproti pacientiim,
kteti neuzivali antipsychotika. V této studii bylo riziko pfi uzivani olanzapinu porovnatelné s rizikem
uzivani atypickych antipsychotik spojenych do jedné analyzy.
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Pediatrickd populace

Olanzapin neni indikovan pro pouziti v 1é¢bé déti a dospivajicich. Klinickd hodnoceni provedena u
pacientd ve vékovém rozmezi 13-17 let ukédzala rGizné nezadouci uc€inky, véetné nardstu télesné
hnotnosti, zmény metabolickych parametrii a zvySeni hladiny prolaktinu. Dlouhodobé dusledky
spojené s témito prihodami nebyly studovany a zlistdvaji nezndmy (viz body 4.8 a 5.1).

Laktoza

Tablety ptipravku OLANZAPINE CIPLA obsahuji laktozu. Pacienti se vzdcnymi dédi¢nymi
problémy s intoleranci galakt6zy, nedostatkem laktdzy nebo malabsorpci glukozy a galaktozy by tento
ptipravek neméli uzivat.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Pediatricka populace
Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.

Moznosti ovlivnéni ucinku olanzapinu
Vzhledem k tomu, Ze je olanzapin metabolizovan izoenzymem CYP1A2, mohou Mkteré
specificky tento izoenzym indukuji nebo inhibuji, ovlivnit farmakokinetiku OIQ

Indukce CYPIA2

Koufeni a karbamazepin mohou indukovat metabolizmus olanzapinu % ze vést ke snizeni
koncentrace olanzapinu. Bylo pozorovano zanedbatelné, piipadné ¢ zvyseni clearance
olanzapinu. I kdyZ je klinicky dopad pravdépodobné minimalni, ¢uje se klinické monitorovani
a v nezbytnych ptipadech je mozné zvazit zvyseni davek ola viz bod 4.2).

Inhibice CYP1A2 ' K
Prokazalo se, Ze fluvoxamin, specificky inhibitor C \2, vyznamn¢é zpomaluje metabolizmus
olanzapinu. Primérné zvysSeni maximalni koncen@‘ﬁmzapinu fluvoxaminem bylo 54% u zen
nekuracek a 77% u muzl kuiakt. Praimérné zvy ochy pod kiivkou koncentrace 1é¢iva (AUC)
bylo 52% u Zen a 108% u muzi. U pac1e§° uzNgjicich fluvoxamin nebo jiny inhibitor CYP1A2, jako

napt. ciprofloxacin, je tieba uvazit snlze atecni davky olanzapinu. Pfi zahajeni 1é€by inhibitorem
CYPI1A2 je tfeba uvazit snizeni davek”

Snizeni biologické dostupnosti %

Aktivni uhli snizu]e biologick tupnost olanzapinu po peroralnim podéni o 50 az 60%, proto by se
m¢élo uzivat nejméne 2 hodid¥¥ed nebo po uziti olanzapinu.
[

Fluoxetin (inhibit ) Q )6), jednorazové davky antacida (hlinik, hoi¢ik) nebo cimetidinu nemely
aMpkinetiku olanzapinu

vyznamny vliv N .
MozZnosti ovllvgz ucinku jinych léki olanzapinem

Olanzapin miize pisobit proti ucinkdm piimych a neptfimych agonistti dopaminu.

Olanzapin in vitro neinhibuje hlavni izoenzymy CYP450 (napt. 1A2, 2D6, 2C9, 2C19, 3A4).
Neocekavaji se proto zadné zvlastni interakce, coz dokazuji i in vivo studie, které neprokéazaly 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 souc¢asné podavanym lithiem nebo biperidenem.

Terapeutické monitorovani plazmatickych hladin valproatu neukazalo, Ze je pti zahajeni piidatné
medikace olanzapinem nutna tiprava davkovani.

Obecnd aktivita CNS
Zvysena opatrnost je zapotiebi u pacientll pozivajicich alkohol nebo uzivajicich lé¢ivé ptipravky
pusobici tlumiveé na CNS.
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Soucasné uzivani olanzapinu a 1é¢ivych ptipravki k 1é¢be Parkinsonovy choroby a demence neni
doporuceno (viz bod 4.4).

QlTc interval
ZvySena opatrnost je zapotfebi u pacientil uzivajicich soucasné€ olanzapin a lé¢ivé ptipravky, u kterych
je znamo, Ze prodluzuji QTc interval (viz bod 4.4).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Neexistuji zadné pfimétené a dobie vedené studie u gravidnich Zen. Pacientky by mély byt poucené,
aby lékare informovaly o gravidit€ anebo planované gravidit¢ b€hem uzivani olanzapinu. Avsak kvuli
nedostatku zkusenosti by olanzapin m¢l byt v gravidité¢ podavany pouze tehdy, kdyz jeho prospésnost
vyvazi potencialni nebezpeci pro plod.

U novorozenci, ktefi byli vystaveni antipsychotikiim (véetné olanzapinu) béhem fe@rimestru
téhotenstvi, existuje riziko vyskytu nezddoucich ucinkt zahrnujicich extrapyrami /nebo
abstinen¢ni pfiznaky, které se mohou po porodu liit v zavaznosti a délce trvani. hlaseny ptipady
agitovanosti, hypertonie, hypotonie, tremoru, somnolence, dechové tisn¢ ne@ 7i pti kojeni.
Novorozenci proto museji byt pec¢livé sledovani.

Kojeni *
Ve studii u kojicich zdravych Zen byl olanzapin vylu¢ovan do \ého mléka. Primérna expozice
ditéte (mg/kg) v rovnovazném stavu byla odhadnuta na 1,8% olanzapinu podan¢ho matce

(mg/kg). Pacientky je tfeba poucit, aby beéhem uzivani ;)lanﬁ nekojily.

4.7 U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat strqe\

Studie hodnotici ucinky na schopnost fidit neb
muze zpusobit ospalost a zavraté, paciengb

ovat stroje nebyly provedeny. Jelikoz olanzapin
vt opatrni pii obsluze stroji véetné fizeni

motorovych vozidel. .
. \
4.8  Nezddouci itinky \ l \
Dospeli
Nejcastéji hlasenymi (poz mXé u > 1% pacientl) nezadoucimi u¢inky spojenymi s uzivanim
olanzapinu v klinickyc h byla ospalost, zvyseni t€lesné hmotnosti, eozinofilie, zvySené hladiny

prolaktinu, choles
zavraté, akatizi

et ukozy a triglyceridil (viz bod 4.4), glykosurie, zvySena chut’ k jidlu,

%Q ismus, leukopenie, neutropenie (viz bod 4.4), dyskineze, ortostaticka
hypotenze, a liéergni U€inky, prechodné asymtpomatické zvyseni jaternich aminotransferaz (viz
bod 4.4), rash, M¢nie, unava, horecka, artralgie, zvySené hodnoty alkalické fosfatazy, vysoké hladiny
gamma glutamyltransferazy, kyseliny mocové a kreatinfosfokinazy a otok.

Seznam neZadoucich ucinki v tabulkovém formatu

Nasledujici tabulka podava seznam nezadoucich ucink a laboratornich néalezl pozorovanych ve
spontannich hlasenich a v klinickych hodnocenich. V kazdé skupin€ cetnosti jsou nezadouci ucinky
sefazeny podle klesajici zavaznosti.

Ohodnoceni Cetnosti vyskytu: velmi ¢asté (> 1/10), ¢asté (= 1/100 az < 1/10), mén¢ Casté (> 1/1000 az
< 1/100), vzacné (> 1/10000 az < 1/1000), velmi vzacné (< 1/10000) a neni znamo (z dostupnych
udaji nelze urcit).
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Velmi Casté | Casté | Méné &asté | Vzacné
Poruchy Kkrve a lymfatického systému
Eozinofilie Thrombocytopenie!!

Leukopeniel?
Neutropenie!®

Poruchy imunitniho systému

Hypersenzitivitall

Poruchy metabolismu a vyZivy

Zvyseni télesné Zvysené hladiny Vznik nebo exacerbace | Hypotermie'?
hmotnosti' cholesterolu®? diabetu, spojené
Zvysené hladiny prilezitostné
glukozy* s ketoaciddzou nebo
Zvysené hladiny komatem, v¢etné
triglyceridt®® nékolika fatalnich
Glykosurie piipadil (viz bod 4.4)!"!
Zvydens chut k jidlu AR QY
Poruchy nervového systému N m‘
Ospalost Zavrat¢ Kfece, kdy ve vétsing %Mepticky maligni
Akatizie® pripadid byly hlaseny }'ndrom (viz bod 4.4)
Parkinsonismus® kieCe v anamnéze *\ fiznaky z vysazeni’ 12
Dyskineze® jiné rizikové fgk%
pro vznik kieg \
Dystonie V%
okulog )l
Tagdiv Skinezell
A %zie
&r rie
Respiracni, hrudni a mediastinidlni poruchy M
| pistaxe’ |
Srdeéni poruchy KA
OQQV Bradykardie Ventrikularni
\ Prodlouzeni QT. tachykardie/fibrilace,

intervalu (viz bod 4.4)

nahlé tmrti (viz bod
4.

Cévni poruchy

Ortostaticka
hypotenze!®

Tromboembolismus
(v€etné pulmonarni
embolie a hluboké Zilni
trombdzy) (viz bod
4.4)

J\
Gastrointestinéini poruchy

Mirné prechodné
anticholinergni u€inky
v¢etné obstipace

a suché stni sliznice

Bfisni distenze’

Pankreatitida

Poruchy jater a Zlu€ovych cest

Piechodné
asymptomatické
zvyseni hladiny
jaternich
aminotransferdz
(ALT, AST) obzvlast
na pocatku 1écby (viz
bod 4.4)

Hepatitida (vcetné
hepatocelularniho,
cholestatického nebo
kombinovaného
poskozeni jater)!!

Poruchy kiiZe a podkozZni tkané
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Rash Fotosenzitivni reakce
Alopecie

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

| Artralgic® | | Rhabdomyolyza'!

Poruchy ledvin a moc¢ovych cest

Inkontinence mod¢i, Retardace startu
retence moci moceni
Opozdény zacatek
moceni'!
| | |
Poruchy reprodukéniho systému a prsu
Erektilni dysfunkce u Amenorea Priapismus'?
muzi Zvétseni prsou

Snizeni libida u muzu 1 | Galaktorea u zen

Zen Gynekomastie/zvétSeni ‘ Q

prsou u muzi

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace Qv
Astenie

Unava \&

Slg(;l;ékalo ’6@

Vysetieni
Zvysené plazmatické Zvysené hodnoty Zvyse
hladiny prolaktinu® alkalické fosfatazy'’ celkov& ilirubinu

Vysoka hladina gammal
glutamyltransferaz

Vysoké hladined
kyseliny m@éf((ﬁ/
N

Vysoka hladina
kreatinfosfokinazy'! Q

Neni znamo

Stavy spojené s téhotenstvim, se%ﬁdélfm a perinatalnim obdobim
Syndrom z vysazeni u

AQ novorozencil (viz bod
% 4.6)

Klinicky V}'lznarp& ni télesné hmotnosti bylo pozorovano napii¢ v§emi zakladnimi kategoriemi
dle BMI (Bo Index). Pti kratkodobé 1écbé (median trvani 47 dnt) bylo zvyseni télesné
hmotnosti 0 > X velmi Casté (22,2%), o0 > 15% casté (4,2%) a 0 > 25% bylo mén¢ Casté (0,8%). Pti
dlouhodobém uZzivani (nejméné 48 tydnii) bylo u pacientd zvySeni télesné hmotnosti 0 > 7%, 0 > 15%
a 0 >25% velmi Casté (64,4%, 31,7% , resp. 12,3%).

2Pramérné zvySeni hodnot lipidd nala¢no (celkovy cholesterol, LDL cholesterol a triglyceridy) bylo
vys$$i u pacientll bez prokazané poruchy regulace tukd na zacatku 1é¢by.

3Pozorovano pro normalni pocateni hladiny nala¢no (< 5,17 mmol/l), kdy doslo ke zvySeni hladin na
vysoké (> 6,2 mmol/l). Zmény pocate¢nich hodnot celkového cholesterolu nala¢no z hrani¢nich (>
5,17 - < 6,2 mmol/l) na vysoké (= 6,2 mmol/l) byly velmi Casté.

4Pozorovano pro normalni po¢ateéni hladiny glukdzy nalaéno (< 5,56 mmol/l), kdy doslo ke zvyseni

hladin na vysoké (> 7 mmol/l). Zmény pocatecnich hodnot glukézy nala¢no z hrani¢nich (> 5,56 - <7
mmol/l) na vysoké (> 7 mmol/l) byly velmi Casté.
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SPozorovano pro normalni po¢ate¢ni hladiny nala¢no (< 1,69 mmol/l), které vzrostly na vysoké (> 2,26
mmol/l). Zmény pocatecnich hladin triglyceridd nala¢no z hrani¢nich hodnot (> 1,69 mmol/l - <2,26
mmol/l) na vysoké (= 2,26mmol/l) byly velmi Casté.

%V klinickych studiich byl vyskyt parkinsonismu a dystonie u pacientii lé¢enych olanzapinem ¢iselng
vy$si, ale statisticky se signifikantné nelisil od placeba. Parkinsonismus, akathisie a dystonie se
vyskytly vzacnéji pti uzivani olanzapinu nez pii uzivani odpovidajicich davek haloperidolu. Vzhledem
k nedostatku podrobnych informaci o akutnich a pozdnich extrapyramidovych ptiznacich v anamnéze
neni mozné rozhodnout, zda olanzapin zptsobuje tardivni dyskinezi a/nebo dalsi pozdni
extrapyramidové piiznaky mén¢ Casto.

Pfi ndhlém pieruSeni 1é¢by olanzapinem byly hlaSeny akutni piiznaky jako poceni, nespavost, tfes,
uzkost, nauzea a zvraceni.

8V klinickych hodnocenich trvajicich az 12 tydni piekrocily plazmatické koncentrace prolaktinu
hormi hranici normalniho rozmezi u pfiblizné 30% pacientl 1é¢enych olanzapinem s normalni
pocate¢ni hladinou prolaktinu. U vét$iny téchto pacientd bylo zvySeni obvykle mam@stalo pod
dvojnasobkem horni hranice normalniho rozmezi. @

? Nezadouci G¢inek zjistény z klinickych studii v integrované databazi olan@
10 Odhadnuto z namétenych hodnot z klinickych studii v integrovwé@ﬁzi olanzapinu .

' Nezadouci ucinek zjistény ze spontannich postmarketingo Seni, jehoz Cetnost vyskytu byla
uréena s vyuzitim integrované databaze olanzapinu . K

12 Nezadouci ucinek zjistény ze spontannich postma@ngovych hlaseni, jehoz Cetnost vyskytu byla
odhadnuta na horni hranici 95% intervalu spol sti s vyuzitim integrované databaze olanzapinu.

Dlouhodobé uzivani (nejméné 48 t}ﬁdnﬁJJ

Procento pacientti, u kterych se proj evi adouci ucinky - klinicky vyznamny vzestup télesné
hmotnosti, glukozy, celkového/L H&cholesterolu nebo triglyceridi - se v pribéhu ¢asu zvysuje.
U dospélych pacienti, kteti dok ¢bu v délce 9-12 mésicd, se stupen nartstu hladiny glukozy
v krvi zpomalil pfibliiné po 6

jpich.

Dalsi informace tvka/zc cifickych populaci
V klinickych studis rswh pacientti s demenci byla [éCba olanzapinem spojena s vyssi incidenci

umrti a cerebro h nezadoucich ptihod ve srovnani s placebem (viz také bod 4.4). Velmi
casté nezado y spojené s uzivanim olanzapinu u této skupiny pacientd byly abnormalni chiize
a pady. Casto by pozorované pneumonie, zvyseni télesné teploty, letargie, erythém, zrakové
halucinace a inkontinence moci.

V klinickych studiich u pacientti s Parkinsonovou chorobou a s psychdzou souvisejici s podavanim
dopaminového agonisty bylo velmi Casto a s vyssi frekvenci nez u placeba zaznamenano zhorSeni
parkinsonské symtpomatiky a halucinace.

V jedné klinické studii u pacientii 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. Souc¢asné podani olanzapinu s lithiem
nebo valproatem vedlo ke zvyseni vyskytu (=10%) tremoru, sucha v Ustech, zvysené chuti k jidlu

a narGstu té€lesné hmotnosti. Poruchy fe¢i byly také hlaseny casto. Pfi 1é¢bé olanzapinem v kombinaci
s lithiem nebo divalproexem doslo v akutni fazi 1é¢by (trvajici max. 6 tydnil) ke zvyseni télesné
hmotnosti 0 >7% u 17,4% pacientll. Dlouhodoba 1é¢ba olanzapinem (trvajici max. 12 tydnil)

pro prevenci recidivy u pacientil s bipolarni poruchou byla doprovazena zvysenim télesné hmotnosti o
>T7% 1 39,9% pacientti.
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Pediatrickd populace

Olanzapin neni indikovan pro pouziti v 1écbé déti a dospivajicich mladsich 18 let. Ackoli nebyly
provedeny studie navrzené pro porovnani dospivajicich a dospélych pacientti, data z klinickych
hodnoceni dospivajicich byla srovnana s udaji ziskanymi ze studii u dospélych.

Nasledujici tabulka shrnuje nezadouci Gcinky hlasené s vyssi Cetnosti vyskytu u dospivajicich pacientti
(ve v&ku 13-17 let) oproti dospélym pacientim, nebo nezaddouci u€inky identifikované pouze

v prubéhu kratkodobych klinickych hodnoceni u dospivajicich pacientt. Klinicky vyznamné zvyseni
télesné hmotnosti (> 7%) se zda, Ze se ve srovnani s dospélou populaci vyskytuje u dospivajicich
pacientl s vyssi frekvenci. Velikost vahového prirtistku a procento dospivajicich, u kterych doslo ke
klinicky vyznamnému nartstu télesné hmotnosti, byly vyssi pfi dlouhodobém uzivani (nejméné 24
tydnil) ve srovnani s kratkodobym uzivanim.

V kazdé skupiné Cetnosti jsou nezadouci ucinky setazeny podle klesajici zavaznosti.
Ohodnoceni Cetnosti vyskytu: velmi ¢asté (> 1/10), casté (= 1/100 az < 1/10).

4
Poruchy metabolismu a vyZivy O\
Velmi ¢asté: Zvyseni t€lesné hmotnosti'®, zvysené hladiny triglyceridi'®, zvyv t k jidlu.
Casté: zvySené hladiny cholesterolu'

Poruchy nervového systému \&\}

Velmi Casté: Sedace (zahrnujici: hypersomnii, lethargii, ospalost).

Gastrointestinalni poruchy \
Casté: Sucho v tistech

Poruchy jater a Zlucovych cest %
Velmi Casté: ZvySeni hladiny jaternich aminotransferdz (A& ; viz bod 4.4).

Vysetireni
Velmi Casté: Snizené hodnoty celkového bilirumeQ( eni hodnoty GMT, zvySeni plazmatickych
hladin prolaktinu'®.

3Pfi kratkodobé 16¢b& (median trvani 22.4() bMo zvyseni t€lesné hmotnosti (kg) o > 7% velmi Casté
(40,6%), zvySeni télesné hmotnosti o g* lo Casté (7,1%) a zvySeni o > 25% bylo Casté (2,5%).
Pti dlouhodobém uzivani (nejméné 24 doslo k nartstu télesné hmotnosti u 89,4% 0> 7%, u
55,3% 0>15%au29,1% 0 >25 rotidpocateéni t€lesné hmotnosti.

14 Pozorovano pro normalni pog i hladiny nalacno (< 1,016 mmol/l), které vzrostly na vysoké (>
1,467 mmol/l) a zmény poéét hladin triglyceridii nala¢no z hrani¢nich hodnot (> 1,016 mmol/I -
< 1,467 mmol/l) na Vyso 8467 mmol/1).

15 Zmény pocatecglaXth celkového cholesterolu nalacno, kdy doslo ke zvySeni hladin z
normalnich (< na vysoké (> 5,17 mmol/l), byly pozorovany ¢asto. Zmény poc¢ate¢nich
hodnot celkchholesterolu nala¢no z hrani¢nich (> 4,39 - < 5,17 mmol/l) na vysoké (> 5,17
mmol/l) byly veMni Casté.

16ZvySeni plazmatické hladiny prolaktinu bylo hlaSeno u 47,4% dospivajicich pacientt.
4.9 Piedavkovani
Zndmky a priznaky

Mezi velmi Casté priznaky (vyskyt > 10%) predavkovani patii tachykardie, agitovanost/agresivita,
dysartrie, rizné extrapyramidové pfiznaky a nizsi stupenl védomi mezi sedaci a komatem.

Dalsi zdravotné vyznamné dusledky predavkovani zahrnuji delirium, kie¢e, koma, mozny
neurolepticky maligni syndrom, Gtlum dychani, aspiraci, hypertenzi nebo hypotenzi, srdecni arytmii
(<2% pripadu predavkovani) a zastavu dychani a srdec¢ni ¢innosti. Fatalni ptipady se vyskytly uz po
akutnim predavkovani davkou 450 mg, ale rovnéZz bylo popsano pieziti po akutnim pfedavkovani
davkou 2 g peroralniho olanzapinu.
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Lecba

Proti olanzapinu neexistuje Zadné specifické antidotum.

Nedoporucuje se vyvolani zvraceni. Mohou byt indikovany jiné standardni postupy pouZzivané pfi
1é¢be predavkovani (napt. vyplach zaludku, podani aktivniho uhli). Ukazalo se, Ze soucasné podani
aktivniho uhli snizuje biologickou dostupnost olanzapinu po peroralnim podéani o 50-60%.

Podle klinického stavu je potiebné zahajit symptomatickou 1é¢bu a sledovani vitalnich funkci,
zahrnujici 1é¢bu hypotenze, cirkulacniho kolapsu a podporu funkce dychani. Nesmi byt pouzivan
adrenalin, dopamin nebo jina f sympatomimetika, protoze stimulace  adrenergnich receptorti mize
prohloubit hypotenzi. Sledovani kardiovaskularnich parametri je nezbytné kvili diagnostice moznych
poruch srde¢niho rytmu. Pacient musi byt az do zotaveni pod stalym Iékarskym dohledem a musi byt
sledovany jeho vitalni funkce.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti Q
Farmakoterapeuticka skupina: diazepiny, oxazepiny a thiazepiny ATC kod: NQ 3
Farmakodynamické ucinky

Olanzapin je antipsychoticka, antimanicka a naladu stabilizujici latka évykazuje Siroké
farmakologické piisobeni na fadu receptorovych systémd.

V preklinickych studiich vykazuje olanzapin Sirokou afinitu eptoru (Ki<100 nM) pro
serotonin SHT2a2¢c, SHT3, SHTs, dopamin Dy, D, D3, Dy, Dsg inergni muskarinové receptory (M-
M:s), o adrenergni a histaminové H, receptory. BehaviogdIni Studie na zvifatech prokazaly
antagonistické ptisobeni olanzapinu na SHT, dopami oc% cholinergni receptory konzistentni

s receptorovym profilem. Olanzapin vykazoval v yMitro afinitu k serotoninovym SHT: receptorim
nez k dopaminovym D; a vys§i SHT, nez D a a in vivo modelech. Elektrofyziologické studie
ukazaly, Ze olanzapin selektivné snizuje gkgivi ezolimbickych (A10) dopaminergnich neurond bez
vyrazngjsiho G¢inku na striatalni (A9) ladajici motoriku. Olanzapin oslabuje podminénou
vyhybaci odpoveéd’ v predpovédném te ipsychotické aktivity v davkach nizsich nez jsou ty, které

vyvolavaji katalepsii, t.j. v piedp némYyestu motorickych nezadoucich ucinkl. Na rozdil od
typickych antipsychotik olanzapp nuje odpoveéd v “anxiolytickém testu”.

’“Anograﬁe (PET) ucinku jednorazové davky (10 mg) u zdravych

pin vice SHT:4 receptory nez dopaminové D, receptory. Navic
zobrazovaci studi tonové emisni pocitacoveé tomografie (SPECT) odhalila, Ze obsazenost

y ich pacientti odpovidajicich na olanzapin byla nizsi nez u pacientd
antipsychotika a risperidon, zatimco u pacientii odpovidajicich na klozapin byla

Ve studii pozitronové emi

odpovidajici
srovnatelna.

Klinickd ucinnost

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 pacientl se schizofrenii,
shizoafektnimi a pfibuznymi chorobami s riznymi stupni pfidruzenych depresivnich symptomi
(vychozi hodnota 16,6 na Montgomery-Asberg $kale) prokazala analyza skore zmén nalady mezi
vychozimi a konecnymi hodnotami statisticky vyznamné zlepseni (p=0,001) ve prospéch
olanzapinu (-6,0) oproti haloperidolu (-3,1).

U pacientli s manickou nebo smisenou epizodou bipolarni poruchy vykazal olanzapin ve snizeni
manickych symptomil za 3 tydny vyS$si i€innost nez placebo a heminatrium-valproat (divalproex).
Olanzapin také vykazal srovnatelnou G¢innost s haloperidolem ve smyslu podilu pacientd
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v symptomatické remisi manie a deprese po 6 a 12 tydnech. Ve studii u pacientti Ié¢enych lithiem
nebo valproatem minimalné€ 2 tydny vedlo ptidani olanzapinu v ddvce 10 mg (v kombinaci s lithiem
nebo valproatem) k vétsi redukci symptoma manie nez 1éc¢ba lithiem nebo valproatem v monoterapii
za 6 tydnu.

Ve 12meésicni studii prevence recidivy u pacientd s manickou epizodou, ktefi dosahli remise pfi 1écbé
olanzapinem a byli poté randomizovani k uzivani olanzapinu nebo placeba, prokazal olanzapin vuci
placebu v priméarnim 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 12mési¢ni studii prevence recidivy u pacientti s manickou epizodou, ktefi dosahli remise pfi
1é¢be 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).

stabilizovani pfi 1€cbé olanzapinem spolu se stabilizatorem nalady (lithium nebo at), nebyla

dlouhodobé kombinacni 1é¢ba olanzapinem spolu s lithiem nebo valproatem s%ﬁ y vyznamné

superiorni viic¢i 16cbé samotnym lithiem nebo valproatem v prodlouzeni dolG) cidivy bipolarni
poruchy definované podle syndromovych (diagnostickych) kritérii. \&

V 18mésicni studii s kombinac¢ni 1é¢bou u pacientll s manickou nebo smisenou e%k‘[eﬁ byli

Pediatricka populace ¢

ZkuSenosti s pouzivanim u dospivajicich (od 13 do 17 let Vék@@nezeny na kratkodoba data

ucinnosti u schizofrenie (6 tydni) a manie spojené s bipolarnj u typu I (3 tydny), zahrnujici
méné nez 200 dospivajicich. Olanzapin byl uzivan ve flexi avee od 2,5 mg pti zahdjeni 1éCby az
po 20 mg/den. V pribéhu 1é¢by olanzapinem doslo u ddgpivaYicich k signifikantné vyssimu nartstu
télesné hmotnosti ve srovnani s dospélymi. Velikost@n ladin na la¢no celkovém cholesterolu,
LDL cholesterolu, triglyceridii a prolaktinu (viz b 4 a 4.8) byla u dospivajicich vétsi nez u
dospélych. Udaje o pretrvavani uéinku nejsou zici a jsou pouze omezené udaje o dlouhodobé
bezpecnosti (viz body 4.4 a 4.8). J

*
5.2 Farmakokinetické vlastnosti ’\\$

Absorpce
Olanzapin se po peroralnim @dobf@ vstfebava a dosahuje maximalni koncentrace v plazmé za
5 az 8 hodin. Vstfebavani @ W3 vlivnéno jidlem. Absolutni peroralni biologicka dostupnost vztazena

k intraven6znimu podagj la stanovena.

bilkoviny. Olan¥gpin se vaze predev§im na albumin a kysely a.;-glykoprotein.

Biotransformace

Olanzapin je metabolizovany v jatrech cestou konjugace a oxidace. V cirkulaci se z metabolitt objevi
hlavné 10-N-glukuronid, ktery neprostupuje hematoencefalickou bariérou. Cytochromy
P450-CYP1A2 a P450-CYP2D6 prispivaji k tvorbé N-desmethyl a 2-hydroxymethyl metabolit,
vykazujicich vyznamné nizsi in vivo farmakologickou aktivitu nez olanzapin ve studiich na zvifatech.
Prevazna ¢ast farmakologické aktivity je zptisobena ptivodnim olanzapinem.

Eliminace z organismu
Po peroralnim podani se primérny polo¢as vylu¢ovani olanzapinu u zdravych jedinct lisil podle véku
a pohlavi.

U zdravych starSich jedinci (65 let a vice) byl primérny poloc¢as vylu¢ovani prodlouZeny v porovnani
se zdravymi jedinci pod 65 let (51,8 h versus 33,8 h) a clearance byla sniZzena (17,5 versus 18,2 I/h).
Farmakokinetickd odchylka pozorovana u starSich jedincti je v mezich odchylek normalnich jedinct.
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U 44 schizofrenickych pacienti starSich 65 let nebyl pfi davkach 5-20 mg/den pozorovan zvlastni
vyskyt nezadoucich ucinkd.

U Zen oproti muziim byl primérny polocas vylucovani poné¢kud prodlouzen (36,7 versus 32,3 h)
a clearance byla snizena (18,9 versus 27,3 1/h). Pfesto vykazuje olanzapin (5-20mg) srovnatelny
bezpecnostni profil u zen (n=467) jako u muzt (n=869).

Porucha funkce ledvin

Renalni insuficience u pacientli (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 ukdzala, Ze priblizn€ 57% radioaktivné znaceného olanzapinu
se objevilo v moci pevazné jako metabolity.

Kuraci
U kutakti s mirnym poSkozenim jater byl primérny polocas vylu¢ovani prodlouzen
(48,8 h versus 39,3h) a clearance sniZena analogicky ke zdravym nekuiakim (1 8‘1/h01 1/h).

U nekutakil oproti kurdkiim (zeny i muzi) byl primérny polocas vylu¢ovani pro en
(38,6 v. 30,4 h) a clearance snizena (18,6 v. 27,7 l/h). O

Plazmatické clearance olanzapinu je niz$i u starSich nez u mladsich j »u Zen nez u muzd
a u nekurakd oproti kurakiim. Zavaznost vlivu véku, pohlavi a ko clearance a polocas
vylucovani olanzapinu je maly v porovnani s celkovou variabili zi jednotlivci.

Klinické studie nepopisuje zadné rozdily farmakokineti‘ck' g’ametrﬁ mezi bélochy, Japonci

a Ciflany. Q\
%,

@a olanzapinu je podobna u dospivajicich i
ospivajich primérna expozice olanzapinu vyssi
dospivajicimi a dospe€lymi zahrnuji nizsi primérnou
zi dospivajicimi. Tyto faktory mozna piispivaji k vyssi

Pediatricka populace
Dospivajici (od 13 do 17 let véku): Farm§< k
dospélych. V klinickych hodnocenich ky
pfiblizné o 27%. Demografické rozdil}

télesnou hmotnost a mensi pocet kujakt
pramérné expozici u dospivajic

5.3 Predklinické udaj ujici se k bezpecnosti

Akutni toxicita (po, fedgor¥zove davce)

alnim podani hlodavcim obsahovaly silnou neuroleptickou slozku:
es, klonické kiece, slinéni a zpomaleni zvySovani hmotnosti. Stfedni letalni
davka u mysi b piiblizné 210 mg/kg a u potkant 175 mg/kg. Psi tolerovali jednorazovou peroralni
davku 100 mg/kg s nulovou mortalitou. Mezi klinické ptiznaky patfil Gtlum, ataxie, tfes, zrychleny
pulz, dusnost, midza a anorexie. U opic vyvolala jednorazova peroralni davka az do 100 mg/kg
vyCerpanost a vyssi davky castecné bezvédomi.

Toxicita po opakovaném podavani

Ve studiich, které trvaly u mysi az 3 mésice a u potkani a psi aZ 1 rok, se ukazaly jako hlavni ucinky
deprese CNS, anticholinergni u€inky a hematologické poruchy. Na depresi CNS se vyvinula tolerance.
Ruastové parametry byly pii vysokych davkach snizeny. Reverzibilni ucinky spojené se zvySenou
hladinou prolaktinu u potkani zahrnovaly pokles hmotnosti ovarii a uteru, a morfologické zmény
vaginalniho epitelu a prsni zlazy.

Hematologicka toxicita

U vsech druht byly pozorované u¢inky na hematologické ukazatele v¢etné na davce zavislého poklesu
poctu leukocytl v krvi u mysi a nespecifického poklesu leukocytii v krvi u potkani. Navzdory tomu
nebyl dokazany hematotoxicky ucinek na kostni dient. U n€kolika psd, kterym bylo podavano
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8 az 10 mg/kg/den (celkova expozice olanzapinu [AUC] je 12-15krat vyssi nez dostava ¢lovek -
12 mg), se vyvinula reverzibilni neutropenie, trombocytopenie nebo anémie. U psi s cytopenii nebyly
pozorované zadné neptiznivé ucinky na progenitorové a proliferujici bunky kostni diené.

Reprodukcni toxicita

Olanzapin nema zadny teratogenni t¢inek. U potkanich samcti sedace ovlivnila patfeni. Estralni cykly
byly ovlivnéné davkou 1,1 mg/kg (coz je 3nasobek maximalni davky pro ¢loveka), a reprodukéni
parametry byly u potkanti ovlivnéné davkou 3 mg/kg (coz je 9ndsobek maximalni davky pro ¢loveka).
U potomstva potkand, kterym byl podavany olanzapin, bylo pozorované opozdéni fetadlniho vyvoje

a prechodny pokles aktivity.

Mutagenita
Olanzapin se neukazal jako mutanogenni nebo klastogenni v zadném ze standardnich testt, které

zahrnovaly bakterialni testy mutagenity in vitro a in vivo testy u savcu.

Kancerogenita
Na zakladé vysledk studii na mysich a potkanech bylo zji§téno, Ze olanzapin nelai l@ogenni.

6. FARMACEUTICKE UDAJE OA
6.1 Seznam pomocnych latek E\&

Jadro tablety

Monohydrat laktosy @ %
Kukufiény $krob K
Hyprolosa

Magnesium-stearat Q\

Obal tablety
potahova soustava Opadry II bila obsahujjci: Q

Hypromelosa ( E464) .
Oxid titanicity (E171) K\
Monohydrat laktosy N\ l \
Makrogol 3000

Triacetin A@

6.2 Inkompatibility @

] < ?
Neuplatiiuje se, ~ \
6.3 Doba p&telnosti

3 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v piivodnim obalu.
Uchovavejte v teploté do 30°C.

6.5 Druh obalu a obsah baleni
Hlinikové blistry tvarované chladem po 28 nebo 56 tabletach v krabicce

Na trhu nemusi byt k dispozici vSechny velikosti baleni.
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6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Zadné zvlastni pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Cipla (EU) Limited

Hillbrow House

Hillbrow Road

Esher

Surrey

KT10 ONW
Velka Britanie

8. REGISTRACNI CiSLO(A) . Q

EU/1/07/426/003 — Olanzapine Cipla — 5 mg — potahované tablety-28 tablet v e.
EU/1/07/426/004 — Olanzapine Cipla — 5 mg — potahované tablety-56 table icce.

x$

9. DATUM PRVNI REGISTRACE / PRODLOUZEN{ REC@ACE

Datum prvni registrace: 14. listopad 2007 @

Datum posledniho prodlouZeni registrace: 01. i na

QQ

10. DATUM REVIZE TEXTU Q

n
DD/MM/RRRR ’0\@

Podrobné informace o tomto léﬁpripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pfipravky! ese http://www.ema.europa.eu/.

&8
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1. NAZEV PRIPRAVKU

Olanzapine Cipla 7,5 mg potahované tablety

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI{

Jedna potahovana tableta obsahuje 7,5 mg olanzapinum.

Pomocna latka se znamym G¢inkem: Jedna potahovana tableta obsahuje 242 mg monohydratu laktozy
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1

3. LEKOVA FORMA

potahovana tableta

Bilé, kulaté, bikonvexni, potahované tablety s vyrazenym ‘OLZ 7.5’ na jedné stra“@.QEO’ na stran¢

druhé. &

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace Q

Dospeli K
Olanzapin je indikovan k 1é¢bé€ schizofrenie. '

Olanzapin je u¢inny pfi udrzovani klinického Zle@éhem pokracujici terapie u pacientt, ktefi na
zaCatku 1é¢by odpovédeli zlepsenim.

N
Olanzapin je indikovan k 1écbé stfednf:.t%n az tézkych manickych epizod.

epizody olanzapinem byla ucinn od 5.1).

4.4 DavKkovani a zpﬁswéni

Dospeli )
Schizofrenie: D Q& b pocatecni davka olanzapinu je 10 mg/den.

Olanzapin je indikovany k prevegiEeci u pacientil s bipolarni poruchou, u kterych 1écba manické

Manicka epizodW 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: Doporucend pocatecni davka je 10 mg/den. U pacientd, kteti byli
v manické epizod€ 1éc¢eni olanzapinem, pokracujte pro prevenci rekurence v terapii stejnou davkou.
Pokud se objevi nova manicka, smiSena nebo depresivni epizoda, 1é¢ba olanzapinem by m¢la
pokracovat (s optimalizaci davky podle potieby) s piidatnou terapii piiznakt poruchy nalady podle
klinické indikace.

Béhem 1éCby schizofrenie, manickych epizod a prevence recidivy bipolarni poruchy muize byt denni
davkovani nasledn¢ pfizptisobeno na zaklad¢ individualniho klinického stavu v rozmezi 5-20 mg/den.
Zvyseni na vyss§i nez doporucenou pocatecni davku je vhodné jen po patiicném opétovném klinickém
zhodnoceni a nemélo by k nému dochazet v intervalech krat$ich 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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Pediatrickd populace

Podavani olanzapinu détem a dospivajicim do 18 let se vzhledem k nedostate¢nym udajim o
bezpecnosti a ucinnosti nedoporucuje. V kratkodobych studiich u dospivajicich pacientt byly hlaSeny
ve srovnani se studiemi u dospélych vyssi hodnoty nardstu télesné hmotnosti a hladin lipida a
prolaktinu (viz bod 4.4, 4.8, 5.1 a 5.2).

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

Pacienti s poruchou funkce ledvin a/nebo jater

Je vhodné zvazit nizsi pocatecni ddvku (5 mg) u téchto pacientil. V piipadé stitedné zdvazného
poskozenti jater (cirh6za, Child-Pugh class A nebo B) by pocatecni davka méla byt 5 mg a zvySovana
by méla byt opatrné.

Pohlavi
Zenam ve srovnani s muzi neni tfeba upravovat po¢ateéni davku a davkové rozmst

Kuraci
Nekurakiim ve srovnani s kufaky neni tieba upravovat poc¢atecni davku a d rozmezi.
Pfi pfitomnosti vice nez jednoho faktoru, které¢ by mohly zpomalovat hzmus (zenské pohlavi,

vys$si vék, nekurak) by se melo zvazit snizeni pocatecni davky. Zv V\ i davek by me¢lo byt
obezfetné, i kdyz je indikované.

(Viz body 4.5 2 5.2) . @
4.3 Kontraindikace Q

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kter omocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1.
Pacienti se znamym rizikem glaukomu s szy

4.4 Zvlastni upozornéni a opatf'en ouZziti

Pti antipsychotické 1écbé mtize olik dni az tydnti, nez dojde ke zlepseni klinického stavu
pacienta. Po tuto dobu by m 4 cient pod peclivou kontrolou.

Psychozy a poruchy cth uvisejici s demenci
Olanzapin neni sc ‘ ecbe psychoz a poruch chovani souvisejicich s demenci a neni doporucen
k podavani u té pac1entu z diivodu zvysené incidence mortality a zvySeného rizika

cerebrovasku h fihod. V placebem kontrolovanych klinickych studiich (v trvani 6-12 tydnt) u
starSich pacientpruméerny vek 78 let) s psychdzou a poruchami chovani souvisejicimi s demenci
byla u pacientti [éCenych olanzapinem dvojnasobna incidence umrti 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 pacientd, jsou veék nad 65 let, dysfagie, sedace, malnutrice a dehydratace,
plicni onemocnéni (napf. pneumonie s i bez aspirace) nebo soucasné uzivani benzodiazepind. Vyssi
incidence imrti u pacientd lé¢enych olanzapinem ve srovnani s pacienty uzivajicimi placebo byla vSak
na uvedenych rizikovych faktorech nezavisla.

Ve stejnych klinickych studiich byly hlaSeny cerebrovaskularni nezadouci ptihody (napf. iktus,
tranzitorni ischemicka ataka), vCetné umrti. U pacientli 1éCenych olanzapinem bylo zaznamenano
trojnasobné zvySeni vyskytu cerebrovaskularnich nezadoucich piihod ve srovnani s placebem (1,3%
vs. 0,4%, resp.). U vsech pacient 1é¢enych olanzapinem nebo placebem, u nichz se cerebrovaskularni
piihoda vyskytla, byly pfitomny rizikové faktory. K faktorim, které byly zjiStény jako rizikové u
pacientl 1é¢enych olanzapinem, patfil vék nad 75 let a vaskularni a/nebo smisena demence. Uéinnost
olanzapinu v téchto studiich nebyla stanovena.
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Parkinsonova choroba

Pouziti olanzapinu k 1é¢b¢ psychozy souvisejici s podavanim dopaminového agonisty u pacientii

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 pfiznaki G€innéjsi nez placebo. V téchto studiich
bylo ptivodn¢ pozadovano, aby pacienti byli stabilizovani na nejnizsi i¢inné davce antiparkinsonika
(dopaminovy agonista) a aby zistali na 1é¢b¢ stejnym antiparkinsonikem a stejnou davkou po celou
dobu studie. Pocatecni davka olanzapinu byla 2,5 mg/den a podle uvazeni zkousejictho mohla byt
titrovana do maximalni davky 15 mg/den.

Neurolepticky maligni syndrom (NMS)

NMS je potencialn¢ zivot ohrozujici stav spojeny s podavanim antipsychotik. Vzacné piipady
oznacené jako NMS byly rovnéz hlaseny v souvislosti s olanzapinem. Klinické ptiznaky NMS jsou
hyperpyrexie, svalova rigidita, alterovana psychika a autonomni nestabilita (nepravidelny pulz anebo
tlak krve, tachykardie, poceni a arytmie). Dalsi pfiznaky mohou zahrnovat zvysenou hladinu

kreatinfosfokinazy, myoglobinurii (rhabdomyolyzu) a akutni renalni selhani. Pok@nacienta

objevi znamky a ptiznaky svédcici o NMS nebo pokud se objevi nevysvétlitelna n horecka i bez
dalsich klinickych zndmek NMS, musi byt vSechna antipsychotika vcetné olaQi vysazena.

& prilezitostné

4.8). V nekterych ptipadech
jicim faktorem. V souladu

Hyperglykémie a diabetes

Méné¢ Casto byly hlaseny hyperglykémie a/nebo exacerbace diabetu,
s ketoacidozou nebo komatem, véetné n¢kolika fatalnich ptripadi (W
tomu predchazelo zvyseni télesné hmotnosti, coz mohlo byt pre
s pouzivanymi pravidly antipsychotické 1é€by je doporuceno klinické monitorovani, napf-.
méteni hladiny glukézy v krvi pred zac¢atkem 1écby, 12 ty zahajeni podavani olanzapinu a
nasledné vzdy jednou ro¢n€. U pacientl 1éCenych jakymagkol1¥ antipsychotickymi pfipravky, véetné
ptipravku Olanzapine Cipla, by mély byt sledovany a priznaky hyperglykémie (jako je
polydipsie, polyurie, polyfagie a slabost) a pacien éMabetem nebo s rizikovymi faktory pro rozvoj
diabetu by méli byt pravidelné monitorovani s na zhorseni kontroly hladiny glukozy.
Pravidelné by méla byt kontrolovana télegnd hizgtnost, napt. pred za¢atkem 1écby, 4, 8 a 12 tydnti po
zahajeni podavani olanzapinu a nésle(iné kazdé tii mésice.

Zmény hladin lipidu

V placebem kontrolovanych kh CN studiich byly u pacientii 1é¢enych olanzapinem pozorovany
nezadouci zmeény hladin lipid@ d 4.8). Zmény lipidového profilu by mély byt osetfeny podle
klinické potfeby, obzvlast ientd s dyslipidemii a u pacientt s rizikovymi faktory pro rozvoj
poruch lipida. U pac1 ych jakymikoliv antipsychotickymi ptipravky, véetné piipravku
Olanzapine Clpl adu s pouzivanymi pravidly antipsychotické 1écby mély byt pravidelné
kontrolovany u napf. pted zacatkem 1é¢by, 12 tydnti po zahajeni podavani olanzapinu a
nasledné VZdQ h 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 pacientti
s jinym soubéznym onemocnénim jsou omezené, doporucuje se zvysena pozornost, pokud je
olanzapin piedepisovan pacientim s hypertrofii prostaty, paralytickym ileem nebo podobnymi stavy.

Jaterni funkce

Casto, obzvlast v pocatcich 1é¢by, bylo pozorovano prechodné asymptomatické zvyseni hladiny
jaternich aminotransferaz ALT a AST. U pacient s vy$$i hladinou ALT a/nebo AST se znamkami a
priznaky poskozeni jater, se snizenou funkci jater v anamnéze a u pacienti 1é¢enych potencialné
hepatotoxickymi ptipravky je tieba opatrnosti a dalSiho sledovani. Je-li u pacienti diagnostikovana
hepatitida (v¢etné hepatocelularniho, cholestatického nebo kombinovaného poskozeni jater), je tfeba
1é¢bu olanzapinem pierusit.
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Neutropenie

Opatrnosti je tieba u pacientl s niz§im poc¢tem leukocyt a/nebo neutrofilii z jakychkoliv pfi¢in, u
pacientl uzivajicich 1éky zptisobujici neutropenii, u pacientti s anamnézou polékového utlumu kostni
drené nebo utlumem kostni dfen¢ zptisobenym soub&znym onemocnénim, radiacni terapii nebo
chemoterapii, u pacientt s hypereozinofilii nebo s myeloproliferativni chorobou. Neutropenie byla
bézn¢ hlasena pii soucasném podavani olanzapinu a valproatu (viz bod 4.8).

Prerusent lécby
Pfi nahlém preruSeni 1écby olanzapinem byly ztidka (= 0,01% a < 0,1%) hlaSeny akutni pfiznaky jako
poceni, nespavost, ties, izkost, nauzea nebo zvraceni.

QT interval

V klinickych studiich bylo u pacientt lécenych olanzapinem klinicky vyznamné prodlouzeni QTc
intervalu (korekce QT podle Fridericia [QTcF] > 500 millisekund [ms] kdykoliv po vstupnim
vySetfeni u pacientil se vstupni hodnotou QTcF < 500 ms) méné¢ Casté (0,1% az 1%), bez
signifikantnich rozdilii v privodnich srde¢nich piihodéach ve srovnani s placebem. Ptesto je treba jako
u ostatnich antipsychotik, zvysené opatrnosti, je-li olanzapin piedepisovan s l1éke i
QTec interval, obzvlast u starSich pacientli, u pacientl s vrozenym prodlouzenim
meéstnavym srde¢nim selhanim, srde¢ni hypertrofii, hypokalémii nebo hypom:

O

na méné Casto (> 0,1% a <

Tromboembolismus

Casova souvislost 1é¢by olanzapinem a Zilniho tromboembolismu byl
1%). Kauzalni vztah mezi vyskytem Zilniho tromboembolismu a 18§ lanzapinem nebyl stanoven.
Avsak protoze u pacientl se schizofrenii jsou Casto pfitomny zis 1zikové faktory zilniho
tromboembolismu, je nutné vzit v ivahu vSechny mozné rizil@ ory VTE (venous
thromboembolism), napi. imobilizaci pacientt, a Vykor%at ivni opatfeni.

N\

i nervovou soustavu je tfeba opatrnosti pti
¢i alkoholem. ProtoZe olanzapin pusobi in vitro
¢inku pfimych a neptimych agonistti dopaminu.

Obecna CNS aktivita
Vzhledem k prlmarnlmu ucinku olanzapinu na ce
soucasném uzivani s jinymi centralné plsobicipm
jako dopaminovy antagonista, miize puscylt pr

Krece

Olanzapln by m¢l byt pouzivéan o hamentu s epileptickymi zachvaty v anamnéze, anebo u téch,
kteti maji pro kiece dispozice. ntl 1éCenych olanzapinem byly ki‘eCe hlaSeny méné ¢asto. Ve
veétSing téchto ptipadl byly kfece v anamnéze Ci jiné rizikové faktory.

Tardivni dyskineze

V ro¢nich nebo kgpis ovnavac1ch studiich byl olanzapin statisticky vyznamné mén¢ ¢asto spojen
s ndhlou dyskipeiNRTeStO riziko tardivni dyskineze piti dlouhodobém uzivani vzrista, a proto

u pacienta 1é¢ o olanzapinem se symptomy tardivni dyskineze by se mélo zvazit snizeni davky
anebo preruseni Bodavani. Tyto symptomy se mohou piechodné zhorsit nebo objevit po pieruseni
1écby.

Posturdlni hypotenze
V klinickych studiich byla zfidka u starSich pacientl pozorovana posturalni hypotenze. U pacientl
starSich 65 let je jako u ostatnich antipsychotik doporuceno pravidelné méfit krevni tlak.

Nahlé srdecni umrti

V postmarketingovém sledovani olanzapinu byly u pacientti Ié€enych olanzapinem nahlaseny ptipady
nahlého srde¢niho umrti. V retrospektivni observacni kohortové studii bylo riziko predpokladaného
nahlého srde¢niho umrti u pacientt 1é¢enych olanzapinem pfiblizné dvojnasobné oproti pacientim,
kteti neuzivali antipsychotika. V této studii bylo riziko pfi uzivani olanzapinu porovnatelné s rizikem
uzivani atypickych antipsychotik spojenych do jedné analyzy.
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Pediatrickd populace

Olanzapin neni indikovan pro pouziti v 1é¢bé déti a dospivajicich. Klinickd hodnoceni provedena u
pacientd ve vékovém rozmezi 13-17 let ukédzala rGizné nezadouci uc€inky, véetné nardstu télesné
hnotnosti, zmény metabolickych parametrii a zvySeni hladiny prolaktinu. Dlouhodobé dusledky
spojené s témito ptihodami nebyly studovany a zlistdvaji neznamy (viz body 4.8 a 5.1).

Laktoza

Tablety ptipravku OLANZAPINE CIPLA obsahuji laktozu. Pacienti se vzdcnymi dédi¢nymi
problémy s intoleranci galakt6zy, nedostatkem laktdzy nebo malabsorpci glukozy a galaktozy by tento
ptipravek neméli uzivat.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Pediatricka populace
Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.

Moznosti ovlivnéni ucinku olanzapinu
Vzhledem k tomu, Ze je olanzapin metabolizovan izoenzymem CYP1A2, mohou Mkteré
specificky tento izoenzym indukuji nebo inhibuji, ovlivnit farmakokinetiku OIQ

Indukce CYPIA2

Koufeni a karbamazepin mohou indukovat metabolizmus olanzapinu % ze vést ke snizeni
koncentrace olanzapinu. Bylo pozorovano zanedbatelné, piipadné ¢ zvyseni clearance
olanzapinu. I kdyZ je klinicky dopad pravdépodobné minimalni, ¢uje se klinické monitorovani
a v nezbytnych ptipadech je mozné zvazit zvyseni davek ola viz bod 4.2).

Inhibice CYP1A2 ' K
Prokazalo se, Ze fluvoxamin, specificky inhibitor C \2, vyznamn¢é zpomaluje metabolizmus
olanzapinu. Primérné zvysSeni maximalni koncen@‘ﬁmzapinu fluvoxaminem bylo 54% u zen
nekuracek a 77% u muzl kuiakt. Praimérné zvy ochy pod kiivkou koncentrace 1é¢iva (AUC)
bylo 52% u Zen a 108% u muzi. U pac1e§° uzNgjicich fluvoxamin nebo jiny inhibitor CYP1A2, jako

napt. ciprofloxacin, je tieba uvazit snlze atecni davky olanzapinu. Pfi zahajeni 1é€by inhibitorem
CYPI1A2 je tfeba uvazit snizeni davek”

Snizeni biologické dostupnosti %

Aktivni uhli snizu]e biologick tupnost olanzapinu po peroralnim podéni o 50 az 60%, proto by se
m¢élo uzivat nejméne 2 hodid¥¥ed nebo po uziti olanzapinu.
[

Fluoxetin (inhibit ) Q )6), jednorazové davky antacida (hlinik, hoi¢ik) nebo cimetidinu nemély
aMpkinetiku olanzapinu

vyznamny vliv N .
MozZnosti ovllvgz ucinku jinych léki olanzapinem

Olanzapin miize pisobit proti ucinkdm piimych a neptfimych agonistti dopaminu.

Olanzapin in vitro neinhibuje hlavni izoenzymy CYP450 (napt. 1A2, 2D6, 2C9, 2C19, 3A4).
Neocekavaji se proto zadné zvlastni interakce, coz dokazuji i in vivo studie, které neprokéazaly 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 souc¢asné podavanym lithiem nebo biperidenem.

Terapeutické monitorovani plazmatickych hladin valproatu neukazalo, Ze je pti zahajeni piidatné
medikace olanzapinem nutna iprava davkovani.

Obecnd aktivita CNS
Zvysena opatrnost je zapotiebi u pacientll pozivajicich alkohol nebo uzivajicich lé¢ivé ptipravky
pusobici tlumiveé na CNS.
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Soucasné uzivani olanzapinu a 1é¢ivych ptipravkl k 1é¢be Parkinsonovy choroby a demence neni
doporuceno (viz bod 4.4).

QlTc interval
ZvySena opatrnost je zapotfebi u pacientil uzivajicich soucasné€ olanzapin a lé¢ivé ptipravky, u kterych
je znamo, Ze prodluzuji QTc interval (viz bod 4.4).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Neexistuji zadné pfimétené a dobie vedené studie u gravidnich Zen. Pacientky by mély byt poucené,
Neexistuji zadné pfimetené a dobie vedené studie u gravidnich Zen. Pacientky by mély byt poucené,
aby lékate informovaly o gravidit€ anebo planované gravidit¢ béhem uzivani olanzapinu. Avsak kvuli
nedostatku zkusSenosti by olanzapin mél byt v gravidité podavany pouze tehdy, kdyz jeho prospésnost
vyvazi potencialni nebezpeci pro plod.

U novorozenci, ktefi byli vystaveni antipsychotikiim (v€etné olanzapinu) béhem @R trimestru
tehotenstvi, existuje riziko vyskytu nezddoucich ucinkti zahrnujicich extrapyrqq a/nebo
abstinenc¢ni ptiznaky, které se mohou po porodu liSit v zavaznosti a délce t . Byly hlaseny piipady

agitovanosti, hypertonie, hypotonie, tremoru, somnolence, dechové tisﬁ\ﬁ otizi pti kojeni.

Novorozenci proto museji byt pecliveé sledovani.
*

Kojeni \
Ve studii u kojicich zdravych Zen byl olanzapin vylu¢ovan d% ¢ho mléka. Primérna expozice
ditéte (mg/kg) v rovnovazném stavu byla odhadnuta na 1, vky olanzapinu podaného matce
(mg/kg). Pacientky je tieba poucit, aby béhem uzivani %za inu nekojily.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat s@Q

Studie hodnotici ucinky na schopnost fid_i; nebdgbsluhovat stroje nebyly provedeny. Jelikoz olanzapin
muze zpusobit ospalost a zavrate, paci’en ¢li byt opatrni pfi obsluze stroji véetné fizeni
motorovych vozidel.

4.8 NeZzadouci ulinky ®$

Dospéli

Nejcastéji hlasenymi ( @aﬂé u > 1% pacientl) nezadoucimi u¢inky spojenymi s uzivanim
olanzapinu v klini iich byla ospalost, zvyseni télesné hmotnosti, eozinofilie, zvySené hladiny
prolaktinu, cho %, lukozy a triglyceridt (viz bod 4.4), glykosurie, zvySena chut’ k jidlu,
zavrat¢, akatis <@o insonismus, leukopenie, neutropenie (viz bod 4.4), dyskineze, ortostaticka
hypotenze, anti®olinergni G€inky, 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 kreatinfosfokinazy a otok.

Seznam neZadoucich ucinki v tabulkovém formatu

Nasledujici tabulka podava seznam nezadoucich ucinkl a laboratornich nalezi pozorovanych ve
spontannich hlaSenich a v klinickych hodnocenich. V kazdé skupin€ cetnosti jsou nezadouci ucinky
sefazeny podle klesajici zavaznosti.

Ohodnoceni Cetnosti vyskytu: velmi ¢asté (> 1/10), ¢asté (= 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
udaju nelze urcit).
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Velmi Casté | Casté | Méné &asté | Vzacné
Poruchy Kkrve a lymfatického systému
Eozinofilie Thrombocytopenie!!

Leukopeniel?
Neutropenie!®

Poruchy imunitniho systému

Hypersenzitivitall

Poruchy metabolismu a vyZivy

Zvyseni télesné Zvysené hladiny Vznik nebo exacerbace | Hypotermie'?
hmotnosti' cholesterolu®? diabetu, spojené
Zvysené hladiny prilezitostné
glukozy* s ketoaciddzou nebo
Zvysené hladiny komatem, v¢etné
triglyceridt®® nékolika fatalnich
Glykosurie piipadi (viz bod 4.4)-L
Zvydens chut k jidlu AR QY
Poruchy nervového systému N m‘
Ospalost Zavrat¢ Kfece, kdy ve vétsing %Mepticky maligni
Akatizie® piipadi byly hlageny }'ndrom (viz bod
Parkinsonismus® kieGe v anamnéze *\ 42
Dyskineze® jiné rizikové fgk% Ptiznaky z vysazeni’ 2

pro vznik kieg
Dystonie V%

okulog )l
Tagdiv Skinezel
A %zie
&r rie
Srdeéni poruchy M
Q radykardie Ventrikularni
n Prodlouzeni QT. tachykardie/fibrilace,
¢ $ intervalu (viz bod 4.4) | ndhlé amrti (viz bod
) \\ 4.H!"
Cévni poruchy ¥ J
Ortostaticka @ Tromboembolismus

hypotenze'”

3

'\Q(b

(v€etn€ pulmonarni
embolie a hluboké zilni
trombdzy) (viz bod
4.4)

K
Gastrointesti o?uzhy
Mirné prechodné

anticholinergni u¢inky
vcetné obstipace
a suché ustni sliznice

Bfisni distenze’

Pankreatitida'!

Poruchy jater a Zlucovych cest

Prechodné
asymptomatické
zvyseni hladiny
jaternich
aminotransferaz
(ALT, AST) obzvlast
na pocatku 1éCby (viz
bod 4.4)

Hepatitida (vcetné
hepatocelularniho,
cholestatického nebo
kombinovaného
poskozeni jater)'!

Poruchy kiiZe a podkoZni tkdné

Rash

Fotosenzitivni reakce
Alopecie
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Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

| Artralgie’® | | Rhabdomyolyza''

Poruchy ledvin a moc¢ovych cest

Inkontinence moci,
retence moci

Opozdény zacatek
modeni'!
| | |
Poruchy reprodukéniho systému a prsu
Erektilni dysfunkce u | Amenorea Priapismus!'?
muza ZvétSeni prsou
Snizeni libida u muzt 1 | Galaktorea u zen
zen Gynekomastie/zveétSeni

prsou u muzi

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

o &
Otok (<>

Horecka'”
Vysetieni . d\x "
Zvysené plazmatické Zvysené hodnoty Zvysen € ho "G
hladiny prolaktinu® alkalické fosfatazy!'® celkovéhg nu

Vysoka hladina

kreatinfosfokinazy!'! ‘

Vysoka hladina gamma Q\

glutamyltransferazy'”

Vysoka hladina @
kyseliny mocové!®

e Neni znamo

7\
Stavy spojené s téhotenstvim, §estintﬁQiM perinatalnim obdobim
N

Syndrom z vysazeni u

$\ novorozenct (viz bod
Q 4.6)

é@m’ télesné hmotnosti bylo pozorovano napti¢ vSemi zakladnimi kategoriemi
dle BMI (Body, gm x). Pii kratkodobé 1é¢be (median trvani 47 dni) bylo zvySeni télesné
hmotnosti 0 4 veymi Casté (22,2%), 0 > 15% casté (4,2%) a o0 > 25% bylo méné casté (0,8%). Pti

dlouhodobém uMyani (nejméne 48 tydnit) bylo u pacientl zvyseni télesné hmotnosti 0 > 7%, 0 > 15%
a 0 >25% velmi Casté (64,4%, 31,7% , resp. 12,3%).

2Pramé&rné zvySeni hodnot lipidd nalacno (celkovy cholesterol, LDL cholesterol a triglyceridy) bylo
vy$$i u pacientd bez prokazané poruchy regulace tukti na zacatku 1écby.

3Pozorovano pro normalni pocateni hladiny nala¢no (< 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 ¢asté.

*Pozorovano pro normalni poc¢ate¢ni hladiny glukdzy nala¢no (< 5,56 mmol/l), kdy doslo ke zvySeni

hladin na vysoké (= 7 mmol/l). Zmény pocatecnich hodnot glukdzy nalacno z hranicnich (= 5,56 - <7
mmol/l) na vysoké (> 7 mmol/l) byly velmi ¢asté.
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SPozorovano pro normalni po¢ate¢ni hladiny nala¢no (< 1,69 mmol/l), které vzrostly na vysoké (> 2,26
mmol/l). Zmény pocatecnich hladin triglyceridd nala¢no z hrani¢nich hodnot (> 1,69 mmol/l - <2,26
mmol/l) na vysoké (= 2,26mmol/l) byly velmi casté.

%V klinickych studiich byl vyskyt parkinsonismu a dystonie u pacientii lé¢enych olanzapinem ¢&iselné
vy$si, ale statisticky se signifikantné nelisil od placeba. Parkinsonismus, akathisie a dystonie se
vyskytly vzacnéji pti uzivani olanzapinu nez pii uzivani odpovidajicich davek haloperidolu. Vzhledem
k nedostatku podrobnych informaci o akutnich a pozdnich extrapyramidovych ptiznacich v anamnéze
neni mozné rozhodnout, zda olanzapin zptsobuje tardivni dyskinezi a/nebo dalsi pozdni
extrapyramidové piiznaky mén¢ Casto.

Pfi ndhlém pieruSeni 1é¢by olanzapinem byly hlaSeny akutni piiznaky jako poceni, nespavost, tfes,
uzkost, nauzea a zvraceni.

8V klinickych hodnocenich trvajicich az 12 tydni piekrocily plazmatické koncentrace prolaktinu
hormi hranici normalniho rozmezi u pfiblizné 30% pacientt lé¢enych olanzapinem s normalni
pocate¢ni hladinou prolaktinu. U vét$iny téchto pacientd bylo zvySeni obvykle mam@stalo pod
dvojnasobkem horni hranice normalniho rozmezi. @

? Nezadouci G¢inek zjistény z klinickych studii v integrované databazi olanw
10 Odhadnuto z namétenych hodnot z klinickych studii v integrovwe@ﬁzi olanzapinu .

'Nezadouci uginek zjistény ze spontannich postmarketmgov@ eni, jehoZ ¢etnost vyskytu byla
uréena s vyuZzitim integrované databaze olanzapinu

12 Nezadouci u¢inek zjistény ze spontannich postma@govjrch hlaseni, jehoz Cetnost vyskytu byla
odhadnuta na horni hranici 95% intervalu spolehl@l s vyuZzitim integrované databaze olanzapinu.

Procento pacientd, u kterych se projew ouci ucinky - klinicky vyznamny vzestup télesné
hmotnosti, glukozy, celkoveho/LDL/H esterolu nebo trlglycerldu se v prubehu Casu zvysuje.
U dospélych pacientti, ktefi dokoM V délce 9-12 mésict, se stupen nartstu hladiny glukézy

v krvi zpomalil piiblizn€ po 6 n@ h.

Dalsi informace tykajict St gﬁckﬁch populaci
V klinickych studiich Q ch pacientli s demenci byla 1é¢ba olanzapinem spojena s vys$si incidenci

Dlouhodobé uzivdni (nejméné 48 tydnii) 3
E 1

umrti a cerebrov h nezadoucich ptihod ve srovnani s placebem (viz také bod 4.4). Velmi
Casté nezadougm spojené s uzivanim olanzapinu u této skupiny pacientti byly abnormalni chtize
pozorované pneumonie, zvySeni télesné teploty, letargie, erythém, zrakové
tinence moci.

halucinace a ink

V klinickych studiich u pacientl s Parkinsonovou chorobou a s psychdzou souvisejici s podavanim
dopaminového agonisty bylo velmi ¢asto a s vyssi frekvenci neZ u placeba zaznamenano zhorSeni
parkinsonské symtpomatiky a halucinace.

V jedné klinické studii u pacienti 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 tstech, zvySené chuti k jidlu

a nartstu télesné hmotnosti. Poruchy feci byly také hlaseny casto. Pii 1é€b¢ olanzapinem v kombinaci
s lithiem nebo divalproexem doslo v akutni fazi 1é¢by (trvajici max. 6 tydnl) ke zvyseni télesné
hmotnosti 0 27% u 17,4% pacient. Dlouhodoba 1é¢ba olanzapinem (trvajici max. 12 tydni)

pro prevenci recidivy u pacientt s bipolarni poruchou byla doprovazena zvySenim télesné hmotnosti o
>T7% u 39,9% pacienttl.
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Pediatricka populace

Olanzapin neni indikovan pro pouziti v 1é¢bé déti a dospivajicich mladsich 18 let. Ackoli nebyly
provedeny studie navrzené pro porovnani dospivajicich a dospélych pacientti, data z klinickych
hodnoceni dospivajicich byla srovnana s udaji ziskanymi ze studii u dospé€lych.

Nésledujici tabulka shrnuje nezadouci ti€inky hldsené s vyssi Cetnosti vyskytu u dospivajicich pacientt
(ve veku 13-17 let) oproti dospélym pacientlim, nebo nezadouci ucinky identifikované pouze

v prubéhu kratkodobych klinickych hodnoceni u dospivajicich pacientl. Klinicky vyznamné zvyseni
télesné hmotnosti (> 7%) se zd4, Ze se ve srovnani s dospélou populaci vyskytuje u dospivajicich
pacientl s vyssi frekvenci. Velikost vahového prirtistku a procento dospivajicich, u kterych doslo ke
klinicky vyznamnému nartstu télesné hmotnosti, byly vyssi pfi dlouhodobém uzivani (nejmén¢ 24
tydntl) ve srovnani s kratkodobym uzivanim.

V kazdé skuping Cetnosti jsou nezadouci G¢inky setazeny podle klesajici zavaznosti.
Ohodnoceni Cetnosti vyskytu: velmi ¢asté (> 1/10), casté (= 1/100 az < 1/10).

Poruchy metabolismu a vyZivy ‘ Q
Velmi ¢asté: Zvyseni t€lesné hmotnosti'®, zvysené hladiny triglyceridi'®, ZV}'/éen% k jidlu.

Casté: zvysené hladiny cholesterolu'® -
Poruchy nervového systému O
Velmi Casté: Sedace (zahrnujici: hypersomnii, lethargii, ospalost). (
Gastrointestinalni poruchy . \‘
Casté: Sucho v ustech %

Poruchy jater a Zlucovych cest
Velmi Casté: ZvySeni hladiny jaternich aminotransferaz (AL o#1z bod 4.4).

Vysetireni
Velmi ¢asté: Snizené hodnoty celkového bilirubinu, z&em hodnoty GMT, zvyseni plazmatickych
hladin prolaktinu'®,

3Pti kratkodobé 16¢bé (median trvani 22 dnii) ySeni télesné hmotnosti (kg) 0 > 7% velmi Casté
(40,6%), zvySeni télesné hmotnosti o > 1.3% byM Casté (7,1%) a zvyseni o > 25% bylo Casté (2,5%).
Pti dlouhodobém uZzivani (nejméné 240@10510 k nartistu télesné hmotnosti u 89,4% o > 7%, u
55,3% 0> 15%au29,1% 0>25% op% ¢atecni té€lesné hmotnosti.

14 Pozorovano pro normalni po¢4 iny nala¢no (< 1,016 mmol/l), které vzrostly na vysoké (>
1,467 mmol/l) a zmény pocatec ladin triglyceridd nala¢no z hrani¢nich hodnot (> 1,016 mmol/I -
< 1,467 mmol/l) na vysoké Q mmol/I).

15 Zmény pocatenich celkového cholesterolu nalacno, kdy doslo ke zvySeni hladin z
normalnich (< 4,39 ) na vysoké (= 5,17 mmol/l), byly pozorovany casto. Zmény pocatecnich
hodnot celkov§ oMst®rolu nala¢no z hrani¢nich (> 4,39 - < 5,17 mmol/l) na vysoké (> 5,17
mmol/l) bylyQi casté.

16Zvyseni plazmatické hladiny prolaktinu bylo hlaSeno u 47,4% dospivajicich pacientt.
4.9 Piedavkovani
Zndmky a priznaky

Mezi velmi Casté priznaky (vyskyt > 10%) predavkovani patfi tachykardie, agitovanost/agresivita,
dysartrie, rizné extrapyramidové piiznaky a nizsi stupen védomi mezi sedaci a komatem.

Dalsi zdravotn€ vyznamné disledky predavkovani zahrnuji delirium, kiece, koma, mozny
neurolepticky maligni syndrom, Gtlum dychani, aspiraci, hypertenzi nebo hypotenzi, srde¢ni arytmii
(<2% pripadu predavkovani) a zastavu dychani a srdec¢ni ¢innosti. Fatalni ptipady se vyskytly uz po
akutnim predavkovani davkou 450 mg, ale rovnéz bylo popsano pieziti po akutnim predavkovani
davkou 2 g peroralniho olanzapinu.

Lécha
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Proti olanzapinu neexistuje Zadné specifické antidotum.

Nedoporucuje se vyvolani zvraceni. Mohou byt indikovany jiné standardni postupy pouzivané pfi
1é¢bé predavkovani (napt. vyplach zaludku, podani aktivniho uhli). Ukazalo se, Ze soucasné podani
aktivniho uhli snizuje biologickou dostupnost olanzapinu po peroralnim podani o 50-60%.

Podle klinického stavu je potiebné zah4jit symptomatickou 1é€bu a sledovani vitalnich funkci,
zahrnujici 1é¢bu hypotenze, cirkula¢niho kolapsu a podporu funkce dychani. Nesmi byt pouzivan
adrenalin, dopamin nebo jina f sympatomimetika, protoze stimulace  adrenergnich receptorti mize
prohloubit hypotenzi. Sledovani kardiovaskularnich parametri je nezbytné kvili diagnostice moznych
poruch srdecniho rytmu. Pacient musi byt az do zotaveni pod stalym Iékafskym dohledem a musi byt
sledovany jeho vitalni funkce.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: diazepiny, oxazepiny a thiazepiny ATC kod: NOS"@,Q

Farmakodynamické ucinky
Olanzapin je antipsychoticka, antimanicka a naladu stabilizujici latka, % azuje Siroké

farmakologické ptisobeni na fadu receptorovych systémdl.

V preklinickych studiich vykazuje olanzapin Sirokou afinitu k fag eptoru (Ki<100 nM) pro
serotonin SHT2a2c, SHT3, SHTs, dopamin D;, D,, D3, D4, Ds, w‘i €)ni muskarinové receptory (M-
Ms), o adrenergni a histaminové H; receptory. Behavi réh% mllic na zviratech prokazaly
antagonistické ptisobeni olanzapinu na SHT, dopaminowga cRolinergni receptory konzistentni

s receptorovym profilem. Olanzapin vykazoval Vétéi@o afinitu k serotoninovym SHT; receptorim
nez k dopaminovym D> a vys$si SHT, nez D, akti in vivo modelech. Elektrofyziologické studie
ukazaly, ze olanzapin selektivné snizuje aktivi&llimbick}'mh (A10) dopaminergnich neuronti bez
vyraznéj$iho G¢inku na striatalni (A9) drghy ovNdajici motoriku. Olanzapin oslabuje podminénou
vyhybaci odpoveéd’ v predpoveédném tg»tu%psychotické aktivity v davkach nizSich nez jsou ty, které
vyvolavaji katalepsii, t.j. v pfedpoveédn tu motorickych nezadoucich u¢inkt. Na rozdil od
typickych antipsychotik olanzapi@ﬁ odpovéd’ v “anxiolytickém testu”.

Ve studii pozitronové emisn rafie (PET) t¢inku jednorazové davky (10 mg) u zdravych
dobrovolnikl obsazoval o ’l;m vice SHT24 receptory nez dopaminové D, receptory. Navic
zobrazovaci studie jedgad oveé emisni pocitatové tomografie (SPECT) odhalila, Ze obsazenost

D, receptort u sc 2 % ich pacientli odpovidajicich na olanzapin byla nizs$i nez u pacientd
odpovidajicich &\ Mpsychotika a risperidon, zatimco u pacientti odpovidajicich na klozapin byla
srovnatelna. Q

Klinickd ucinnost

Ve dvou ze dvou placebo kontrolovanych a dvou ze tfi 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 symptomd.

V mezinarodni dvojité zaslepené srovnavaci studii zahrnujici 1 481 pacientl se schizofrenii,
shizoafektnimi a pfibuznymi chorobami s riznymi stupni piidruzenych depresivnich symptomut
(vychozi hodnota 16,6 na Montgomery-Asberg $kale) prokazala analyza skore zmén nalady mezi
vychozimi a konecnymi hodnotami statisticky vyznamné zlepseni (p=0,001) ve prospéch
olanzapinu (-6,0) oproti haloperidolu (-3,1).

U pacientli s manickou nebo smisenou epizodou bipolarni poruchy vykazal olanzapin ve snizeni
manickych symptomil za 3 tydny vyS$si i€innost nez placebo a heminatrium-valproat (divalproex).
Olanzapin také vykazal srovnatelnou uc¢innost s haloperidolem ve smyslu podilu pacientli

v symptomatické remisi manie a deprese po 6 a 12 tydnech. Ve studii u pacientti Ié¢enych lithiem
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nebo valproatem minimaln¢ 2 tydny vedlo pfidani olanzapinu v davce 10 mg (v kombinaci s lithiem
nebo valproatem) k vétsi redukci symptomi ménie nez 1écba lithiem nebo valproatem v monoterapii
za 6 tydnu.

Ve 12meésicni studii prevence recidivy u pacientd s manickou epizodou, ktefi dosahli remise pfi 1écbé
olanzapinem a byli poté randomizovani k uzivani olanzapinu nebo placeba, prokazal olanzapin viici
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 12mési¢ni studii prevence recidivy u pacientti s manickou epizodou, ktefi dosahli remise pii
1é€bé 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 18meésicni studii s kombinacni 1é¢bou u pacientli s manickou nebo smiSenou epizodou, ktefi byli

stabilizovani pii 1é€bé olanzapinem spolu se stabilizatorem nalady (lithium nebo yal , nebyla
dlouhodoba kombinacni 1é¢ba olanzapinem spolu s lithiem nebo valproatem stati vyznamné
superiorni viaci 1écbé samotnym lithiem nebo valproatem v prodlouzeni doby do vy bipolarni

poruchy definované podle syndromovych (diagnostickych) kritérii.

Pediatrickd populace \&

ZkuSenosti s pouzivanim u dospivajicich (od 13 do 17 let véku) js& @zeny na kratkodoba data
ucinnosti u schizofrenie (6 tydnll) a manie spojené s bipolarni p \u typu I (3 tydny), zahrnujici
méné nez 200 dospivajicich. Olanzapin byl uzivan ve flexibil od 2,5 mg pfi zahéjeni 1écby az
po 20 mg/den. V priibéhu 1€cby olanzapinem doslo u dospigd h k signifikantn€ vy$$imu nardstu
télesné hmotnosti ve srovnani s dospélymi. Velikost zndn h¥in na lagno celkovém cholesterolu,

LDL cholesterolu, triglyceridii a prolaktinu (viz bod @ #*4.8) byla u dospivajicich vétsi nez u
dospélych. Udaje o pretrvavani uc¢inku nejsou k dj %Ci a jsou pouze omezené Udaje o dlouhodobé
bezpecnosti (viz body 4.4 a 4.8). Q

o
5.2 Farmakokinetické vlastnosti R $

Absorpce
Olanzapin se po peroralnim po% Te vstfebava a dosahuje maximalni koncentrace v plazme za

5 az 8 hodin. Vstfebavani nenjy&Inéno jidlem. Absolutni peroralni biologicka dostupnost vztazena
k intraven6znimu podani stanovena.

Distribuce v orgam'tQ
Pti plazmatickélé (ht i 7 az 1 000 ng/ml se olanzapin vazal pfiblizné z 93% na plazmatické

bilkoviny. Ol it®se vaze predevsim na albumin a kysely oi-glykoprotein.

Biotransformace

Olanzapin je metabolizovany v jatrech cestou konjugace a oxidace. V cirkulaci se z metaboliti objevi
hlavné 10-N-glukuronid, ktery neprostupuje hematoencefalickou bariérou. Cytochromy
P450-CYP1A2 a P450-CYP2D6 prispivaji k tvorbé N-desmethyl a 2-hydroxymethyl metaboliti,
vykazujicich vyznamné nizsi in vivo farmakologickou aktivitu nez olanzapin ve studiich na zvifatech.
Prevazna cast farmakologické aktivity je zptsobena ptivodnim olanzapinem.

Eliminace z organismu
Po perordlnim podani se primérmny polocas vylucovani olanzapinu u zdravych jedinct lisil podle véku
a pohlavi.

U zdravych starsich jedincti (65 let a vice) byl primérny polocas vyluovani prodlouzeny v porovnani
se zdravymi jedinci pod 65 let (51,8 h versus 33,8 h) a clearance byla sniZzena (17,5 versus 18,2 I/h).
Farmakokineticka odchylka pozorovana u starSich jedincti je v mezich odchylek normalnich jedinct.
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U 44 schizofrenickych pacienti starSich 65 let nebyl pfi davkach 5-20 mg/den pozorovan zvlastni
vyskyt nezadoucich ucinkd.

U Zen oproti muziim byl primérny polo¢as vylucovani ponékud prodlouzen (36,7 versus 32,3 h)
a clearance byla snizena (18,9 versus 27,3 1/h). Pfesto vykazuje olanzapin (5-20mg) 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 pievazné jako metabolity.

Kuraci
U kutakti s mirnym poSkozenim jater byl primérny polocas vylu¢ovani prodlouzen
(48,8 h versus 39,3h) a clearance sniZena analogicky ke zdravym nekuiakim (1 8‘1/h01 1/h).

U nekutakil oproti kurdkiim (zeny i muzi) byl primérny polocas vylu¢ovani pro en
(38,6 v. 30,4 h) a clearance snizena (18,6 v. 27,7 l/h). O

Plazmatické clearance olanzapinu je niz$i u starSich nez u mladsich j »u Zen nez u muzd
a u nekurakd oproti kurakiim. Zavaznost vlivu véku, pohlavi a ko clearance a polocas
vylucovani olanzapinu je maly v porovnani s celkovou variabili zi jednotlivci.

Klinické studie nepopisuje zadné rozdily farmakokineti‘ck' g’ametrﬁ mezi bélochy, Japonci

a Ciflany. Q\
%,

@a olanzapinu je podobna u dospivajicich i
ospivajich primérna expozice olanzapinu vyssi
dospivajicimi a dospélymi zahrnuji nizs$i primérnou
zi dospivajicimi. Tyto faktory mozna piispivaji k vyssi

Pediatricka populace
Dospivajici (od 13 do 17 let véku): Farm§< k
dospélych. V klinickych hodnocenich ky
pfiblizné o 27%. Demografické rozdil}

télesnou hmotnost a mensi pocet kujakt
pramérné expozici u dospivajic

5.3 Predklinické udaj ujici se k bezpecnosti

Akutni toxicita (po, fedgor¥zove davce)

alnim podani hlodavclim obsahovaly silnou neuroleptickou slozku:
es, klonické kiece, slinéni a zpomaleni zvySovani hmotnosti. Stfedni letalni
davka u mysi bg piiblizné 210 mg/kg a u potkant 175 mg/kg. Psi tolerovali jednorazovou peroralni
davku 100 mg/kg s nulovou mortalitou. Mezi klinické ptiznaky patfil Gtlum, ataxie, tfes, zrychleny
pulz, dusnost, midza a anorexie. U opic vyvolala jednorazova peroralni davka az do 100 mg/kg
vyCerpanost a vyssi davky castecné bezvédomi.

Toxicita po opakovaném podavani

Ve studiich, které trvaly u mysi az 3 mésice a u potkani a psi aZ 1 rok, se ukazaly jako hlavni ucinky
deprese CNS, anticholinergni u€inky a hematologické poruchy. Na depresi CNS se vyvinula tolerance.
Ruastové parametry byly pii vysokych davkach snizeny. Reverzibilni u¢inky spojené se zvySenou
hladinou prolaktinu u potkani zahrnovaly pokles hmotnosti ovarii a uteru, a morfologické zmény
vaginalniho epitelu a prsni zlazy.

Hematologicka toxicita

U vsech druht byly pozorované u¢inky na hematologické ukazatele v¢etné na davce zavislého poklesu
poctu leukocytl v krvi u mysi a nespecifického poklesu leukocytii v krvi u potkani. Navzdory tomu
nebyl dokazany hematotoxicky ucinek na kostni dient. U n€kolika psd, kterym bylo podavano
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8 az 10 mg/kg/den (celkova expozice olanzapinu [AUC] je 12-15krat vy$si nez dostava ¢lovek -
12 mg), se vyvinula reverzibilni neutropenie, trombocytopenie nebo anémie. U psi s cytopenii nebyly
pozorované zadné neptiznivé ucinky na progenitorové a proliferujici bunky kostni dien¢.

Reprodukcni toxicita

Olanzapin nema zadny teratogenni t¢inek. U potkanich samcti sedace ovlivnila patfeni. Estralni cykly
byly ovlivnéné davkou 1,1 mg/kg (coz je 3nasobek maximalni davky pro ¢loveka), a reprodukéni
parametry byly u potkanti ovlivnéné davkou 3 mg/kg (coz je 9ndsobek maximalni davky pro ¢loveka).
U potomstva potkand, kterym byl podavany olanzapin, bylo pozorované opozdéni fetadlniho vyvoje

a prechodny pokles aktivity.

Mutagenita
Olanzapin se neukazal jako mutanogenni nebo klastogenni v zadném ze standardnich testt, které

zahrnovaly bakterialni testy mutagenity in vitro a in vivo testy u savcu.

Kancerogenita
Na zakladé vysledk studii na mysich a potkanech bylo zji§téno, Ze olanzapin nelai l@ogenni.

6. FARMACEUTICKE UDAJE OA
6.1 Seznam pomocnych latek E\&

Jadro tablety

Monohydrat laktosy @ %
Kukufiény $krob K
Hyprolosa

Magnesium-stearat Q\

Obal tablety
potahova soustava Opadry II bila obsahujjci: Q

Hypromelosa ( E464) .
Oxid titanicity (E171) K\
Monohydrat laktosy N\ l \
Makrogol 3000

Triacetin A@

6.2 Inkompatibility @

] < ?
Neuplatiiuje se, ~ \
6.3 Doba p&telnosti

3 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v piivodnim obalu.
Uchovavejte v teploté do 30°C.

6.5 Druh obalu a obsah baleni
Hlinikové blistry tvarované chladem po 28 nebo 56 tabletach v krabicce.

Na trhu nemusi byt k dispozici vSechny velikosti baleni.
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6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Zadné zvlastni pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Cipla (EU) Limited

Hillbrow House

Hillbrow Road

Esher

Surrey

KT10 ONW

Velka Britanie

8. REGISTRACNI CiSLO(A) Q
EU/1/07/426/005 — Olanzapine Cipla — 7,5 mg — potahované tablety-28 tablet v % cce.

EU/1/07/426/006 — Olanzapine Cipla — 7,5 mg — potahované tablety-56 tab abicce.

9. DATUM PRVNI REGISTRACE / PRODLOUZEN{ REC@ACE

Datum prvni registrace: 14. listopad 2007 @

Datum posledniho prodlouZeni registrace: 01. i na

QQ

10. DATUM REVIZE TEXTU Q

n
DD/MM/RRRR ’0\@

Podrobné informace o tomto léﬁpripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1écivé pfipravky! ese http://www.ema.europa.eu/.

&8
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1. NAZEV PRIPRAVKU

Olanzapine Cipla 10 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZEN{
Jedna potahovana tableta obsahuje 10 mg olanzapinum.
Pomocn4 latka se znamym ucinkem : Jedna potahovana tableta obsahuje 322,6 mg monohydratu
laktozy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1
3.  LEKOVA FORMA

potahovana tableta

O

)
Bil¢, kulaté, bikonvexni, potahované tablety s vyrazenym ‘OLZ 10’ na jedné @ ‘NEO’ na strané

druhé. ,\&O

4.  KLINICKE UDAJE ‘\%
4.1 Terapeutické indikace @Q
Dospéli ‘\K
Olanzapin je indikovén k 1é¢b¢& schizofrenie. Q

Olanzapin je ucinny pii udrzovani klinického Q béhem pokracujici terapie u pacienti, kteti na
zaCatku 1é¢by odpovédeli zlepsenim. J

*
Olanzapin je indikovan k 1écbé stiedn ch az t€zkych manickych epizod.
Olanzapin je indikovany k prev ccidivy u pacientd s bipolarni poruchou, u kterych 1é€ba manické
epizody olanzapinem byla uci iz bod 5.1).

4.5 Davkovani a zpy dani

]
Dospéli J&}
Schizofrenie: or¥Cena pocateéni davka olanzapinu je 10 mg/den.

Manicka epizoda: 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: Doporucend pocatecni davka je 10 mg/den. U pacientd, 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, 1écba olanzapinem by méla
pokracovat (s optimalizaci davky podle potieby) s ptidatnou terapii ptiznaki poruchy nalady podle
klinické indikace.

Béhem lécby schizofrenie, manickych epizod a prevence recidivy bipolarni poruchy mutize byt denni
davkovani nasledn¢ pfizptisobeno na zaklad¢ individualniho klinického stavu v rozmezi 5-20 mg/den.
ZvySeni na vys§i nez doporu¢enou pocatecni davku je vhodné jen po patii¢ném opétovném klinickém
zhodnoceni a nemélo by k nému dochazet v intervalech krat$ich 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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Pediatrickd populace

Podavani olanzapinu détem a dospivajicim do 18 let se vzhledem k nedostate¢nym udajim o
bezpecnosti a ucinnosti nedoporucuje. V kratkodobych studiich u dospivajicich pacientd byly hlaSeny
ve srovnani se studiemi u dospélych vyssi hodnoty nardstu télesné hmotnosti a hladin lipida a
prolaktinu (viz bod 4.4, 4.8, 5.1 a 5.2).

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

Pacienti s poruchou funkce ledvin a/nebo jater

Je vhodné zvazit nizsi pocatecni davku (5 mg) u té€chto pacientti. V ptipadé stiedné zavazného
poskozenti jater (cirh6za, Child-Pugh class A nebo B) by poc¢atecni davka méla byt 5 mg a zvySovana
by méla byt opatrné.

Pohlavi Q
Zenam ve srovnani s muzi neni tfeba upravovat po¢ate¢ni davku a davkové rozm

Kurdci Q
Nekurakiim ve srovnani s kufaky neni tieba upravovat poc¢ate¢ni davk aﬂ ¢ rozmezi.

Pii piitomnosti vice neZ jednoho faktoru, které by mohly zpomalo¥ abolizmus (Zenské pohlavi,
vys$si vék, nekurak) by se mélo zvazit snizeni pocatecni davky. NOVani davek by mélo byt
obezretné, i kdyz je indikované. @

(Vizbody 4.5a5.2)
4.3 Kontraindikace @Q

Hypersenzitivita na l1é¢ivou latku nebo na fter@li pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
Pacienti se zndmym rizikem glaukomus vy thlem.

4.4  Zvlastni upozornéni a op@ pouZziti

Pfi antipsychotické 1é¢bé m nekohk dni az tydnt, nez dojde ke zlepseni klinického stavu
pacienta. Po tuto dobu by yt pacient pod peclivou kontrolou.

Psychozy a poruch$ c@m souvisejicl s demenci

Olanzapin neni a 1é¢be psychdz a poruch chovani souvisejicich s demenci a neni doporucen
k podavani u@sk iny pacientd z divodu zvySené incidence mortality a zvySeného rizika
cerebrovaskulatNch piihod. V placebem kontrolovanych klinickych studiich (v trvani 6-12 tydnt) u
starSich pacientl (primérny veék 78 let) s psychozou a poruchami chovani souvisejicimi s demenci
byla u pacientt 1é¢enych olanzapinem dvojndsobna incidence umrti ve srovnani s pacienty uzivajicimi
placebo (3,5% vs. 1,5% resp.). Vyssi incidence umrti nesouvisela s davkou olanzapinu (primeérna
denni davka 4,4 mg) nebo s délkou [éCby. Rizikovymi faktory, které se mohou podilet na zvysené
mortalité u této skupiny pacienti, jsou vék nad 65 let, dysfagie, sedace, malnutrice a dehydratace,
plicni onemocnéni (napi. pneumonie s i bez aspirace) nebo soucasné uzivani benzodiazepini. Vyssi
incidence umrti u pacientii 1é¢enych olanzapinem ve srovnani s pacienty uzivajicimi placebo byla vSak
na uvedenych rizikovych faktorech nezavisla.

Ve stejnych klinickych studiich byly hlaseny cerebrovaskularni nezadouci piihody (napf. iktus,
tranzitorni ischemicka ataka), vCetné tmrti. U pacientii 1écenych olanzapinem bylo zaznamenédno
trojnasobné zvySeni vyskytu cerebrovaskularnich nezadoucich piihod ve srovnani s placebem (1,3%
vs. 0,4%, resp.). U vsech pacientl 1é¢enych olanzapinem nebo placebem, u nichz se cerebrovaskularni
ptihoda vyskytla, byly ptitomny rizikové faktory. K faktorim, které byly zjistény jako rizikové u
pacienti 16¢enych olanzapinem, patiil vék nad 75 let a vaskularni a/nebo smisena demence. Uinnost
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olanzapinu v téchto studiich nebyla stanovena.

Parkinsonova choroba

Pouziti olanzapinu k 1é¢b¢ psychozy souvisejici s podavanim dopaminového agonisty u pacientii

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 1éCeni psychotickych piriznaki G¢innéjsi nez placebo. V téchto studiich
bylo ptivodné pozadovano, aby pacienti byli stabilizovani na nejnizsi u¢inné davce antiparkinsonika
(dopaminovy agonista) a aby zistali na 1é¢b¢ stejnym antiparkinsonikem a stejnou davkou po celou
dobu studie. Pocatecni davka olanzapinu byla 2,5 mg/den a podle uvazeni zkousejiciho mohla byt
titrovana do maximalni davky 15 mg/den.

Neurolepticky maligni syndrom (NMS)

NMS je potencialn¢ zivot ohrozujici stav spojeny s podavanim antipsychotik. Vzacné piipady
oznacené jako NMS byly rovnéz hlaseny v souvislosti s olanzapinem. Klinické ptiznaky NMS jsou
hyperpyrexie, svalova rigidita, alterovana psychika a autonomni nestabilita (nepravidelny pulz anebo
tlak krve, tachykardie, poceni a arytmie). Dalsi pfiznaky mohou zahrnovat zvyse ou@mu
kreatinfosfokinazy, myoglobinurii (rhabdomyolyzu) a akutni renalni selhani. Po pacienta
objevi znamky a ptiznaky svédcici o NMS nebo pokud se objevi nevysvétlitelpa) ka horecka i bez
dalsich klinickych znamek NMS, musi byt vSechna antipsychotika vcetné o @ inu vysazena.

Hyperglykémie a diabetes

Méng casto byly hlaSeny hyperglykémie a/nebo exacerbace diab 0] ené prilezitostné

s ketoacidozou nebo komatem, v¢etné nekolika fatalnich pr1 bod 4.8). V nékterych piipadech
tomu predchazelo zvySeni télesné hmotnosti, cozZ mohlo by& sponujicim faktorem. V souladu

s pouzivanymi pravidly antipsychotické 1é¢by je doporligeno Yrislusné klinické monitorovani, napt.
méfeni hladiny glukozy v krvi pred zacatkem 1écby,
nasledné vzdy jednou ro¢né. U pacientil 1é€enych g
ptipravku Olanzapine Cipla, by mély byt sledom
polydipsie, polyurie, polyfagie a slabost) 3 iac

U po zahajeni podavani olanzapinu a
ikoliv antipsychotickymi ptipravky, véetné
amky a ptiznaky hyperglykémie (jako je

tf s diabetem nebo s rizikovymi faktory pro rozvoj
ohledem na zhorSeni kontroly hladiny glukozy.
motnost, napt. pred zacatkem 1écby, 4, 8 a 12 tydnid po
dy kazdé tii mesice.

diabetu by méli byt pravidelné monltoro
Pravidelné by méla byt kontrolovana t
zahajeni podavani olanzapmu a

Zmény hladin lipidu
V placebem kontrolovany 1ckych studiich byly u pacientd 1écenych olanzapinem pozorovany

nezadouci zmény hladig (viz bod 4.8). Zmény lipidového profilu by mély byt osetfeny podle
klinické potreby, \Q u pacienti s dyslipidemii a u pacientt s rizikovymi faktory pro rozvoj
poruch lipida. écenych jakymikoliv antipsychotickymi pfipravky, véetné piipravku

Olanzapine bv souladu s pouzivanymi pravidly antipsychotické 1é¢by mély byt pravidelné
kontrolovany hiNdiny lipidii, napt. pied zacatkem 1écby, 12 tydnii po zahajeni podavani olanzapinu a
nasledné vzdy kazdych 5 let.

Anticholinergni aktivita

Ackoliv byla in vitro prokazana anticholinergni aktivita, zkusenosti béhem klinickych studii ukazaly
Ackoliv byla in vitro prokazana 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 piedepisovan pacientim s hypertrofii prostaty, paralytickym ileem nebo podobnymi stavy.

Jaterni funkce

Casto, obzvlast’ v po&atcich 1é¢by, bylo pozorovano piechodné asymptomatické zvyseni hladiny
jaternich aminotransferaz ALT a AST. U pacienti s vy$$i hladinou ALT a/nebo AST se znamkami a
piiznaky poskozeni jater, se snizenou funkci jater v anamnéze a u pacientl 1é¢enych potencialné
hepatotoxickymi ptipravky je tieba opatrnosti a dalSiho sledovani. Je-li u pacientti diagnostikovana
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hepatitida (v¢etné hepatocelularniho, cholestatického nebo kombinovaného poSkozeni jater), je tfeba
1é¢bu olanzapinem pierusit.

Neutropenie

Opatrnosti je tieba u pacientl s niz§im poc¢tem leukocyt a/nebo neutrofilii z jakychkoliv pfi€in, u
pacientli uzivajicich léky zpiisobujici neutropenii, u pacienti s anamnézou polékového utlumu kostni
drené nebo utlumem kostni dfen¢ zptisobenym soub&éZznym onemocnénim, radia¢ni terapii nebo
chemoterapii, u pacientti s hypereozinofilii nebo s myeloproliferativni chorobou. Neutropenie byla
bézn¢ hlasena pii soucasném podavani olanzapinu a valproatu (viz bod 4.8).

Preruseni lécby
Pfi nahlém preruSeni 1écby olanzapinem byly ztidka (= 0,01% a < 0,1%) hlaSeny akutni pfiznaky jako
poceni, nespavost, ties, izkost, nauzea nebo zvraceni.

QT interval

V klinickych studiich bylo u pacientt 1é€enych olanzapinem klinicky vyznamné prodlouzeni QTc
intervalu (korekce QT podle Fridericia [QTcF] > 500 millisekund [ms] kdykoliv po ?ﬂim
vySetieni u pacientl se vstupni hodnotou QTcF < 500 ms) méné casté (0,1% az 1 z
signifikantnich rozdilii v privodnich srde¢nich piihodéach ve srovnani s placeberk. K#sto je tieba, jako
u ostatnich antipsychotik, zvySené opatrnosti, je-li olanzapin predepisovan m prodluzujicim
QTec interval, obzvlast’ u starSich pacientl, u pacientll s vrozenym prodlo QT intervalu,
meéstnavym srde¢nim selhanim, srde¢ni hypertrofii, hypokalémii neb agnesémii.

*
Tromboembolismus

Casova souvislost 1é¢by olanzapinem a Zilniho tromboemboli hlasena mén¢ casto (= 0,1% a <
1%). Kauzalni vztah mezi vyskytem zilniho tromboembolis% écbou olanzapinem nebyl stanoven.
Avsak protoze u pacientl se schizofrenii jsou Casto pritagny ¥iskané rizikové faktory zilniho

tromboembolismu, je nutné vzit v ivahu v§echny mfMN¥zikové faktory VTE (venous
thromboembolism), napi. imobilizaci pacientl, a t preventivni opatieni.

A i p e, 1 Sl y
souCasném uzivani s jinymi centralne mi 1éky ¢i alkoholem. Protoze olanzapin piisobi in vitro
jako dopaminovy antagonista, miyzefptisoyit proti uc¢inku ptimych a nepfimych agonisti dopaminu.

Obecna CNS aktivita S Q
Vzhledem k primarnimu u¢inku olanzapﬂr? centralni nervovou soustavu je tfeba opatrnosti pii
i

Krece @

Olanzapin by mél byt po anvpatné u pacientl s epileptickymi zachvaty v anamnéze, anebo u téch,
kteti maji pro kiece di . U pacientli 1é¢enych olanzapinem byly kieCe hldSeny mén¢ ¢asto. Ve
vetsing téchto prighN hlaseny kiece v anamnéze Ci jiné rizikové faktory.

Tardivni dysk%e
V ro¢nich nebo RratSich srovnavacich studiich byl olanzapin statisticky vyznamné méné Casto spojen

s ndhlou dyskinezi. Pfesto riziko tardivni dyskineze pfi dlouhodobém uzivani vzrista, a proto

u pacienta léceného olanzapinem se symptomy tardivni dyskineze by se mélo zvazit snizeni davky
anebo preruseni podavani. Tyto symptomy se mohou piechodné zhorsit nebo objevit po pieruseni
1écby.

Posturdlni hypotenze
V klinickych studiich byla zfidka u starSich pacientti pozorovana posturalni hypotenze. U pacienti
starSich 65 let je jako u ostatnich antipsychotik doporuceno pravidelné méfit krevni tlak.

Nahlé srdecni umrti

V postmarketingovém sledovani olanzapinu byly u pacientti [é€enych olanzapinem nahlaseny ptipady
nahlého srde¢niho umrti. V retrospektivni observacni kohortové studii bylo riziko predpokladaného
nahlého srde¢niho umrti u pacientt 1é¢enych olanzapinem pfiblizné dvojnasobné oproti pacientim,
kteti neuzivali antipsychotika. V této studii bylo riziko pfi uzivani olanzapinu porovnatelné s rizikem
uzivani atypickych antipsychotik spojenych do jedné analyzy.
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Pediatrickd populace

Olanzapin neni indikovan pro pouziti v 1écbé déti a dospivajicich. Klinicka hodnoceni provedena u
pacientl ve vékovém rozmezi 13-17 let ukédzala rGizné nezadouci uc€inky, véetné nardstu télesné
hnotnosti, zmény metabolickych parametri a zvySeni hladiny prolaktinu. Dlouhodobé dusledky
spojené s témito ptihodami nebyly studovany a zlistdvaji neznamy (viz body 4.8 a 5.1).

Laktoza

Tablety pfipravku OLANZAPINE CIPLA obsahuji laktézu. Pacienti se vzdcnymi dédi¢nymi
problémy s intoleranci galakt6zy, nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukozy a galaktozy by tento
ptipravek neméli uzivat.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Pediatrickd populace
Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.

Moznosti ovlivnéni ucinku olanzapinu ' Q
Vzhledem k tomu, Ze je olanzapin metabolizovan izoenzymem CYP1A2, mol@ , které
specificky tento izoenzym indukuji nebo inhibuji, ovlivnit farmakokinetiku@m pinu.

xS

muze vést ke snizeni

Indukce CYPI1A2

Koufeni a karbamazepin mohou indukovat metabolizmus olanzap{
koncentrace olanzapinu. Bylo pozorovano zanedbatelné, piipad irné zvySeni clearance
olanzapinu. I kdyz je klinicky dopad pravdépodobné minima ¢uje se klinické monitorovani
a v nezbytnych ptipadech je mozné zvazit zvyseni déve‘k OLQ inu (viz bod 4.2).

Inhibice CYPIA2 \

Prokéazalo se, Ze fluvoxamin, specificky inhibitor @2, vyznamné zpomaluje metabolizmus
olanzapinu. Primérné zvySeni maximalni kon olanzapinu fluvoxaminem bylo 54% u Zen
nekuraéek a 77% u muzt kuraku. Prﬁmégé z%i plochy pod kiivkou koncentrace 1é¢iva (AUC)
bylo 52% u Zen a 108% u muzii. U pacicflf ugivajicich fluvoxamin nebo jiny inhibitor CYP1A2, jako
napt. ciprofloxacin, je tieba uvazit sni catecni davky olanzapinu. Pti zah4jeni 1éCby inhibitorem
CYP1A2 je tfeba uvazit snizeni d%kol zapinu.

Snizeni biologické dostupnostiy
Aktivni uhli snizuje biolo '& dostupnost olanzapinu po peroralnim podani o 50 az 60%, proto by se
mélo uzivat nejméné 2 (%pfed nebo po uziti olanzapinu.

J
Fluoxetin (inhily & D6), jednorazové davky antacida (hlinik, hoi¢ik) nebo cimetidinu nemély
vyznamny vli fammakokinetiku olanzapinu.

Moznosti ovlivnéni ucinku jinych léku olanzapinem
Olanzapin mize pusobit proti u¢inkiim pfimych a neptfimych agonisti 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 souc¢asné podavanym lithiem nebo biperidenem.

Terapeutické monitorovani plazmatickych hladin valproatu neukazalo, Ze je pti zahajeni ptidatné
medikace olanzapinem nutna uprava davkovani.
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Obecna aktivita CNS
ZvySena opatrnost je zapotfebi u pacientil pozivajicich alkohol nebo uzivajicich 1é¢ivé ptipravky
pusobici tlumiveé na CNS.

Soucasné uzivani olanzapinu a lé¢ivych ptipravkl k 1é¢be Parkinsonovy choroby a demence neni
doporuceno (viz bod 4.4).

QlTc interval
ZvySena opatrnost je zapotfebi u pacientl 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

Tehotenstvi

Neexistuji zadné pfimétené a dobie vedené studie u gravidnich Zen. Pacientky by mély byt poucené,
aby lékate informovaly o gravidit€ anebo planované gravidité¢ b€hem uzivani olanzapinu. Avsak kvali
nedostatku zkusenosti by olanzapin mél byt v gravidité podavany pouze tehdy, quz@prospéénost

vyvazi potencialni nebezpe¢i pro plod. @

U novorozenct, kteti byli vystaveni antipsychotikiim (v€etn¢ olanzapinu) bg fetiho trimestru
téhotenstvi, existuje riziko vyskytu nezadoucich G¢inkti zahrnujicich extr idové a/nebo
abstinen¢ni ptiznaky, které se mohou po porodu liit v zavaznosti a dg¢ ani. Byly hlaSeny ptipady

agitovanosti, hypertonie, hypotonie, tremoru, somnolence, dechov%\ nebo potizi pti kojeni.
Novorozenci proto museji byt pec¢livé sledovani.

o @
d

Ve studii u kojicich zdravych Zen byl olanzapin Vyluéo‘g matetského mléka. Primerna expozice
ditéte (mg/kg) v rovnovazném stavu byla odhadnuta % z davky olanzapinu podaného matce
(mg/kg). Pacientky je tieba poucit, aby béhem uzi lanzapinu nekojily.

4.7 U&inky na schopnost ¥idit a 0bsl§mv@'oj e

>
Studie hodnotici G¢inky na schopnostQ 0 obsluhovat stroje nebyly provedeny. JelikoZ olanzapin
muze zpusobit ospalost a zavraté ientNpy méli byt opatrni pii obsluze stroji véetné fizeni
motorovych vozidel.

4.8 Nezadouci ulinky &

Dospeli ) %
Nejcastéji hlase % rované u > 1% pacienttl) nezadoucimi ¢inky spojenymi s uzivanim
olanzapinu v ck¥ch studiich byla ospalost, zvysSeni télesné hmotnosti, eozinofilie, zvySené hladiny

prolaktinu, choNgterolu, glukézy a triglyceridt (viz bod 4.4), glykosurie, zvySena chut’ k jidlu,
zavrate, akatizie, parkinsonismus, leukopenie, neutropenie (viz bod 4.4), dyskineze, ortostaticka
hypotenze, anticholinergni G¢inky, 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 kreatinfosfokinazy a otok.

Seznam nezdadoucich ucinkii v tabulkovém formdtu

Nasledujici tabulka podava seznam nezadoucich ucink a laboratornich néalezd pozorovanych ve
spontannich hlasenich a v klinickych hodnocenich. V kazdé skupin€ cetnosti jsou nezadouci ucinky
sefazeny podle klesajici zavaznosti.

Ohodnoceni Cetnosti vyskytu: velmi ¢asté (> 1/10), ¢asté (= 1/100 az < 1/10), mén¢ ¢asté (= 1/1000 az
< 1/100), vzacné (= 1/10000 az < 1/1000), velmi vzacné (< 1/10000) a neni znamo (z dostupnych
udaji nelze urcit).
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Velmi Casté | Casté | Méné &asté | Vzacné
Poruchy Kkrve a lymfatického systému
Eozinofilie Thrombocytopenie!!

Leukopeniel?
Neutropenie!®

Poruchy imunitniho systému

Hypersenzitivitall

Poruchy metabolismu a vyZivy

Zvyseni télesné Zvysené hladiny Vznik nebo exacerbace | Hypotermie'?
hmotnosti' cholesterolu®? diabetu, spojené
Zvysené hladiny prilezitostné
glukozy* s ketoaciddzou nebo
Zvysené hladiny komatem, v¢etné
triglyceridt®® nékolika fatalnich
Glykosurie piipadi (viz bod 4.4)-L
Zvydens chut k jidlu AR QY
Poruchy nervového systému N m‘
Ospalost Zavrat¢ Kfece, kdy ve vétsing %Mepticky maligni
Akatizie® pripadid byly hlaseny )'ndrom (viz bod 4.4)
Parkinsonismus® kifece v anamnéze *\
Dyskineze® jiné rizikové fgk%
pro vznik kieg \ Ptiznaky z vysazeni’ 12
Dystonie V%
okulog )l
Tagdiv Skinezell
A %zie
&r rie
Respiracni, hrudni a mediastinidlni poruchy M
| pistaxe’ |
Srdeéni poruchy KA
OQQV Bradykardie Ventrikularni
\ Prodlouzeni QT. tachykardie/fibrilace,

intervalu (viz bod 4.4)

nahlé tmrti (viz bod
4.

Cévni poruchy

Ortostaticka
hypotenze!®

Tromboembolismus
(v€etné pulmonarni
embolie a hluboké Zilni
trombdzy) (viz bod
4.4)

J\
Gastrointestinéini poruchy

Mirné prechodné
anticholinergni u€inky
v¢etné obstipace

a suché stni sliznice

Bfisni distenze’

Pankreatitida'!

Poruchy jater a Zlu€ovych cest

Piechodné
asymptomatické
zvyseni hladiny
jaternich
aminotransferdz
(ALT, AST) obzvlast
na pocatku 1écby (viz
bod 4.4)

Hepatitida (vCetné
hepatocelularniho,
cholestatického nebo
kombinovaného
poskozeni jater)!!

Poruchy kiiZe a podkozZni tkané
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Rash Fotosenzitivni reakce
Alopecie

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

| Artralgic® | | Rhabdomyolyza'!

Poruchy ledvin a moc¢ovych cest

Inkontinence mod¢i,
retence moci

Opozdény zacatek
moceni'!
Poruchy reprodukéniho systému a prsu
Erektilni dysfunkce u Amenorea Priapismus'?
muzi Zvétseni prsou

Snizeni libida u muzu 1 | Galaktorea u zen

Zen Gynekomastie/zvétSeni ‘ Q

prsou u muzi

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace Qv
Astenie

Unava \&

Slg(;l;ékalo ’6@

Vysetieni
Zvysené plazmatické Zvysené hodnoty Zvyse
hladiny prolaktinu® alkalické fosfatazy'’ celkovl& ilirubinu

Vysoka hladina gammal
glutamyltransferaz

Vysoké hladined
kyseliny m@éf((ﬁ/
N

Vysoka hladina
kreatinfosfokinazy'! Q

Neni znamo

Stavy spojené s téhotenstvim, se%ﬁdélfm a perinatalnim obdobim
Syndrom z vysazeni u

AQ novorozencil (viz bod
% 4.6)

Klinicky vyzna : ni télesné hmotnosti bylo pozorovano napfti¢ v§emi zakladnimi kategoriemi
dle BMI (Bo Index). Pti kratkodobé 1écbé (median trvani 47 dntt) bylo zvySeni télesné
hmotnosti 0 > X velmi Casté (22,2%), o > 15% casté (4,2%) a 0 > 25% bylo méné¢ casté (0,8%). Pii
dlouhodobém uZzivani (nejméné 48 tydnii) bylo u pacientd zvySeni télesné hmotnosti 0 > 7%, 0 > 15%
a 0 >25% velmi Casté (64,4%, 31,7% , resp. 12,3%).

2Praimérné zvySeni hodnot lipidd nalaéno (celkovy cholesterol, LDL cholesterol a triglyceridy) bylo
vys$$i u pacientll bez prokazané poruchy regulace tukd na zacatku 1é¢by.

3Pozorovano pro normalni pocateni hladiny nala¢no (< 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.

4Pozorovano pro normalni po¢ateéni hladiny glukdzy nalaéno (< 5,56 mmol/l), kdy doslo ke zvyseni

hladin na vysoké (> 7 mmol/l). Zmény poc¢atecnich hodnot glukézy nala¢no z hraniénich (> 5,56 - <7
mmol/l) na vysoké (> 7 mmol/l) byly velmi Casté.
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SPozorovano pro normalni po¢ate¢ni hladiny nala¢no (< 1,69 mmol/l), které vzrostly na vysoké (> 2,26
mmol/l). Zmény pocatecnich hladin triglyceridi nalac¢no z hrani¢nich hodnot (> 1,69 mmol/l - < 2,26
mmol/l) na vysoké (= 2,26mmol/l) byly velmi Casté.

%V klinickych studiich byl vyskyt parkinsonismu a dystonie u pacientii lé¢enych olanzapinem ¢&iselné
vy$si, ale statisticky se signifikantné nelisil od placeba. Parkinsonismus, akathisie a dystonie se
vyskytly vzacnéji pti uzivani olanzapinu nez pii uzivani odpovidajicich davek haloperidolu. Vzhledem
k nedostatku podrobnych informaci o akutnich a pozdnich extrapyramidovych ptiznacich v anamnéze
neni mozné rozhodnout, zda olanzapin zptsobuje tardivni dyskinezi a/nebo dalsi pozdni
extrapyramidové piiznaky mén¢ Casto.

Pfi ndhlém pieruSeni 1é¢by olanzapinem byly hlaSeny akutni piiznaky jako poceni, nespavost, tfes,
uzkost, nauzea a zvraceni.

8V klinickych hodnocenich trvajicich az 12 tydni piekrocily plazmatické koncentrace prolaktinu
hormi hranici normalniho rozmezi u pfiblizné 30% pacientt lé¢enych olanzapinem s normalni
pocate¢ni hladinou prolaktinu. U vét$iny téchto pacientd bylo zvySeni obvykle m%m@stalo pod
dvojnasobkem horni hranice normalniho rozmezi. @

? Nezadouci G¢inek zjistény z klinickych studii v integrované databazi olan@\ 4
10 Odhadnuto z namétenych hodnot z klinickych studii v integrovwé@ﬁzi olanzapinu.

'Nezadouci uginek zjistény ze spontannich postmarketingov@%eni, jehoz Cetnost vyskytu byla
urcéena s vyuZzitim integrované databaze olanzapinu.‘

12 Nezadouci u¢inek zjistény ze spontannich postma@govjrch hlaseni, jehoz Cetnost vyskytu byla
odhadnuta na horni hranici 95% intervalu spol sti s vyuzitim integrované databaze olanzapinu.

n
>
Dlouhodobé uzivani (nejméné 48 t}ﬁdn"’ \$
Procento pacientt, u kterych se pgjgvily §ezadouci Gcinky - klinicky vyznamny vzestup télesné
hmotnosti, glukézy, celkového/ L cholesterolu nebo triglyceridt - se v pribehu ¢asu zvysuje.
U dospélych pacientt, kteti d li 1écbu v délce 9-12 mésicil, se stupen nartstu hladiny glukozy
v krvi zpomalil piiblizné

Dalsi informace ty]dzj@ specifickych populaci

V klinickych st l\&réich pacientl s demenci byla 1écba olanzapinem spojena s vys$$i incidenci
umrti a cereb kiMarnich nezadoucich ptihod ve srovnani s placebem (viz také bod 4.4). Velmi
Casté nezadoucNCinky spojené s uzivanim olanzapinu u této skupiny pacientti byly abnormalni chtize
a pady. Casto byly pozorované pneumonie, zvyseni télesné teploty, letargie, erythém, zrakové
halucinace a inkontinence moci.

V klinickych studiich u pacientti s Parkinsonovou chorobou a s psychdzou souvisejici s podavanim
dopaminového agonisty bylo velmi ¢asto a s vyssi frekvenci neZ u placeba zaznamenano zhorSeni
parkinsonské symtpomatiky a halucinace.

V jedné klinické studii u pacientti v manické fazi bipolarni poruchy méla 1é¢ba valproatem

v kombinaci s olanzapinem za nasledek 4,1% incidenci neutropenie; potencialné prispivajicim
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 nartstu té€lesné hmotnosti. Poruchy reci byly také hlaseny casto. Pii 1é€b¢€ olanzapinem v kombinaci
s lithiem nebo divalproexem doslo v akutni fazi 1é¢by (trvajici max. 6 tydnl) ke zvyseni télesné
hmotnosti 0 >7% u 17,4% pacientll. Dlouhodoba 1é¢ba olanzapinem (trvajici max. 12 tydnit)
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pro prevenci recidivy u pacientt s bipolarni poruchou byla doprovazena zvySenim télesné hmotnosti o
>T7% u 39,9% pacientti.

Pediatricka populace

Olanzapin neni indikovén pro pouziti v 1é€bé déti a dospivajicich mladsich 18 let. Ackoli nebyly
provedeny studie navrzené pro porovnani dospivajicich a dospélych pacientt, data z klinickych
hodnoceni dospivajicich byla srovnana s udaji ziskanymi ze studii u dospé€lych.

Nésledujici tabulka shrnuje nezadouci ti€inky hldsené s vyssi Cetnosti vyskytu u dospivajicich pacientt
(ve veku 13-17 let) oproti dospélym pacientiim, nebo nezadouci u¢inky identifikované pouze

v priubéhu kratkodobych klinickych hodnoceni u dospivajicich pacientd. Klinicky vyznamné zvyseni
télesné hmotnosti (> 7%) se zd4, Ze se ve srovnani s dospélou populaci vyskytuje u dospivajicich
pacientl s vyssi frekvenci. Velikost vahového prirtistku a procento dospivajicich, u kterych doslo ke
klinicky vyznamnému nartstu télesné hmotnosti, byly vyssi pfi dlouhodobém uzivani (nejméné 24
tydntl) ve srovnani s kratkodobym uzivanim.

V kazdé skuping Cetnosti jsou nezadouci G¢inky setazeny podle klesajici ze’waino‘stiQ
Ohodnoceni Cetnosti vyskytu: velmi ¢asté (> 1/10), casté (= 1/100 az < 1/10). @

A\
Poruchy metabolismu a vyZivy \

Velmi Casté: ZvySeni t€lesné hmotnosti'?, zvySené hladiny triglyceridi K@ué chut’ k jidlu.
Casté: zvysené hladiny cholesterolu'’ ,u.\

Poruchy nervového systému ’\‘O

Velmi Casté: Sedace (zahrnujici: hypersomnii, lethargii, ospalosQ
Gastrointestinalni poruchy
Casté: Sucho v ustech ) (

Poruchy jater a zZlu¢ovych cest '\L‘
Velmi Casté: ZvySeni hladiny jaternich aminotransfe@ T/AST; vizbod 4.4).

Vysetieni
Velmi casté: Snizené hodnoty celkového bilighhg¥, zvyseni hodnoty GMT, zvyseni plazmatickych
hladin prolaktinu'®, J

>

S
3Pfi kratkodobé 16¢bé (medién trvani % ) bylo zvySeni t&lesné hmotnosti (kg) o > 7% velmi Casté
(40,6%), zvyseni télesné hmotnosN > 15%6 bylo Casté (7,1%) a zvySeni o0 > 25% bylo Casté (2,5%).
Pti dlouhodobém uzivani (nejmg tydnil) doslo k nartistu té€lesné hmotnosti u 89,4% o0 > 7%, u
55,3% 0> 15%au29,1% 0% oproti pocatecni télesné hmotnosti.
14 Pozorovano pro norma atecni hladiny nala¢no (< 1,016 mmol/1), které vzrostly na vysoké (>
1,467 mmol/l) a zmén ecnich hladin triglyceridi nala¢no z hrani¢nich hodnot (> 1,016 mmol/I -

< 1,467 mmol/l) y‘& (= 1,467 mmol/l).
N

15 Zmény poé@ hodnot celkového cholesterolu nala¢no, kdy doslo ke zvyseni hladin z
normalnich (< 439 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 Casté.

16Zvyseni plazmatické hladiny prolaktinu bylo hlaSeno u 47,4% dospivajicich pacientt.
4.9 Prediavkovani
Zndmky a priznaky

Mezi velmi Casté priznaky (vyskyt > 10%) predavkovani patfi tachykardie, agitovanost/agresivita,
dysartrie, rizné extrapyramidové piiznaky a nizsi stupen védomi mezi sedaci a komatem.

Dalsi zdravotn€ vyznamné diisledky predavkovani zahrnuji delirium, kiece, koma, mozny
neurolepticky maligni syndrom, Gtlum dychani, aspiraci, hypertenzi nebo hypotenzi, srde¢ni arytmii
(<2% pripadii predavkovani) a zastavu dychani a srdecni Cinnosti. Fatalni pripady se vyskytly uz po
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akutnim predavkovani davkou 450 mg, ale rovnéz bylo popsano pieziti po akutnim predavkovani
davkou 2 g peroralniho olanzapinu.

Lécba

Proti olanzapinu neexistuje zadné specifické antidotum.

Nedoporucuje se vyvolani zvraceni. Mohou byt indikovany jiné standardni postupy pouZzivané pfi
1é¢bé predavkovani (napt. vyplach zaludku, podani aktivniho uhli). Ukazalo se, Ze soucasné podani
aktivniho uhli snizuje biologickou dostupnost olanzapinu po peroralnim podéni o 50-60%.

Podle klinického stavu je potiebné zahajit symptomatickou 1é¢bu a sledovani vitalnich funkci,
zahrnujici 1é¢bu hypotenze, cirkulacniho kolapsu a podporu funkce dychani. Nesmi byt pouzivan
adrenalin, dopamin nebo jina f sympatomimetika, protoze stimulace  adrenergnich receptorti mize
prohloubit hypotenzi. Sledovani kardiovaskularnich parametrt je nezbytné kvtili diagnostice moznych
poruch srdecniho rytmu. Pacient musi byt az do zotaveni pod stalym Iékafskym dohledem a musi byt
sledovany jeho vitalni funkce.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI ‘@Q
5.1 Farmakodynamické vlastnosti OA
Farmakoterapeuticka skupina: diazepiny, oxazepiny a thiazepiny AT NO5A HO3

*

farmakologické puisobeni na fadu receptorovych systénaﬁ.

Farmakodynamické ucinky \
Olanzapin je antipsychoticka, antimanick4 a naladu stabilizu{ ktera vykazuje $iroké
\u k fadé receptort (Ki<100 nM) pro

V preklinickych studiich vykazuje olanzapin Siroko
serotonin SHT2ac, SHT3, SHTs, dopamin Dy, D, , Ds, cholinergni muskarinové receptory (M-
M:s), o adrenergni a histaminové H; recepto ioralni studie na zvifatech prokazaly
antagonistické piisobeni olanzapinu na SEL, dOwaminové a cholinergni receptory konzistentni
s receptorovym profilem. Olanzapin vEtsi in vitro afinitu k serotoninovym SHT; receptorim
nez k dopaminovym D> a vyssi SHTQ‘?@I‘(ﬁVitu na in vivo modelech. Elektrofyziologické studie
ukazaly, Ze olanzapin selektivné sgifuje aytivitu mezolimbickych (A10) dopaminergnich neurond bez
vyrazné€jsiho uc€inku na striatalng rahy ovladajici motoriku. Olanzapin oslabuje podminénou
vyhybaci odpoveéd’ v pfedpov“n@ textu antipsychotické aktivity v davkach nizsich nez jsou ty, které
vyvolavaji katalepsii, t.j. ovédném testu motorickych nezadoucich ucinkt. Na rozdil od
typickych antipsychoti pin zesilituje odpoveéd’ v “anxiolytickém testu”.

]

Ve studii pozit ﬁ, ni tomografie (PET) ucinku jednorazové davky (10 mg) u zdravych
dobrovolnikﬁ%z al olanzapin vice SHT2a receptory nez dopaminové D, receptory. Navic
zobrazovaci studNe jednofotonové emisni pocitacové tomografie (SPECT) odhalila, Ze obsazenost

D, receptord u schizofrennich pacientii odpovidajicich na olanzapin byla nizZ$i nez u pacientti
odpovidajicich na jina antipsychotika a risperidon, zatimco u pacientti odpovidajicich na klozapin byla
srovnatelna.

Klinickd ucinnost

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 dvojit¢ zaslepené srovnavaci studii zahrnujici 1 481 pacientl se schizofrenii,
shizoafektnimi a pfibuznymi chorobami s riznymi stupni pfidruzenych depresivnich symptomi
(vychozi hodnota 16,6 na Montgomery-Asberg $kale) prokazala analyza skore zmén nalady mezi
vychozimi a konecnymi hodnotami statisticky vyznamné zlepseni (p=0,001) ve prospéch
olanzapinu (-6,0) oproti haloperidolu (-3,1).
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U pacientli s manickou nebo smisenou epizodou bipolarni poruchy vykazal olanzapin ve snizeni
manickych symptomu za 3 tydny vys$si ucinnost nez placebo a heminatrium-valproat (divalproex).
Olanzapin také vykazal srovnatelnou uc¢innost s haloperidolem ve smyslu podilu pacientli

v symptomatické remisi manie a deprese po 6 a 12 tydnech. Ve studii u pacientti [é¢enych lithiem
nebo valproatem minimalné€ 2 tydny vedlo ptidani olanzapinu v ddvce 10 mg (v kombinaci s lithiem
nebo valproatem) k vétsi redukci symptoma ménie nez 1écba lithiem nebo valproatem v monoterapii
za 6 tydnu.

Ve 12meésicni studii prevence recidivy u pacientd s manickou epizodou, ktefi dosahli remise pfi 1écbé
olanzapinem a byli poté randomizovani k uzivani olanzapinu nebo placeba, prokazal olanzapin vici
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 12meésicni studii prevence recidivy u pacienti s manickou epizodou, ktefi dosahli remise pfi
1é¢beé kombinaci olanzapinu a lithia a byli pot¢ randomizovani k uzivani samotného olanzapinu nebo
lithia, byl olanzapin v primarnim parametru recidivy bipolarni poruchy statisticky n(@eriomi vici
lithiu (olanzapin 30,0%, lithium 38,3%; p=0,055). ‘@

V 18mésicni studii s kombinacéni 1é¢bou u pacientll s manickou nebo smisegpeweMzodou, kteii byli
stabilizovani pii 1é€bé olanzapinem spolu se stabilizatorem nalady (lithju: Q) valproat), nebyla
dlouhodobé kombinacni 1é¢ba olanzapinem spolu s lithiem nebo valp statisticky vyznamné
superiorni viic¢i 1écbé samotnym lithiem nebo valproatem v prodloﬁ*\ oby do recidivy bipolarni
poruchy definované podle syndromovych (diagnostickych) krité

Pediatricka populace @

ZkuSenosti s pouzivanim u dospivajicich (od 13 do 17 fxré ) jsou omezeny na kratkodoba data
ucinnosti u schizofrenie (6 tydni) a manie spojené SQ ni poruchou typu I (3 tydny), zahrnujici
méné nez 200 dospivajicich. Olanzapin byl uiivéu@ xibilni davce od 2,5 mg pti zahdjeni 1écby az
po 20 mg/den. V pribéhu 1écby olanzapinem dg\w#dospivajicich k signifikantné vysSimu nartustu
télesné hmotnosti ve srovnani s dospél}’/rg. V%t zmén hladin na la¢no celkovém cholesterolu,
LDL cholesterolu, triglyceridt a prolakéin@i]vjz body 4.4 a 4.8) byla u dospivajicich vétsi nez u
dospélych. Udaje o petrvavani ﬁéinkﬁ\& k dispozici a jsou pouze omezené udaje o dlouhodobé

bezpecnosti (viz body 4.4 a 4.8).

5.2 Farmakokinetické Vha@ﬁ

Absorpce
Olanzapin se po p 1@1 podani dobfe vstiebava a dosahuje maximalni koncentrace v plazmé za

5 az 8 hodin. V; ﬁ neni ovlivnéno jidlem. Absolutni peroralni biologicka dostupnost vztazena
k intravendz poMani nebyla stanovena.

Distribuce v organismu
Pti plazmatické koncentraci 7 az 1 000 ng/ml se olanzapin vazal priblizné z 93% na plazmatické
bilkoviny. Olanzapin se vaze piredev§im na albumin a kysely a.;-glykoprotein.

Biotransformace

Olanzapin je metabolizovany v jatrech cestou konjugace a oxidace. V cirkulaci se z metaboliti objevi
Olanzapin je metabolizovany v jatrech cestou konjugace a oxidace. V cirkulaci se z metabolitt objevi
hlavné 10-N-glukuronid, ktery neprostupuje hematoencefalickou bariérou. Cytochromy
P450-CYP1A2 a P450-CYP2D6 piispivaji k tvorbé N-desmethyl a 2-hydroxymethyl metabolit,
vykazujicich vyznamné nizsi in vivo farmakologickou aktivitu nez olanzapin ve studiich na zvifatech.
Prevazna ¢ast farmakologické aktivity je zptisobena plivodnim olanzapinem.

Eliminace z organismu
Po peroralnim podani se primérny polo¢as vylu¢ovani olanzapinu u zdravych jedinct lisil podle véku
a pohlavi.
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U zdravych starSich jedincii (65 let a vice) byl priimérny polocas vylu¢ovani prodlouzeny v porovnani
se zdravymi jedinci pod 65 let (51,8 h versus 33,8 h) a clearance byla sniZzena (17,5 versus 18,2 I/h).
Farmakokineticka odchylka pozorovana u starSich jedincti je v mezich odchylek normalnich jedinct.
U 44 schizofrenickych pacienti starSich 65 let nebyl pti davkach 5-20 mg/den pozorovan zvlastni
vyskyt nezadoucich ucinkd.

U Zen oproti muzim byl primérny polo¢as vylucovani ponékud prodlouzen (36,7 versus 32,3 h)
a clearance byla snizena (18,9 versus 27,3 1/h). Pfesto vykazuje olanzapin (5-20mg) srovnatelny
bezpecnostni profil u zen (n=467) jako u muzt (n=869).

Porucha funkce ledvin

Renalni insuficience u pacientii (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 I/h) Studie rovnovahy ukézala, ze priblizné 57% radioaktivné zna¢eného olanzapinu

se objevilo v moci pievazné jako metabolity. ‘ Q

Kurdci ;
U kurakli s mirnym poskozenim jater byl prumerny polocas vylu¢ovani pro
(48,8 h versus 39,3h) a clearance sniZzena analogicky ke zdravym nekuvélk 8 I/h a 14,1 I/h).

U nekutaki oproti kurakim (Zeny i muzi) byl primérny polocas v @m’ prodlouzen
(38,6 v. 30,4 h) a clearance snizena (18,6 v. 27,7 l/h).

Plazmatické clearance olanzapinu je niz$i u starSich nez u rg oAch jedinct, u Zen nez u muzi
a u nekuraki oproti kurakiim. Zavaznost vlivu véku, pdilavi ¥ koufeni na clearance a polocas
vylucovani olanzapinu je maly v porovnani s celkovw tabilitou mezi jednotlivci.

Klinicka studie nepopisuje zadné rozdily farm tickych parametrti mezi bélochy, Japonci
a Cinany. S

*
Pediatricka populace \

Dospivajici (od 13 do 17 let vékgum akokinetika olanzapinu je podobna u dospivajicich i
dospélych. V klinickych hodn h byla u dospivajich primérna expozice olanzapinu vyssi
ptiblizné o 27%. Demogr aé'ozdﬂy mezi dospivajicimi a dospélymi zahrnuji niz§i primérnou
télesnou hmotnost a Eet kurakll mezi dospivajicimi. Tyto faktory mozna ptispivaji k vyssi

pramérné expozig 1 vajich.
5.3 Predk e&daje vztahujici se k bezpe¢nosti

Akutni toxicita (po jednorazove davce)

Ptiznaky toxicity po peroralnim podani hlodavcim obsahovaly silnou neuroleptickou slozku:
hypoaktivitu, koma, tfes, klonické kfece, slinéni a zpomaleni zvySovani hmotnosti. Stiedni letalni
davka u mysi byla pfiblizné 210 mg/kg a u potkant 175 mg/kg. Psi tolerovali jednordzovou peroralni
davku 100 mg/kg s nulovou mortalitou. Mezi klinické pfiznaky patfil Gtlum, ataxie, tfes, zrychleny
pulz, dusnost, midza a anorexie. U opic vyvolala jednorazova peroralni davka az do 100 mg/kg
vyCerpanost a vyssi davky c¢astecné bezvédomi.

Toxicita po opakovaném podavani

Ve studiich, kter¢ trvaly u mysi az 3 mésice a u potkanti a psti az 1 rok, se ukazaly jako hlavni uc¢inky
deprese CNS, anticholinergni u€inky a hematologické poruchy. Na depresi CNS se vyvinula tolerance.
Ruastové parametry byly pii vysokych davkach snizeny. Reverzibilni uc¢inky spojené se zvySenou
hladinou prolaktinu u potkani zahrnovaly pokles hmotnosti ovarii a uteru, a morfologické zmény
vaginalniho epitelu a prsni zlazy.
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Hematologickd toxicita

U vSech druhti byly pozorované ucinky na hematologické ukazatele véetné na davce zavislého poklesu
poctu leukocytdl v krvi u mysi a nespecifického poklesu leukocytt v krvi u potkanti. Navzdory tomu
nebyl dokazany hematotoxicky ucinek na kostni dfei. U n€kolika psi, kterym bylo podavano

8 az 10 mg/kg/den (celkova expozice olanzapinu [AUC] je 12-15krat vyssi nez dostava clovek -

12 mg), se vyvinula reverzibilni neutropenie, trombocytopenie nebo anémie. U psil s cytopenii nebyly
pozorované zadné neptiznivé ucinky na progenitorové a proliferujici bunky kostni dien¢.

Reprodukcni toxicita

Olanzapin nema zadny teratogenni U¢inek. U potkanich samct sedace ovlivnila patreni. Estralni cykly
byly ovlivnéné davkou 1,1 mg/kg (coz je 3nasobek maximalni davky pro ¢loveka), a reprodukéni
parametry byly u potkanti ovlivnéné davkou 3 mg/kg (coz je 9ndsobek maximalni davky pro ¢loveéka).
U potomstva potkand, kterym byl podavany olanzapin, bylo pozorované opozdéni fetalniho vyvoje

a prechodny pokles aktivity.

Mutagenita
Olanzapin se neukazal jako mutanogenni nebo klastogenni v zadném ze standard icl@ﬁ, které

zahrnovaly bakteridlni testy mutagenity in vitro a in vivo testy u savcil. @

Kancerogenita Q
Na zaklad¢ vysledka studii na mys$ich a potkanech bylo zjisténo, ze ola@ eni kancerogenni.

*
6. FARMACEUTICKE UDAJE

S
6.1 Seznam pomocnych latek KQ
NS

!
Jadro tablety Q
Monohydrat laktosy @
Kukuti¢ny §krob
Hyprolosa S Q
Magnesium-stearat .
. \$

Obal tablety
potahova soustava Opadry 11 bilg=g¥aNujici:

Hypromelosa ( E464) @
Oxid titanicity (E171) A
Monohydrat laktosy @

Makrogol 3000 ¢ Q
Triacetin ~ \

6.2 Inkomlglility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v pivodnim obalu.
Uchovavejte v teploté do 30°C.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

60



Hlinikové blistry tvarované chladem po 28 nebo 56 tabletach v krabicce.
Na trhu nemusi byt k dispozici vSechny velikosti baleni.
6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Z4dné zvlastni pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Cipla (EU) Limited

Hillbrow House

Hillbrow Road

Esher

Surrey

KT10 9NW %Q
Velka Britanie A

8. REGISTRACNI CISLO(A) ‘\%

EU/1/07/426/007 — Olanzapine Cipla — 10 mg — potahované @tablet v krabicce.
EU/1/07/426/008 — Olanzapine Cipla — 10 mg — potahovan% ty-28 tablet v krabicce.

EU/1/07/426/009 — Olanzapine Cipla — 10 mg — potah blety-56 tablet v krabicce.

9. DATUM PRVNI REGISTRACE / PR&UZENi REGISTRACE

o
Datum prvni registrace: 14. listopad 2007$

Datum posledniho prodlouzen;@%e 01. tijna 2012

10. DATUM REVIZE #‘U

DD/MM/RRRR "{\Q

Podrobné inf(gce o tomto lé¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lé¢ivé piipravky na adrese http://www.ema.europa.cu/.
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1. NAZEV PRIPRAVKU

Olanzapine Cipla 15 mg potahované tablety

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI{

Jedna potahovana tableta obsahuje 15 mg olanzapinum.

Pomocna latka: Jedna potahovana tableta obsahuje 315 mg monohydrat laktozy

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1

3. LEKOVA FORMA

potahovana tableta

Modré, eliptické, konvexni, potahované tablety s vyrazenym ‘NEO’ na stran¢ jed%@ na strané

druhé. &

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace Q

Dospeli K
Olanzapin je indikovan k 16¢b¢ schizofrenie. '

Olanzapin je u¢inny pfi udrzovani klinického zle;@ ¢hem pokracujici terapie u pacientd, ktefi na
zaCatku 1é¢by odpovédeli zlepsenim.

N
Olanzapin je indikovan k 1écbé stfedn’éqtézv@'\ az tézkych manickych epizod.

epizody olanzapinem byla ucinn od 5.1).

4.6 Davkovani a zpﬁswéni

Dospeli )
Schizofrenie: D Q& b poCatecni davka olanzapinu je 10 mg/den.

Olanzapin je indikovany k prevegiEeci u pacientil s bipolarni poruchou, u kterych 1écba manické

Manicka epizodW 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: Doporucend pocatecni davka je 10 mg/den. U pacientd, kteti byli
v manické epizod€ 1éc¢eni olanzapinem, pokracujte pro prevenci rekurence v terapii stejnou davkou.
Pokud se objevi nova manicka, smiSena nebo depresivni epizoda, 1é¢ba olanzapinem by m¢la
pokracovat (s optimalizaci davky podle potieby) s piidatnou terapii piiznakt poruchy nalady podle
klinické indikace.

Béhem 1éCby schizofrenie, manickych epizod a prevence recidivy bipolarni poruchy muize byt denni
davkovani nasledn¢ pfizptisobeno na zaklad¢ individualniho klinického stavu v rozmezi 5-20 mg/den.
Zvyseni na vyss§i nez doporucenou pocatecni davku je vhodné jen po patiicném opétovném klinickém
zhodnoceni a nemélo by k nému dochazet v intervalech krat$ich nez 24 hodin. Olanzapin mize byt
podavan bez ohledu na jidlo, protoze absorpce neni ovliviiovana potravou. Pii vysazovani olanzapinu
by se mélo zvazit postupné snizovani davky.
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Pediatrickd populace

Podavani olanzapinu détem a dospivajicim do 18 let se vzhledem k nedostate¢nym udajim o
bezpecnosti a ucinnosti nedoporucuje. V kratkodobych studiich u dospivajicich pacientl byly hlaSeny
ve srovnani se studiemi u dospélych vyssi hodnoty nardstu télesné hmotnosti a hladin lipida a
prolaktinu (viz bod 4.4, 4.8, 5.1 a 5.2).

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

Pacienti s poruchou funkce ledvin a/nebo jater

Je vhodné zvazit nizsi pocatecni ddvku (5 mg) u téchto pacientil. V piipadé stitedné zdvazného
poskozenti jater (cirh6za, Child-Pugh class A nebo B) by poc¢atecni davka méla byt 5 mg a zvySovana
by méla byt opatrné.

Pohlavi
Zenam ve srovnani s muzi neni tfeba upravovat po¢ateéni davku a davkové rozmst

Kuraci
Nekurakim ve srovnani s kufaky neni tieba upravovat poc¢atecni davku a d rozmezi.
Pfi pfitomnosti vice nez jednoho faktoru, které¢ by mohly zpomalovat hzmus (zenské pohlavi,

vys$si vék, nekurak) by se melo zvazit snizeni pocatecni davky. Zv V\ i davek by me¢lo byt
obezfetné, i kdyz je indikované.

(Viz body 4.5 a2 5.2) . @
4.3 Kontraindikace Q

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kter omocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1.
Pacienti se znamym rizikem glaukomu s szy

4.4 Zvlastni upozornéni a opatf'en ouZziti

Pti antipsychotické 1écbé mtize olik dni az tydnti, nez dojde ke zlepseni klinického stavu
pacienta. Po tuto dobu by m 4 cient pod peclivou kontrolou.

Psychozy a poruchy cth uvisejici s demenci
Olanzapin neni sc ‘ ecbe psychoz a poruch chovéni souvisejicich s demenci a neni doporucen
k podavani u té pac1entu z diivodu zvysené incidence mortality a zvySeného rizika

cerebrovasku h fihod. V placebem kontrolovanych klinickych studiich (v trvani 6-12 tydnt) u
starSich pacientpruméerny vek 78 let) s psychdzou a poruchami chovani souvisejicimi s demenci
byla u pacientti [éCenych olanzapinem dvojnasobna incidence umrti 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 pacientd, jsou veék nad 65 let, dysfagie, sedace, malnutrice a dehydratace,
plicni onemocnéni (napf. pneumonie s i bez aspirace) nebo soucasné uzivani benzodiazepini. Vyssi
incidence imrti u pacientd lé¢enych olanzapinem ve srovnani s pacienty uzivajicimi placebo byla vSak
na uvedenych rizikovych faktorech nezavisla.

Ve stejnych klinickych studiich byly hlaSeny cerebrovaskularni nezadouci ptihody (napf. iktus,
tranzitorni ischemickd ataka), vCetné¢ tmrti. U pacientl léCenych olanzapinem bylo zaznamenéano
trojnasobné zvySeni vyskytu cerebrovaskularnich nezadoucich piihod ve srovnani s placebem (1,3%
vs. 0,4%, resp.). U vsech pacientl 1é¢enych olanzapinem nebo placebem, u nichz se cerebrovaskularni
piihoda vyskytla, byly pfitomny rizikové faktory. K faktorim, které byly zjiStény jako rizikové u
pacientl 1é¢enych olanzapinem, patfil vék nad 75 let a vaskularni a/nebo smisena demence. Uéinnost
olanzapinu v téchto studiich nebyla stanovena.
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Parkinsonova choroba

Pouziti olanzapinu k 1é¢b¢ psychozy souvisejici s podavanim dopaminového agonisty u pacientii

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 pfiznaki G€innéjsi nez placebo. V téchto studiich
bylo ptivodn¢ pozadovano, aby pacienti byli stabilizovani na nejniz$i i¢inné davce antiparkinsonika
(dopaminovy agonista) a aby zistali na 1é¢b¢ stejnym antiparkinsonikem a stejnou davkou po celou
dobu studie. Pocatecni davka olanzapinu byla 2,5 mg/den a podle uvazeni zkousejictho mohla byt
titrovana do maximalni davky 15 mg/den.

Neurolepticky maligni syndrom (NMS)

NMS je potencialn¢ zivot ohrozujici stav spojeny s podavanim antipsychotik. Vzacné piipady
oznacené jako NMS byly rovnéz hlaseny v souvislosti s olanzapinem. Klinické ptiznaky NMS jsou
hyperpyrexie, svalova rigidita, alterovana psychika a autonomni nestabilita (nepravidelny pulz anebo

tlak krve, tachykardie, poceni a arytmie). Dalsi pfiznaky mohou zahrnovat zvysenou hladinu
kreatinfosfokinazy, myoglobinurii (rhabdomyolyzu) a akutni renalni selhani. Pok@naoienta

objevi znamky a ptiznaky svédcici o NMS nebo pokud se objevi nevysvétlitelna n horecka i bez
dalsich klinickych zndmek NMS, musi byt vSechna antipsychotika vcetné olarai vysazena.

Hyperglykémie a diabetes \&

Meéng casto byly hlaseny hyperglykémie a/nebo exacerbace diabet né prilezitostné

s ketoacidozou nebo komatem, vcetné nékolika fatalnich piipad(TN¥od 4.8). V nekterych pripadech
tomu piedchazelo zvyseni télesné hmotnosti, coz mohlo byt ujicim faktorem. V souladu

s pouzivanymi pravidly antipsychotické 1éCby je doporuée\&p u$né klinické monitorovani, napft.
méfeni hladiny glukozy v krvi pred zacatkem 1é¢by, 12%gdnt®po zahajeni podavani olanzapinu a
nasledné vzdy jednou ro¢n€. U pacientl 1éCenych ja dliv antipsychotickymi ptipravky, véetné
ptipravku Olanzapine Cipla, by mély byt sledova smky a priznaky hyperglykémie (jako je
polydipsie, polyurie, polyfagie a slabost) a pacj iabetem nebo s rizikovymi faktory pro rozvoj
diabetu by méli byt pravidelné monitoroygni s 8§lédem na zhorSeni kontroly hladiny glukozy.
Pravidelné by méla byt kontrolovana t&le otnost, napf. pred zacatkem lécby, 4, 8 a 12 tydnt po
zahajeni podavani olanzapinu a nésleax kazdé tfi mesice.

Zmény hladin lipidu

V placebem kontrolovanych k '@}'rch studiich byly u pacientd lécenych olanzapinem pozorovany
nezadouci zmény hladin lip§viz bod 4.8). Zmény lipidového profilu by mély byt oSetieny podle
klinické potfeby, obzvlgs acienttl s dyslipidemii a u pacientt s rizikovymi faktory pro rozvoj
poruch lipida. U ecen}'ICh jakymikoliv antipsychotickymi pfipravky, v¢etné pfipravku

Olanzapine Cip, Niladu s pouzivanymi pravidly antipsychotické 1é¢by mély byt pravidelné
kontrolovany in¥ lipidt, napf. pted zacatkem 1éCby, 12 tydnt po zahajeni podavani olanzapinu a
nasledné vzdy Régdych 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 pacientti
s jinym soub&znym onemocnénim jsou omezené, doporucuje se zvysena pozornost, pokud je
olanzapin piedepisovan pacientim s hypertrofii prostaty, paralytickym ileem nebo podobnymi stavy.

Jaterni funkce

Casto, obzvlast v poéatcich 1é¢by, bylo pozorovano prechodné asymptomatické zvyseni hladiny
jaternich aminotransferaz ALT a AST. U pacienti s vyssi hladinou ALT a/nebo AST se znamkami a
priznaky poskozeni jater, se snizenou funkci jater v anamnéze a u pacientil léCenych potencialné
hepatotoxickymi pfipravky je tieba opatrnosti a dalSiho sledovani. Je-li u pacientti diagnostikovana
hepatitida (v¢etné hepatocelularniho, cholestatického nebo kombinovaného poskozeni jater), je tfeba
1é¢bu olanzapinem pierusit.
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Neutropenie

Opatrnosti je tieba u pacientl s niz§im poc¢tem leukocyt a/nebo neutrofilii z jakychkoliv pfi¢in, u
pacientl uzivajicich 1éky zptisobujici neutropenii, u pacientti s anamnézou polékového utlumu kostni
drené nebo utlumem kostni dfen¢ zptisobenym soubéznym onemocnénim, radiacni terapii nebo
chemoterapii, u pacientt s hypereozinofilii nebo s myeloproliferativni chorobou. Neutropenie byla
bézn¢ hlasena pii soucasném podavani olanzapinu a valproatu (viz bod 4.8).

Prerusent lécby
Pfi nahlém preruSeni 1é¢by olanzapinem byly ztidka (= 0,01% a < 0,1%) hlaSeny akutni pfiznaky jako
poceni, nespavost, ties, izkost, nauzea nebo zvraceni.

QT interval

V klinickych studiich bylo u pacientt lécenych olanzapinem klinicky vyznamné prodlouzeni QTc
intervalu (korekce QT podle Fridericia [QTcF] > 500 millisekund [ms] kdykoliv po vstupnim
vySetfeni u pacientil se vstupni hodnotou QTcF < 500 ms) méné¢ Casté (0,1% az 1%), bez
signifikantnich rozdilii v privodnich srde¢nich pfihodach ve srovnani s placebem. Ptesto je tieba, jako
u ostatnich antipsychotik, zvysené opatrnosti, je-li olanzapin piedepisovan s 1éke jici
QTec interval, obzvlast u starSich pacientli, u pacientl s vrozenym prodlouzenim
meéstnavym srde¢nim selhanim, srde¢ni hypertrofii, hypokalémii nebo hypom:

O

na mén¢ Casto (>0,1% a <

Tromboembolismus

Casova souvislost 1é¢by olanzapinem a Zilniho tromboembolismu byl
1%). Kauzalni vztah mezi vyskytem Zilniho tromboembolismu a 18§ lanzapinem nebyl stanoven.
Avsak protoze u pacientl se schizofrenii jsou €asto pfitomny zis 1zikové faktory zilniho
tromboembolismu, je nutné vzit v ivahu vSechny mozné rizil@ ory VTE (venous
thromboembolism), napi. imobilizaci pacientt, a Vykor%at ivni opatfeni.

N\

i nervovou soustavu je tfeba opatrnosti pfi
¢i alkoholem. ProtoZe olanzapin pusobi in vitro
¢inku pfimych a neptfimych agonistii dopaminu.

Obecna CNS aktivita

Vzhledem k primarnimu uc¢inku olanzapinu na ce

souCasném uzivani s jinymi centralné ptisobicipm

jako dopaminovy antagonista, miize pﬁscﬁit pr
>

Kiece ‘\\

Olanzapin by mél byt pouzivan ogagn¢ uYacienti s epileptickymi zachvaty v anamnéze, anebo u téch,

kteti maji pro kiece dispozice. ti 1écenych olanzapinem byly kiece hlaSeny méné Casto. Ve
vétsin€ téchto piipadt byly hl& eCe v anamnéze ¢i jiné rizikové faktory.

Tardivni dyskineze
V ro¢nich nebo kr ﬁ@ovnéwacich studiich byl olanzapin statisticky vyznamné méné ¢asto spojen
0 Pb

s nahlou dyskin riziko tardivni dyskineze pti dlouhodobém uzivani vzrista, a proto

u pacienta 1é6 lanzapinem se symptomy tardivni dyskineze by se mélo zvazit snizeni davky
anebo preruseniNgodavani. Tyto symptomy se mohou piechodné zhorsit nebo objevit po preruseni
1écby.

Posturalni hypotenze
V klinickych studiich byla zfidka u starSich pacientl pozorovana posturalni hypotenze. U pacientl
starSich 65 let je jako u ostatnich antipsychotik doporuceno pravidelné méfit krevni tlak.

Nahlé srdecni umrti

V postmarketingovém sledovani olanzapinu byly u pacientd 1é¢enych olanzapinem nahlaseny piipady
nahlého srde¢niho umrti. V retrospektivni observacni kohortové studii bylo riziko predpokladaného
nahlého srde¢niho Gmrti u pacientti [éCenych olanzapinem piiblizn€ dvojnasobné oproti pacientlim,
kteti neuzivali antipsychotika. V této studii bylo riziko pfi uzivani olanzapinu porovnatelné s rizikem
uzivani atypickych antipsychotik spojenych do jedné analyzy.
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Pediatrickd populace

Olanzapin neni indikovan pro pouziti v 1é¢bé déti a dospivajicich. Klinick4d hodnoceni provedena u
pacientd ve vékovém rozmezi 13-17 let ukédzala rGizné nezadouci uc€inky, véetné nardstu télesné
hnotnosti, zmény metabolickych parametrii a zvySeni hladiny prolaktinu. Dlouhodobé dusledky
spojené s témito ptihodami nebyly studovany a ztistdvaji nezndmy (viz body 4.8 a 5.1).

Laktoza

Tablety ptipravku OLANZAPINE CIPLA obsahuji laktozu. Pacienti se vzdcnymi dédi¢nymi
problémy s intoleranci galakt6zy, nedostatkem laktdzy nebo malabsorpci glukozy a galaktozy by tento
ptipravek neméli uZzivat.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Pediatricka populace
Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.

Moznosti ovlivnéni ucinku olanzapinu
Vzhledem k tomu, Ze je olanzapin metabolizovan izoenzymem CYP1A2, mohou které
specificky tento izoenzym indukuji nebo inhibuji, ovlivnit farmakokinetiku OIQ

Indukce CYPIA2

Koufeni a karbamazepin mohou indukovat metabolizmus olanzapinu % ze vést ke snizeni
koncentrace olanzapinu. Bylo pozorovano zanedbatelné, ptipadné ¢ zvyseni clearance
olanzapinu. I kdyZ je klinicky dopad pravdépodobné minimalni, ¢uje se klinické monitorovani
a v nezbytnych ptipadech je mozné zvazit zvyseni davek ola viz bod 4.2).

Inhibice CYP1A2 ' K
Prokazalo se, Ze fluvoxamin, specificky inhibitor C X, vyznamn¢ zpomaluje metabolizmus
olanzapinu. Primérné zvysSeni maximalni koncen@@nzapinu fluvoxaminem bylo 54% u zen
nekuracek a 77% u muzl kuiakt. Praimérné zvy ochy pod kiivkou koncentrace 1é¢iva (AUC)
bylo 52% u Zen a 108% u muzi. U pac1e§° uzNgjicich fluvoxamin nebo jiny inhibitor CYP1A2, jako

napt. ciprofloxacin, je tieba uvazit snlze atecni davky olanzapinu. Pfi zahajeni 1é€by inhibitorem
CYPI1A2 je tfeba uvazit snizeni davek”

Snizeni biologické dostupnosti %

Aktivni uhli snizu]e biologick tupnost olanzapinu po peroralnim podéni o 50 az 60%, proto by se
m¢élo uzivat nejméne 2 hodid¥¥ed nebo po uziti olanzapinu.
[

Fluoxetin (inhibit ) Q )6), jednorazové davky antacida (hlinik, hotcik) nebo cimetidinu nemély
aMpkinetiku olanzapinu

vyznamny vliv N .
MozZnosti ovllvgz ucinku jinych léki olanzapinem

Olanzapin miize pisobit proti ucinkdm piimych a neptfimych agonistti dopaminu.

Olanzapin in vitro neinhibuje hlavni izoenzymy CYP450 (napt. 1A2, 2D6, 2C9, 2C19, 3A4).
Neocekavaji se proto zadné zvlastni interakce, coz dokazuji i in vivo studie, které neprokéazaly 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 souc¢asné podavanym lithiem nebo biperidenem.

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

Obecnd aktivita CNS
Zvysena opatrnost je zapotiebi u pacientll pozivajicich alkohol nebo uzivajicich lé¢ivé ptipravky
pusobici tlumiveé na CNS.
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Soucasné uzivani olanzapinu a 1é¢ivych ptipravki k 1é¢be Parkinsonovy choroby a demence neni
doporuceno (viz bod 4.4).

QlTc interval
ZvySena opatrnost je zapotfebi u pacientil uzivajicich soucasné€ olanzapin a lé¢ivé ptipravky, u kterych
je znamo, Ze prodluzuji QTc interval (viz bod 4.4).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Neexistuji zadné pfimétené a dobie vedené studie u gravidnich Zen. Pacientky by mély byt poucené,
aby lékare informovaly o gravidit€ anebo planované gravidit¢ b€hem uzivani olanzapinu. Avsak kvuli
nedostatku zkusenosti by olanzapin m¢l byt v gravidité¢ podavany pouze tehdy, kdyz jeho prospésnost
vyvazi potencialni nebezpeci pro plod.

U novorozenci, ktefi byli vystaveni antipsychotikiim (véetné olanzapinu) béhem fe@rimestru

téhotenstvi, existuje riziko vyskytu nezddoucich ucinkt zahrnujicich extrapyrami /nebo
abstinenc¢ni ptiznaky, které se mohou po porodu liSit v zavaznosti a délce trvé@ hlaseny ptipady
agitovanosti, hypertonie, hypotonie, tremoru, somnolence, dechové tisn€ ne Zi pti kojeni.
Novorozenci proto museji byt pe¢live sledovani. \&

Kojeni *

Ve studii u kojicich zdravych Zen byl olanzapin vylu¢ovan do \ého mléka. Primérna expozice
ditéte (mg/kg) v rovnovazném stavu byla odhadnuta na 1,8% olanzapinu podan¢ho matce

(mg/kg). Pacientky je tfeba poucit, aby béhem uzivani ?lanﬁ nekojily.

4.7 U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat strqe\

Studie hodnotici ucinky na schopnost fidit neb
muze zpusobit ospalost a zavraté, paciengb
motorovych vozidel.

ovat stroje nebyly provedeny. Jelikoz olanzapin
vt opatrni pii obsluze stroji véetné fizeni

*
*

4.8 Nezadouci u¢inky @

Dospeli
Nejcastéji hlasenymi (poz mXé u > 1% pacientl) nezadoucimi u¢inky spojenymi s uzivanim
Nejcastéji hlasenymi ( %ané u > 1% pacientl) nezadoucimi u¢inky spojenymi s uzivanim
olanzapinu v klini iich byla ospalost, zvyseni télesné hmotnosti, eozinofilie, zvySené hladiny
prolaktinu, cho %, lukozy a triglyceridt (viz bod 4.4), glykosurie, zvySena chut’ k jidlu,
zavrat¢, akatis <@o insonismus, leukopenie, neutropenie (viz bod 4.4), dyskineze, ortostaticka
hypotenze, anti®olinergni t€inky, 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 kreatinfosfokinazy a otok.

Seznam neZadoucich ucinki v tabulkovém formatu

Nasledujici tabulka podava seznam nezadoucich ucinkl a laboratornich nalezi pozorovanych ve
spontannich hlasenich a v klinickych hodnocenich. V kazdé skupin€ cetnosti jsou nezadouci ucinky
sefazeny podle klesajici zavaznosti.

Ohodnoceni Cetnosti vyskytu: velmi ¢asté (> 1/10), ¢asté (= 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
udaju nelze urcit).
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Velmi Casté | Casté | Méné &asté | Vzacné
Poruchy Kkrve a lymfatického systému
Eozinofilie Thrombocytopenie!!

Leukopeniel?
Neutropenie!®

Poruchy imunitniho systému

Hypersenzitivitall

Poruchy metabolismu a vyZivy

Zvyseni télesné Zvysené hladiny Vznik nebo exacerbace | Hypotermie'?
hmotnosti' cholesterolu®? diabetu, spojené
Zvysené hladiny prilezitostné
glukozy* s ketoaciddzou nebo
Zvysené hladiny komatem, v¢etné
triglyceridt®® nékolika fatalnich
Glykosurie piipadi (viz bod 4.4)-L
Zvydens chut k jidlu AR QY
Poruchy nervového systému N m‘
Ospalost Zavrat¢ Kfece, kdy ve vétsing %Mepticky maligni
Akatizie® piipadi byly hlageny }'ndrom (viz bod
Parkinsonismus® kieGe v anamnéze *\ 42
Dyskineze® jiné rizikové fgk% Ptiznaky z vysazeni’ 2
pro vznik kieg \
Dystonie V%
okulog )l
Tagdiv Skinezell
A %zie
&r rie
Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy M
| pistaxe’ |
Srdeéni poruchy KA
OQQV Bradykardie Ventrikularni
\ Prodlouzeni QT. tachykardie/fibrilace,

intervalu (viz bod 4.4)

nahlé tmrti (viz bod
4.

Cévni poruchy

Ortostaticka
hypotenze!®

Tromboembolismus
(v€etné pulmonarni
embolie a hluboké Zilni
trombdzy) (viz bod
4.4)

J\
Gastrointestinéini poruchy

Mirné prechodné
anticholinergni u€inky
v¢etné obstipace

a suché stni sliznice

Bfisni distenze’

Pankreatitida'!

Poruchy jater a Zlu€ovych cest

Piechodné
asymptomatické
zvyseni hladiny
jaternich
aminotransferdz
(ALT, AST) obzvlast
na pocatku 1écby (viz
bod 4.4)

Hepatitida (vCetné
hepatocelularniho,
cholestatického nebo
kombinovaného
poskozeni jater)!!

Poruchy kiiZe a podkozZni tkané
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Rash Fotosenzitivni reakce
Alopecie

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

| Artralgic® | | Rhabdomyolyza'!

Poruchy ledvin a moc¢ovych cest

Inkontinence mod¢i,
retence moci

Opozdény zacatek
moceni'!
Poruchy reprodukéniho systému a prsu
Erektilni dysfunkce u Amenorea Priapismus'?
muzi Zvétseni prsou

Snizeni libida u muzu 1 | Galaktorea u zen

Zen Gynekomastie/zvétSeni ‘ Q

prsou u muzi

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace Qv
Astenie

Unava \&

Slg(;l;ékalo ’6@

Vysetieni
Zvysené plazmatické Zvysené hodnoty Zvyse
hladiny prolaktinu® alkalické fosfatazy'’ celkovl& ilirubinu

Vysoka hladina

kreatinfosfokinazy!'! Q
Vysoka hladina gamma@
glutamyltransferaz

Vysoké hladined
kyseliny m@éf((ﬁ/
N

Neni znamo

Stavy spojené s téhotenstvim, se%ﬁdélfm a perinatalnim obdobim
Syndrom z vysazeni u

AQ novorozencil (viz bod
% 4.6)

Klinicky V}'lznarp& ni télesné hmotnosti bylo pozorovana napti¢ v§emi zakladnimi kategoriemi
dle BMI (Bo Index). Pti kratkodobé 1écbé (median trvani 47 dnti) bylo zvyseni télesné
hmotnosti 0 > X velmi Casté (22,2%), o0 > 15% casté (4,2%) a 0 > 25% bylo méné¢ casté (0,8%). Pri
dlouhodobém uZzivani (nejméné 48 tydnii) bylo u pacientd zvysSeni télesné hmotnosti 0 > 7%, 0 > 15%
a 0 >25% velmi Casté (64,4%, 31,7% , resp. 12,3%).

2Praimérné zvySeni hodnot lipidd nalaéno (celkovy cholesterol, LDL cholesterol a triglyceridy) bylo
vys$$i u pacientll bez prokazané poruchy regulace tukd na zacatku 1é¢by.

3Pozorovano pro normalni pocateni hladiny nala¢no (< 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.

4Pozorovano pro normalni po¢ateéni hladiny glukdzy nalaéno (< 5,56 mmol/l), kdy doslo ke zvyseni

hladin na vysoké (> 7 mmol/l). Zmény poc¢atecnich hodnot glukézy nala¢no z hraniénich (> 5,56 - <7
mmol/l) na vysoké (> 7 mmol/l) byly velmi Casté.
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SPozorovano pro normalni po¢ate¢ni hladiny nala¢no (< 1,69 mmol/l), které vzrostly na vysoké (> 2,26
mmol/l). Zmény pocatecnich hladin triglyceridi nalac¢no z hrani¢nich hodnot (> 1,69 mmol/l - < 2,26
mmol/l) na vysoké (= 2,26mmol/l) byly velmi Casté.

%V klinickych studiich byl vyskyt parkinsonismu a dystonie u pacientii lé¢enych olanzapinem ¢&iselné
vy$si, ale statisticky se signifikantné nelisil od placeba. Parkinsonismus, akathisie a dystonie se
vyskytly vzacnéji pti uzivani olanzapinu nez pii uzivani odpovidajicich davek haloperidolu. Vzhledem
k nedostatku podrobnych informaci o akutnich a pozdnich extrapyramidovych ptiznacich v anamnéze
neni mozné rozhodnout, zda olanzapin zptsobuje tardivni dyskinezi a/nebo dalsi pozdni
extrapyramidové piiznaky mén¢ Casto.

"Pfi ndhlém pieruSeni 1é¢by olanzapinem byly hlaSeny akutni piiznaky jako poceni, nespavost, ttes,
uzkost, nevolnost a zvraceni.

8V klinickych hodnocenich trvajicich az 12 tydni piekrocily plazmatické koncentrace prolaktinu
hormi hranici normalniho rozmezi u pfiblizné 30% pacientt lé¢enych olanzapinem s normalni
pocate¢ni hladinou prolaktinu. U vétSiny téchto pacientd bylo zvySeni obvykle mam@stalo pod
dvojnasobkem horni hranice normalniho rozmezi. @

? Nezadouci G¢inek zjistény z klinickych studii v integrované databazi 01311@)
10 Odhadnuto z namétenych hodnot z klinickych studii v integrovwe@ﬁzi olanzapinu.

'Nezadouci uginek zjistény ze spontannich postmarketmgov@ eni, jehoZ ¢etnost vyskytu byla
urcena s vyuZzitim integrované databaze olanzapinu

12 Nezadouci u¢inek zjistény ze spontannich postma@govjrch hlaseni, jehoz Cetnost vyskytu byla
odhadnuta na horni hranici 95% intervalu spol sti s vyuzitim integrované databaze olanzapinu.

Dlouhodobé uzivani (nejméné 48 t}ﬁdnﬁJJ

Procento pacientti, u kterych se proj evi adouci ucinky - klinicky vyznamny vzestup télesné
hmotnosti, glukozy, celkového/L H&choles‘[erolu nebo triglyceridii - se v pribéhu ¢asu zvysuje.
U dospélych pacienti, kteti dok ¢bu v délce 9-12 mésicl, se stupen nartistu hladiny glukozy
v krvi zpomalil pfibliiné po 6

jpich.

Dalsi informace tvka/zc cifickych populaci
V klinickych studis rswh pacientll s demenci byla 1écba olanzapinem spojena s vyssi incidenci
SPY]

umrti a cerebro h nezadoucich piihod ve srovnani s placebem (viz také 4.4). Velmi ¢asté
nezadouci ucQ ené s uzivanim olanzapinu u této skupiny pacientd byly abnormalni chiize a
pady. Casto b ozorované pneumonie, zvyseni télesné teploty, letargie, erythém, zrakové
halucinace a inkontinence moci.

V klinickych studiich u pacientti s Parkinsonovou chorobou s psych6zou souvisejici s podavanim
dopaminového agonisty bylo velmi Casto a s vyssi frekvenci nez u placeba zaznamenano zhorSeni
parkinsonské symtpomatiky a halucinace.

V jedné klinické studii u pacientii 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 feci byly také hlaSeny Casto. Pii 1é¢bé olanzapinem v kombinaci

s lithiem nebo divalproexem doslo v akutni fazi 1é¢by (trvajici max. 6 tydnil) ke zvyseni télesné
hmotnosti 0 >7% u 17,4% pacientll. Dlouhodoba 1é¢ba olanzapinem (trvajici max. 12 tydnit)

pro prevenci recidivy u pacientil s bipolarni poruchou byla doprovazena zvysenim télesné hmotnosti o
>T7% 1 39,9% pacientti.
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Pediatrickd populace

Olanzapin neni indikovan pro pouziti v 1écbé déti a dospivajicich mladsich 18 let. Ackoli nebyly
provedeny studie navrzené pro porovnani dospivajicich a dospélych pacientti, data z klinickych
hodnoceni dospivajicich byla srovnana s udaji ziskanymi ze studii u dospélych.

Nasledujici tabulka shrnuje nezadouci Gcinky hlasené s vyssi Cetnosti vyskytu u dospivajicich pacientti
(ve v&ku 13-17 let) oproti dospélym pacientim, nebo nezaddouci u€inky identifikované pouze

v prubéhu kratkodobych klinickych hodnoceni u dospivajicich pacientt. Klinicky vyznamné zvyseni
télesné hmotnosti (> 7%) se zda, Ze se ve srovnani s dospélou populaci vyskytuje u dospivajicich
pacientl s vyssi frekvenci. Velikost vahového prirtistku a procento dospivajicich, u kterych doslo ke
klinicky vyznamnému nartstu télesné hmotnosti, byly vyssi pfi dlouhodobém uzivani (nejméné 24
tydnil) ve srovnani s kratkodobym uzivanim.

V kazdé skupiné Cetnosti jsou nezadouci ucinky setazeny podle klesajici zavaznosti.
Ohodnoceni Cetnosti vyskytu: velmi ¢asté (> 1/10), casté (= 1/100 az < 1/10).

Poruchy metabolismu a vyZivy %}
Velmi asté: Pribyvani na vaze'?, zvysené hladiny triglyceridi'4, zvySena chu%’i i
Casté: zvySené hladiny cholesterolu'

Poruchy nervového systému QJ
Velmi ¢asté: Sedace (zahrnujici: hypersomnie, lethargie, ospalost) f\
Gastrointestinalni poruchy \

Casté: Sucho v ustech

Poruchy jater a Zluovych cest %
Velmi Casté: ZvySeni hladiny jaternich aminotransferdz (A& ; viz bod 4.4).

Vysetireni
Velmi Casté: Snizené hodnoty celkového bilirumeQ( eni hodnoty GMT, zvySeni plazmatickych
hladin prolaktinu'®.

3Pfi kratkodobé 16¢b& (median trvani 22.4p(1) bMo zvyseni t€lesné hmotnosti (kg) 0 > 7% velmi Casté
(40,6%), zvySeni télesné hmotnosti o g* lo Casté (7,1%) a zvySeni o > 25% bylo Casté (2,5%).
Pti dlouhodobém uzivani (nejméné 24 doslo k nartstu télesné hmotnosti u 89,4% o0 > 7%, u
55,3% 0>15%au29,1% 0 >25 rotidpocateéni t€lesné hmotnosti.

14 Pozorovano pro normalni pog i hladiny nalacno (< 1,016 mmol/l), které vzrostly na vysoké (>
1,467 mmol/l) a zmény poéét hladin triglyceridii nala¢no z hrani¢nich hodnot (> 1,016 mmol/I -
< 1,467 mmol/l) na Vyso 8467 mmol/1).

15 Zmény pocatecglaXth celkového cholesterolu nalacno, kdy doslo ke zvySeni hladin z
normalnich (< na vysoké (> 5,17 mmol/l), byly pozorovany ¢asto. Zmény poc¢ate¢nich
hodnot celkchholesterolu nala¢no z hrani¢nich (> 4,39 - < 5,17 mmol/l) na vysoké (> 5,17
mmol/l) byly veMi Casté.

16ZvySeni plazmatické hladiny prolaktinu bylo hlaSeno u 47,4% dospivajicich pacientt.
4.9 Piedavkovani
Zndmky a priznaky

Mezi velmi Casté priznaky (vyskyt > 10%) predavkovani patii tachykardie, agitovanost/agresivita,
dysartrie, rizné extrapyramidové pfiznaky a nizsi stupenl védomi mezi sedaci a komatem.

Dalsi zdravotné vyznamné dusledky predavkovani zahrnuji delirium, kie¢e, koma, mozny
neurolepticky maligni syndrom, Gtlum dychani, aspirace, hypertenzi nebo hypotenzi, srde¢ni arytmii
(<2% pripadu predavkovani) a zastavu dychani a srdec¢ni ¢innosti. Smrtelné ptipady se vyskytly uz po
akutnim predavkovani davkou 450 mg, ale rovnéz bylo popsano pieziti po akutnim predavkovani
davkou 2 g peroralniho olanzapinu.
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Lecba

Proti olanzapinu neexistuje zadné specifické antidotum.

Nedoporucuje se vyvolani zvraceni. Mohou byt indikovany jiné standardni postupy pouZzivané pfi
1é¢be predavkovani (napt. vyplach zaludku, podani aktivniho uhli). Ukazalo se, Ze soucasné podani
aktivniho uhli snizuje biologickou dostupnost olanzapinu po peroralnim podéni o 50-60%.

Podle klinického stavu je potiebné zahajit symptomatickou 1é¢bu a sledovani vitalnich funkci,
zahrnujici 1é¢bu hypotenze, cirkulacniho kolapsu a podporu funkce dychani. Nesmi byt pouzivan
adrenalin, dopamin nebo jina f sympatomimetika, protoze stimulace  adrenergnich receptorti mize
prohloubit hypotenzi. Sledovani kardiovaskularnich parametri je nezbytné kvtili diagnostice moznych
poruch srde¢niho rytmu. Pacient musi byt az do zotaveni pod stalym Iékarskym dohledem a musi byt
sledovany jeho vitalni funkce.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti Q
Farmakoterapeuticka skupina: diazepiny, oxazepiny a thiazepiny ATC kod: NQ 3
Farmakodynamické ucinky

Olanzapin je antipsychoticka, antimanick4 a naladu stabilizujici latka vakazuje Siroké
farmakologické piisobeni na fadu receptorovych systémd.

V preklinickych studiich vykazuje olanzapin Sirokou afinitu eptoru (Ki<100 nM) pro
serotonin SHT2a2¢c, SHT3, SHTs, dopamin Dy, D, D3, Dy, Dsg inergni muskarinové receptory (M-
M:s), o adrenergni a histaminové H, receptory. BehaviogdIni Studie na zvifatech prokazaly
antagonistické ptisobeni olanzapinu na SHT, dopami oc% cholinergni receptory konzistentni

s receptorovym profilem. Olanzapin vykazoval vg§Pgdvitro afinitu k serotoninovym SHT; receptorim
nez k dopaminovym D; a vys§i SHT, nez D a a in vivo modelech. Elektrofyziologické studie
ukazaly, Ze olanzapin selektivné snizuje gkgivi ezolimbickych (A10) dopaminergnich neurond bez
vyrazngjsiho G¢inku na striatalni (A9) ladajici motoriku. Olanzapin oslabuje podminénou
vyhybaci odpoveéd’ v predpovédném te ipsychotické aktivity v davkach nizsich nez jsou ty, které

vyvolavaji katalepsii, t.j. v piedp némYyestu motorickych nezadoucich ucinkl. Na rozdil od
typickych antipsychotik olanzapp lnuje odpoveéd v “anxiolytickém testu”.

’“Amograﬁe (PET) ucinku jednorazové davky (10 mg) u zdravych

pin vice SHT:4 receptory nez dopaminové D, receptory. Navic
zobrazovaci studi tonové emisni pocitacové tomografie (SPECT) odhalila, Ze obsazenost

y ich pacientti odpovidajicich na olanzapin byla nizsi nez u pacientd
antipsychotika a risperidon, zatimco u pacientii odpovidajicich na klozapin byla

Ve studii pozitronové emi

odpovidajici
srovnatelna.

Klinickd ucinnost

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 pacientl se schizofrenii,
shizoafektnimi a pfibuznymi chorobami s riznymi stupni pfidruzenych depresivnich symptomi
(vychozi hodnota 16,6 na Montgomery-Asberg $kale) prokazala analyza skore zmén nalady mezi
vychozimi a konecnymi hodnotami statisticky vyznamné zlepseni (p=0,001) ve prospéch
olanzapinu (-6,0) oproti haloperidolu (-3,1).

U pacientli s manickou nebo smisenou epizodou bipolarni poruchy vykazal olanzapin ve snizeni
manickych symptomil za 3 tydny vys$si u€innost nez placebo a valproat semisodium (divalproex).
Olanzapin také vykazal srovnatelnou uc¢innost s haloperidolem ve smyslu podilu pacientd

72



v symptomatické remisi manie a deprese po 6 a 12 tydnech. Ve studii u pacientti Ié¢enych lithiem
nebo valproatem minimalné€ 2 tydny vedlo ptidani olanzapinu v ddvce 10 mg (v kombinaci s lithiem
nebo valproatem) k vétsi redukci symptomd manie nez 1écba lithiem nebo valproatem v monoterapii
za 6 tydnu.

Ve 12-mésicni studii prevence recidivy u pacientli s manickou epizodou, kteti doséhli remise pii lécbe
olanzapinem a byli poté randomizovani k uzivani olanzapinu nebo placeba, prokazal olanzapin vici
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 pacientl s manickou epizodou, kteti doséhli remise pii
1é¢be 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).

stabilizovani pfi 1écbé olanzapinem spolu se stabilizatorem nalady (lithium nebo at), nebyla

dlouhodobé kombinacni 1é¢ba olanzapinem spolu s lithiem nebo valproatem s%ﬁ y vyznamné

superiorni vii¢i 1écbé samotnym lithiem nebo valproatem v prodlouzeni dolG) cidivy bipolarni
poruchy definované podle syndromovych (diagnostickych) kritérii. \&

V 18-mésicni studii s kombinacni 1é€bou u pacienti s manickou nebo smisenou e@ ktefi byli

Pediatricka populace ¢

ZkuSenosti s pouzivanim u dospivajicich (od 13 do 17 let Vék@@nezeny na kratkodoba data

ucinnosti u schizofrenie (6 tydni) a manie spojené s bipolarnj u typu I (3 tydny), zahrnujici
méné nez 200 dospivajicich. Olanzapin byl uzivan ve flexi avee od 2,5 mg pii zahdjeni 1éCby az
po 20 mg/den. V pribéhu 1é¢by olanzapinem doslo u ddgpivaYicich k signifikantné vysSimu nartstu
télesné hmotnosti ve srovnani s dospélymi. Velikost@n ladin na lacno celkovém cholesterolu,
LDL cholesterolu, triglyceridii a prolaktinu (viz b 4 a 4.8) byla u dospivajicich vétsi nez u
dospélych. Udaje o pretrvavani uéinku nejsou zici a jsou pouze omezené udaje o dlouhodobé
bezpecnosti (viz body 4.4 a 4.8). J

*
5.2 Farmakokinetické vlastnosti ’\\$

Absorpce
Olanzapin se po peroralnim @dobf@ vstfebava a dosahuje maximalni koncentrace v plazmé za
5 az 8 hodin. Vstfebavani @ W3 vlivnéno jidlem. Absolutni peroralni biologicka dostupnost vztazena

k intraven6znimu podagj la stanovena.

bilkoviny. Olan¥gpin se vaze predev§im na albumin a kysely a.;-glykoprotein.

Biotransformace

Olanzapin je metabolizovany v jatrech cestou konjugace a oxidace. V cirkulaci se z metabolitt objevi
hlavné 10-N-glukuronid, ktery neprostupuje hematoencefalickou bariérou. Cytochromy
P450-CYP1A2 a P450-CYP2D6 prispivaji k tvorbé N-desmethyl a 2-hydroxymethyl metabolit,
vykazujicich vyznamné nizsi in vivo farmakologickou aktivitu nez olanzapin ve studiich na zvitatech.
Prevazna ¢ast farmakologické aktivity je zpisobena piivodnim olanzapinem.

Eliminace z organismu
Po peroralnim podani se primérny polo¢as vylu¢ovani olanzapinu u zdravych jedinct lisil podle véku
a pohlavi.

U zdravych starSich jedinci (65 let a vice) byl primérny poloc¢as vylu¢ovani prodlouZeny v porovnani
se zdravymi jedinci pod 65 let (51,8 h versus 33,8 h) a clearance byla sniZzena (17,5 versus 18,2 /h).
Farmakokinetickd odchylka pozorovana u starSich jedincti je v mezich odchylek normalnich jedinct.
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U 44 schizofrenickych pacienti starSich 65 let nebyl pfi davkach 5-20 mg/den pozorovan zvlastni
vyskyt nezadoucich ucinkd.

U Zen oproti muziim byl primérny polo¢as vylucovani ponékud prodlouzen (36,7 versus 32,3 h)
a clearance byla snizena (18,9 versus 27,3 1/h). Pfesto vykazuje olanzapin (5-20mg) srovnatelny
bezpecnostni profil u zen (n=467) jako u muzt (n=869).

Porucha funkce ledvin

Renalni insuficience u pacientii (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 ukdzala, Ze priblizn€ 57% radioaktivné znaceného olanzapinu
se objevilo v moci pievazné jako metabolity.

Kuraci
U kutakti s mirnym poSkozenim jater byl primérny polocas vylu¢ovani prodlouzen
(48,8 h versus 39,3h) a clearance sniZzena analogicky ke zdravym nekuiaktm (1 8‘1/h01 1/h).

U nekutakil oproti kurdkiim (zeny i muzi) byl primérny polocas vylu¢ovani pro en
(38,6 v. 30,4 h) a clearance snizena (18,6 v. 27,7 l/h). O

Plazmatické clearance olanzapinu je nizsi u starSich nez u mladsich j »u Zen nez u muzd
a u nekurakd oproti kurakiim. Zavaznost vlivu véku, pohlavi a ko #)) clearance a polocas
vylucovani olanzapinu je maly v porovnani s celkovou variabili zi jednotlivci.

Klinické studie nepopisuje zadné rozdily farmakokineti‘ck y @ametrﬁ mezi bélochy, Japonci

a Ciflany. Q\
%,

@a olanzapinu je podobna u dospivajicich i
ospivajich primérna expozice olanzapinu vyssi
dospivajicimi a dospélymi zahrnuji nizsi priimérnou
zi dospivajicimi. Tyto faktory mozna piispivaji k vyssi

Pediatricka populace
Dospivajici (od 13 do 17 let véku): Farm§< k
dospélych. V klinickych hodnocenich ky
pfiblizné o 27%. Demografické rozdil}

télesnou hmotnost a mensi pocet kujakt
prameérné expozici u dospivajic

5.3 Predklinické udaj ujici se k bezpecnosti

Akutni toxicita (po, fedgor¥zove davce)

alnim podani hlodavclim obsahovaly silnou neuroleptickou slozku:
es, klonické kiece, slinéni a zpomaleni zvySovani hmotnosti. Stiedni letalni
davka u mysi bg piiblizné 210 mg/kg a u potkant 175 mg/kg. Psi tolerovali jednordzovou peroralni
davku 100 mg/kg s nulovou mortalitou. Mezi klinické ptiznaky patfil Gtlum, ataxie, tfes, zrychleny
pulz, dusnost, midza a anorexie. U opic vyvolala jednorazova peroralni davka az do 100 mg/kg
vyCerpanost a vyssi davky castecné bezvédomi.

Toxicita po opakovaném podavani

Ve studiich, které trvaly u mysi az 3 mésice a u potkani a psi aZ 1 rok, se ukazaly jako hlavni ucinky
deprese CNS, anticholinergni u€inky a hematologické poruchy. Na depresi CNS se vyvinula tolerance.
Ruastové parametry byly pii vysokych davkach snizeny. Reverzibilni u¢inky spojené se zvySenou
hladinou prolaktinu u potkani zahrnovaly pokles hmotnosti ovarii a uteru, a morfologické zmény
vaginalniho epitelu a prsni zlazy.

Hematologicka toxicita

U v$ech druht byly pozorované u¢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 dokazany hematotoxicky ucinek na kostni dient. U n€kolika psd, kterym bylo podavano
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8 az 10 mg/kg/den (celkova expozice olamzapinu [AUC] je 12-15krat vyssi nez dostava clovek -
12 mg), se vyvinula reverzibilni neutropenie, trombocytopenie nebo anémie. U psi s cytopenii nebyly
pozorované zadné neptiznivé ucinky na progenitorové a proliferujici bunky kostni dien¢.

Reprodukcni toxicita

Olanzapin nema zadny teratogenni t¢inek. U potkanich samcti sedace ovlivnila patfeni. Estralni cykly
byly ovlivnéné davkou 1,1 mg/kg (coz je 3-nasobek maximalni davky pro ¢loveka), a reprodukéni
parametry byly u potkanti ovlivnéné davkou 3 mg/kg (coz je 9-nasobek maximalni davky pro
¢loveéka). U potomstva potkand, kterym byl podavany olanzapin, bylo pozorované opozdéni fetdlniho
vyvoje a piechodny pokles aktivity.

Mutagenita
Olanzapin se neukazal jako mutanogenni nebo klastogenni v zadném ze standardnich testt, které

zahrnovaly bakterialni testy mutagenity in vitro a in vivo testy u savcu.

Kancerogenita
Na zakladé vysledkt studii na mysich a potkanech bylo zji§téno, Ze olanzapin nelii l@ogenni.

RY4

6. FARMACEUTICKE UDAJE O

6.1 Seznam pomocnych latek \
\°

Jadro tablety

Monohydrat laktosy @ %
Kukufiény $krob K
Hyprolosa

Magnesium-stearat Q\

Obal tablety

potahova soustava Opadry modra obsahgﬁci: Q
Hydromelosa ( E464) .

Oxid titani¢ity (E171)

Makrogol6000 \
Hlinity lak indigokarminu (E13

Hlinity lak brilantni modie F 33)
Cerny oxid zelezity (E172

6.2 Inkompati.liil't\Q
Neuplatiiuje \

6.3 Doba pouZzitelnosti

2 roky

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v ptivodnim obalu.
Uchovavejte v teploté do 30°C.

6.5 Druh obalu a velikost baleni
Hlinikové blistry tvarované chladem in po 28 nebo 56 tabletach v krabicce

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.
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6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Zadné zvlastni pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Cipla (EU) Limited
Hillbrow House
Hillbrow Road
Esher

Surrey

KT10 9NW

Velka Britanie

8. REGISTRACNI CISLO(A) ‘ Q

EU/1/07/426/010 — Olanzapine Cipla — 15 mg — potahované tablety-28 tab Qabiéce.
EU/1/07/426/011 — Olanzapine Cipla — 15 mg — potahované tablety-S% krabicce.

*

9. DATUM PRVNI REGISTRACE / PRODLOUZENI R@TRACE
Datum prvni registrace: 14. listopad 2007 . @

Datum posledniho prodlouZeni registrace: 01. fij@m

y ¥
DD/MM/RRRR ’.<1/
\{‘\

Podrobné informace o tomto | g pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1écivé piipra adrese http://www.ema.europa.eu/.

Q&

10. DATUM REVIZE TEXTU
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R,

VYROBCE ODPOVEDNY ZA Pl&USTENi SARZE

PRILOHA II

PODMINKY NEBO 0MEZ®/YDEJE A POUZITI

DALSI PODMiNKY&ZADAVKY REGISTRACE

X
’ . r W rd
PODMINKY N% MEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A
Z

UCINNE % Ni LECIVEHO PRIPRAVKU

{0
4{\Q

77



A. VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZE

Nazev a adresa vyrobce odpovédného/vyrobct odpoveédnych za propousténi Sarzi

Pharmadox Healthcare Limited
KW20A Kordin Industrial Park
Paola, PLA 3000

Malta

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1écivého piipravku je vazan na lékaisky predpis

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE Q

o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti ‘@'

Drzitel rozhodnuti o registraci dale predklada pravidelné aktualizované zpréw%1 ecnosti pro tento
1é¢ivy pripravek v souladu s pozadavky uvedenymi v seznamu referencnic ie (seznam EURD)
stanoveném v €l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a zvefejnéném na gy 'm webovém portalu
pro 1écivé pripravky K

r r ’ W r W .
D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM EZPECNE A UCINNE
POUZiVANI LECIVEHO PRIPRAVKU @
!
. Plén Fizeni rizik (RMP) Q\
Drzitel rozhodnuti o registraci uskute¢ni pozad, A innosti a intervence v oblasti farmakovigilance

schvalenych naslednych aktualizacich
*

podrobné popsané ve schvaleném RMP u;ede < modulu 1.8.2 registrace a ve veskerych

Aktualizovany RMP je tfeba pie
¢ na zadost Evropské agent
e pii kazdé zmeéné¢ systé

1 rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které

mohou vést k vyznagMedn zménam pomeru piinosi a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyznacného milni amci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
]
N
a

Pokud se sho @ edlozeni aktualizované zpravy o bezpecnosti (PSUR) a aktualizovaného
RMP, je mozndge predlozit soucasne.

78









UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA PRO POTAHOVANE TABLET V BLISTRU

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Olanzapine Cipla 2,5 mg potahované tablety
Olanzapinum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje 2,5 mg olanzapinum

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK Y

Obsahuje monohydrat laktosy, vice informaci naleznete v piibalové 1n%;.

R

4. LEKOVA FORMA A A OBSAH BALENI C)\

&~
28 potahovanych tablet K

56 potahovanych tablet 0\

A

5.  ZPUSOB A CESTA /CESTY PODA%
N

Peroralni podani $
Pied pouzitim si prectéte prlbaloxgo:lm%am

6. ZVLASTNI UPO NI ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSi BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLE SAH DETI

]
Uchovavejte 5@1 a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNENI{ , POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP:

| 9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v piivodnim obalu.
Uchovavejte pii teploté do 30°C.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Cipla (EU) Limited, Hillborow House, Hillbrow Road, Esher, Surrey, KT10 9NW, Velka Britanie
Tel: +44 (0)1372 461407
Fax: +44 (0)1372 461401

12. REGISTRACNI CISLO (A)

EU/1/07/426/001 28 potahovanych tablet
EU/1/07/426/002 56 potahovanych tablet

'
13. CIiSLO SARZE @‘

Cs. \

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého piipravku vazan na lékarsky predpis ‘

[15. NAVOD K POUZITI A Q)‘

|

| 16. INFORMACE V BRAILLOWE KRI{MU
A J

Olanzapine Cipla 2,5 mg @%

&8
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

OLANZAPINE CIPLA 2,5 MG POTAHOVANE TABLETY: FOLIE BLISTRU

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Olanzapine Cipla 2,5 mg potahované tablety
Olanzapinum

| 2.  NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Cipla (EU) Ltd

\
3. POUZITELNOST \%

NN
EXP: KO

| 4.  CISLO SARZE

S
Lot: K@

N\
5.  JINE ,-,Q‘
J

83



UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA PRO POTAHOVANE TABLET V BLISTRU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Olanzapine Cipla 5 mg potahované tablety
Olanzapinum

2.  OBSAH LECIVE LATKY (LECIVYCH LATEK)

Jedna potahovana tableta obsahuje 5 mg olanzapinum

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK ®§

Obsahujem monohydrat laktézy, vice informaci naleznete v piibalové infor@

AN

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

28 potahovanych tablet. @
56 potahovanych tablet K

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI Q,

Peroralni podani
Pied pouzitim si prec¢téte pribalovou mf@

6. ZVLASTNIi UPOZO M7E LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A H DETI
Uchovavejte mimo ‘1 dosah déti.

‘ 7. DALSQ ‘\STNI UPOZORNENI , POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP:

| 9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v piivodnim obalu.
Uchovavejte do 30°C.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

\ 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Cipla (EU) Limited, Hillbrow House, Hillbrow Road, Esher, Surrey, KT10 9NW,Velka Britanie
Tel: +44 (0)1372 461407
Fax: +44 (0)1372 461401

12. REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/07/426/003 28 potahovanych tablet

EU/1/07/426/004 56 potahovanych tablet . Q
- o)
13.  CiSLO SARZE A~

Cs.: ‘\%

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ ‘Q‘Q)

Vydje 1écivého pripravku vazan na l€kaisky predpis. \

&

| 15. NAVOD K POUZITI

o Y
S
’A\

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVEXRSMU
L4

Olanzapine Cipla 5 mg ‘0)

&8
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRU NEBO STRIPECH
OLANZAPINE CIPLA 5 MG POTAHOVANE TABLETY: FOLIE BLISTRU

| 1. JMENO LECIVEHO PRIPRAVKU

Olanzapine Cipla 5 mg potahované tablety
olanzapinum

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Cipla (EU) Ltd

3.  POUZITELNOST R

EXP:

| 4. CISLO SARZE

o @

| 5. JINE RO
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA PRO POTAHOVANE TABLET V BLISTRU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Olanzapine Cipla 7,5 mg potahované tablety
Olanzapinum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje 7,5 mg olanzapinum

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK Y

Obsahuje monohydrat laktdzy, vice informaci naleznete v piibalové it&&g

N\
4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI C)\

&~
28 potahovanych tablet ) K

56 potahovanych tablet Q\

VN

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANR S
= -

>
Peroralni podani * \$
Pfed pouzitim si prectéte pfibalogo:lin%aci.

L\

6. ZVLASTNI UPO Ni, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLE SAH DETI

]
Uchovavejte Qo&)hled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{ , POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP:
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9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVANI

Uchovavejte v pivodnim obalu.
Uchovavejte pii teplot¢ do 30°C.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI PRO REGISTRACI

Cipla (EU) Limited, Hillborow House, Hillbrow Road, Esher, Surrey, KT10 9NW, Velka Britanie
Tel: +44 (0)1372 461407

Fax: +44 (0)1372 461401 . Q

12. REGISTRACNI CISLO (A) D

g
EU/1/07/426/005 28 potahovanych tablet \

EU/1/07/426/006 56 potahovanych tablet ’\%
&>
4

13. CIiSLO SARZE

Cs.:

R\
N
<&

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ 4 Q

AV
Vydej 1écivého pripravku vazan na IE' k&/ predpis.

| 15. NAVOD K POUZITQQ‘

t(\rb

| 16.  INFORMAEMNSRAILLOVE PiSMU

Olanzapine CipN\, 7,5 mg
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRU NEBO STRIPECH

OLANZAPINE CIPLA 7,5 MG POTAHOVANE TABLETY: FOLIE BLISTRU

1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Olanzapine Cipla 7,5 mg potahované tablety
Olanzapinum

| 2.  NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Cipla (EU) Ltd

\
3. POUZITELNOST \%

NN
EXP.: &O

| 4.  CISLO SARZE

S
Lot: K@

N\
5.  JINE ,-,Q‘
J
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA PRO POTAHOVANE TABLET V BLISTRU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Olanzapine Cipla 10 mg potahované tablety
Olanzapinum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje 10 mg olanzapinum

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK () ( hd

\d

Obsahuje: monohydrat laktdzy, vice informaci naleznete v ptibalové infor .

AN

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

7 potahovanych tablet @
28 potahovanych tablet ‘ K

56 potahovanych tablet \
@‘Q

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI\

4 O

Peroralni podani o
Pted pouzitim si prectéte piibalovou in%aci.

[ )
6. ZVLASTNI UPOZQ%%L ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSIi BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED, SAH DETI

)
Uchovavejte mimé@ a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI{ , POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP:

| 9.  ZVLASTNi PODMINKY UCHOVAVANI

Uchovavejte v piivodnim obalu.
Uchovavejte pii teploté do 30°C.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Cipla (EU) Limited, Hillborow House, Hillbrow Road, Esher, Surrey, KT10 9NW,Velka Britanie
Tel: +44 (0)1372 461407
Fax: +44 (0)1372 461401

12. REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/07/426/007 7 potahovanych tablet
EU/1/07/426/008 28 potahovanych tablet
EU/1/07/426/008 56 potahovanych tablet ‘@Q

13. CIiSLO SARZE

Cs. Q\

94
14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ (e

-

Vydje 1écivého piipravku vazan na Iékaisky pfedpis.Q

| 15. NAVOD K POUZITI ) Q

| 16.  INFORMACE V BRAILIgE PISMU

-
Olanzapine Cipla 10 mg A®
»

4
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRU NEBO STRIPECH

OLANZAPINE CIPLA 10 MG POTAHOVANE TABLETY: FOLIE BLISTRU

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Olanzapine Cipla 10 mg potahované tablety
Oanzapinum

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Cipla (EU) Ltd

| 3. POUZITELNOST

EXP.: O
Q
| 4. CISLO SARZE R % "
Lot.: @Q\
[5.  JINE ,l\
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA PRO POTAHOVANE TABLET V BLISTRU

1. JMENO PRiPRAVKU

Olanzapine Cipla 15 mg potahované tablety
olanzapinum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje 15 mg olanzapinum

O

1
3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK \7}

Obsahuje laktdzu monohydratu laktosy, vice informaci naleznete v prlbak{@formam

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

56 potahovanych tablet

28 potahovanych tablet @Q

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI D:

\4
Peroralni podani o Q

Pted pouzitim si prectéte pribalovou 1nfod®

\

AV |
6. ZVLASTNI UPOZO E LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A | DETI
Uchovavejte mimo do osah déti.

N &\

| 7. DALSILASTNI UPOZORNEN{ V POKUD JE POTREBNE
-

| 8. POUZITELNOST

EXP:

9.  ZVLASTNI PODMINKY UCHOVAVANI

Uchovavejte v pivodnim obalu.
Uchovavejte pii teploté do 30°C.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

\ 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Cipla (EU) Limited, Hillborow House, Hillbrow Road, Esher, Surrey, KT10 9NW, Velka Britanie
Tel: +44 (0)1372 461407
Fax: +44 (0)1372 461401

12. REGISTRACNI CISLO (A)

EU/1/07/426/010 28 potahovanych tablet
EU/1/07/426/011 56 potahovanych tablet Q

0

13.  CiSLO SARZE <V

V 5
Cs. Q\%

94
14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ (e

4
v -

Vydej 1écivého piipravku vazan na lékatsky pfedpis.Q

| 15. NAVOD K POUZITI ) Q

| 16.  INFORMACE V BRAILIgE PfSMU

A
Olanzapine Cipla 15 mg AA®
‘ \ >4
Q"\\Q
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRU NEBO STRIPECH

OLANZAPINE CIPLA 15 MG POTAHOVANE TABLETY: FOLIE BLISTRU

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Olanzapine Cipla 15 mg potahované tablety
Olanzapinum

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Cipla (EU) Ltd

3.  POUZITELNOST R

EXP.:

| 4. CISLO SARZE

o @

5.  JINE RN
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B. PRIBALOVA INFORMA@

'

Q

e
A
O

"OQ



Pribalova informace: informace pro uzivatele

OLANZAPINE CIPLA 2,5 mg potahované tablety
OLANZAPINE CIPLA 5 mg potahované tablety
OLANZAPINE CIPLA 7,5 mg potahované tablety
OLANZAPINE CIPLA 10 mg potahované tablety
OLANZAPINE CIPLA 15 mg potahované tablety
Olanzapinum

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci dfive, neZ za¢nete tento pripravek uZivat,

protoZe obsahuje pro Vas duilezité udaje.

. Ponechte si pribalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

o Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékate nebo 1€karnika.

o Tento piipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zddné dalsi osobé. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

o Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich tcinkd, sdélte to svému Iékaijnebo
Iékarnikovi. Stejné postupujte v piipadé¢ jakychkoli nezadoucich ucinkd, kt@ré@u uvedeny
v této ptibalové informaci. A

Co naleznete v této pribalové informaci O

1. Co je ptipravek OLANZAPINE CIPLA a k ¢emu se pouziva

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek OLA E CIPLA uzivat
3. Jak se ptipravek OLANZAPINE CIPLA uziva

4. Mozné nezadouci ucinky Q

5 Jak pripravek OLANZAPINE CIPLA uchovévat @

6. Obsah baleni a dalsi informace K

1. Co je pripravek OLANZAPINE CIPLA @Q mu se pouziva

OLANZAPINE CIPLA patti do skupiny ﬁ&vanych antipsychotika a pouziva se k 1é¢bé
nasledujicich stavi:

e  Schizofrenie, nemoc, jejimiz I‘lx jsou pocity, ze slysite, vidite nebo vnimate véci, které
neexistuji, chybna presved eo®vykla podeziivavost a uzavieni se do sebe. Lidé trpici touto
nemoci se rovnéz mohou epresivni, Uzkostni nebo v napéti.

e  Stfedni az tézké manl ody, stav, jehoz ptiznaky jsou vzruSeni nebo euforie.

Ptipravek OLANZ/} LA ptedchazi rozvoji téchto ptiznaki u pacientl s bipoldrni poruchou, u
kterych jiz dtive g pizoda odpovidala na 1é¢bu olanzapinem.

2. Cemu uzlte vénovat pozornost, neZ zacnete piipravek OLANZAPINE CIPLA uZivat

Neuzivejte pripravek OLANZAPINE CIPLA:

. jestlize jste alergicky(a) (precitlivély(a) na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoliv dalsi sloZku tohoto
piipravku (uvedenou v bod¢ 6). Alergie se projevi jako vyrazka, svédéni, opuchly oblicej, oteklé
rty nebo dusnost. Pokud se to stane, oznamte to svému lékari.

. jestlize trpite o¢nimi problémy, jako je urcity typ glaukomu (zvySeny tlak v oku).

Zvlastni opatrnosti pii pouZziti Upozornéni a opatieni

Pted uzitim ptipravku OLANZPINE CIPLA se porad’te se svym lékafem.

o Uziti ptipravku OLANZAPINE CIPLA se u starSich pacientl s demenci nedoporucuje, protoze
mize mit vazné nezadouci Géinky.

. Léky tohoto typu mohou zptisobovat mimovolni pohyby obli¢eje nebo jazyka. Dojde-li k tomu
po podani piipravku OLANZAPINE CIPLA, oznamte to 1ékafi.

. Velmi ziidka mohou léky tohoto typu zptisobovat horecku, zrychlené dychani, poceni, svalovou
ztuhlost a otup€lost nebo ospalost. Dojde-li k tomu, oznamte to 1ékafi.
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o U pacientl uzivajicich ptipravek OLANZAPINE CIPLA byl pozorovan narust télesné
hmotnosti. Vy i vas Iékat byste méli vasi hmotnost pravidelné kontrolovat.

o U pacientt uzivajicich ptipravek OLANZAPINE CIPLA bylo pozorovéno zvyseni hladiny
cukru a hladiny tuki (triglyceridy a cholesterol) v krvi. Pied zahdjenim uzivani ptipravku
OLANZAPINE CIPLA a pravidelné v prib¢hu 1écby by vas 1ékat mél provadét krevni testy
kvuli kontrole hladiny cukru a nékterych tukd v krvi.

o Oznamte svému lékaii, pokud se u vas nebo u ¢lenl vasi rodiny dfive vyskytly krevni sraZeniny,
protoze uzivani léCivych piipravki, jako je tento, bylo spojeno s tvorbou krevnich srazenin.

Trpite-li nékterou z nasledujicich chorob, oznamte to co nejdfive osetfujicimu 1ékati.

. Cévni mozkova ptihoda nebo mald mozkova piihoda (pfechodné ptiznaky cévni mozkové
ptihody)

Parkinsonova nemoc

potize s prostatou

sttevni nepruchodnost (paralyticky ileus)

onemocnéni jater nebo ledvin

krevni onemocnéni 1 Q
srdecni onemocnéni @'
cukrovka. A

zachvaty O

Pokud trpite demenci, vy anebo vas opatrovnik nebo ptibuzny by é%lt vasemu lékari, pokud jste
nekdy prodélal(a) cévni mozkovou ptihodu anebo malou mozko odu.

Je-li vam vice nez 65 let, mize 1ékaf jako bézné opatieni k(@&va vas krevni tlak.
)

Déti a dospivajici \
Pripravek OLANZAPINE CIPLA neni urcen paci o 18 let.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek OL NZ?‘IE CIPLA
Béhem lécby piipravkem OLANZAPIN PLA uzivejte jiné 1éky pouze se souhlasem svého 1ékare.
Soucasné uzivani pripravku OLANZA x IPLA s 1éky proti depresim, tizkosti, nebo s takovymi,

které vam pomahaji spat (trankvi@, uze zpusobovat otupélost.

Informujte svého 1ékate o vse ch, které uzivate, které jste v nedavné dob¢ uzival(a) nebo které
mozna budete uzivat.

()

¥ména pokud uzivate:

e léky na Pa /U hemoc.

e karba @ hi 1€k k 16Cbe epilepsie a stabilizator nalady), fluvoxamin (antidepresivum) nebo
ciproflox¥gin (antibiotikum) — mize byt zapotiebi upravit davku ptipravku OLANZAPINE
CIPLA.

Upozornéte svého 1gkg Q

Piipravek OLANZAPINE CIPLA s alkoholem
Béhem 1é¢by pripravkem OLANZAPINE CIPLA byste nemél(a) pit zadny alkohol, kombinace
ptipravku spole¢né s alkoholem mize zpisobovat otupélo.

Téhotenstvi a kojeni

Pokud jste t€hotna nebo kojite, pokud se domnivate, Ze mlzete byt t€hotnd, nebo planujete otc¢hotnét,
porad’te se se svym lékatfem diive, nez zaCnete tento ptipravek uzivat.

Tento 1ék by vam nemél byt podan, kdyz kojite, jelikoZ se malé mnozstvi piipravku OLANZAPINE
CIPLA mutze dostat do matefského mléka.

Nasledujici pfiznaky se mohou objevit u novorozencd, jejichz matky uzivaly piipravek
OLANZAPINE CIPLA 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
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objevi kterykoliv z té€chto priznaki, obratte se na svého lékaie.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji:

Lécba piipravkem OLANZAPINE CIPLA muze zptsobovat pocit otupélosti. V tomto piipad€ netid’te
motorova vozidla, neobsluhujte stroje a uvédomte svého 1ékare.

Piipravek OLANZAPINE CIPLA obsahuje laktozu.

Jestlize vas lékar diive informoval, Ze trpite nesnasenlivosti nékterych cukrt, pred zah4jenim uzivani
tohoto 1é¢ivého ptipravku lékate kontaktujte.

3. Jak se piipravek OLANZAPINE CIPLA uziva

Vzdy uzivejte tento pripravek presné podle pokynti svého lékaie. Pokud si nejste jisty(a), porad'te se se
svym lékafem nebo lékarnikem.

1ékar nerozhodne.

Tablety pripravku OLANZAPINE CIPLA byste méli uzivat jednou dggid (Me rady svého 1ékare.
Pokuste se tablety uzivat vzdy ve stejnou denni dobu. Neni dtlezi ¢hem jidla ¢i nalacno.
Potahované tablety ptipravku OLANZAPINE CIPLA jsou urce roralnimu podani (k podani
usty). Tablety ptipravku OLANZAPINE CIPLA spolknéte ce@ ou vody.

JestliZe jste uzil(a) vice piipravku OLANZAPINE deL > neZ jste mél(a):

U pacientt, ktefi uzili vétsi mnozstvi ptipravku OLA@ INE CIPLA nez méli, se projevily
nasledujici ptiznaky: zrychleni srde¢niho tepu, roﬁ) i/agresivita, problémy s feci, nezvyklé pohyby
(zvlaste tvare nebo jazyka), sniZzena uroven vnigmg al$i znamky mohou byt: nahla zmatenost, kiece
(epileptické), kdma, kombinace horeéky,jr ch\ncho dychani, poceni, ztuhlosti svalti a ospalosti ¢i
spavosti, zpomaleni dychani, aspirace (Ud@uti napf. potravy nebo tekutiny), vysoky nebo nizky
krevni tlak, abnormalni srde¢ni rytmuss omte svého 1ékafe nebo nemocnici ihned, pokud se u vas
tyto ptiznaky objevi. Ukazte 1ékaiy gvé bdni piipravku.

JestliZe jste zapomnél(a) u@ravek OLANZAPINE CIPLA:
Vezméte si 1ék ihned, jak gi wédomite. Neberte si dvé davky béhem jednoho dne.

JestliZe jste pl“'es-ti\ vat pripravek OLANZAPINE CIPLA

Nepiestavejte ug v& N¥avek pouze proto, ze se citite 1épe. Je dilezité, abyste piipravek
OLANZAPn\Q A uzival(a) tak dlouho, jak uréil vas 1ékat.

Pokud ukon¢ite uzivani ptipravku OLANZAPINE CIPLA nahle, mohou se u vas objevit ptiznaky jako
je poceni, neschopnost spat, tes, tizkost nebo pocit na zvarceni a zvraceni. Vas 1ékat vam muze
navrhnout pied ukoncenim 1é¢by snizovat davku postupné.

Mate-li jakékoli dalsi otazky, tykajici se uzivani tohoto pfipravku, zeptejte se svého 1ékare nebo
1ékarnika.

4. MozZné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky miize mit i tento pripravek nezadouci Gc€inky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Informujte ihned svého 1ékare, pokud se u Vas objevi:
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o neobvyklé pohyby (Casty nezadouci G¢inek, ktery se projevuje az u 1 osoby z 10) obzvlast’
obliceje a jazyka.

o krevni srazeniny v zilach (méné Casty nezddouci ucinek, ktery se projevuje az u 1 osoby ze 100)
zejména v nohou (piiznaky zahrnuji otok, bolest a z€ervenani nohou), které mohou putovat
cévnim fecistém do plic a zptisobovat bolest na hrudi a ztizené dychani. Pokud zaznamenate
jakykoli z téchto piiznakt, ihned vyhledejte lékafskou pomoc.

o kombinace horecky, zrychleného dychani, poceni, svalové ztuhlosti a otupélosti nebo ospalosti
(Cetnost vyskytu tohoto nezddouciho uc¢inku nemtize byt z dostupnych tdajii odhadnuta).

Velmi ¢asté nezadouci ucinky (projevuji se u vice nez 1 osoby z 10) zahrnuji zvyseni télesné
hmoptnosti, ospalost a zvySeni hodnot hormonu prolaktinu v krvi. Nékteti nemocni mohou na pocatku
1é€by pocitovat zavraté nebo mit pocit na omdleni (s pomalou srde¢ni ¢innosti), obzvIast’ pfi vstavani
z lehu nebo sedu. Tyto pocity obvykle samy odezni, v opaéném piipadé to oznamte svému l1ékari.

Casté nezadouci G¢inky (projevuji se az u 1 osoby z 10) zahrnuji zmény hladin nékterych krvinek,
tuktl v krvi a na pocatku 1écby docasné zvyseni jaternich enzymul, zvyseni hladiny cukrti v krvi a moci,
zvySeni hladin kyseliny mocové a kreatinfosfokinazy v krvi, pocit zvySeného hlagu, &&aWaté, neklid,
ttes, neobvyklé pohyby (dyskineze), zacpu, sucho v tstech, vyrazku, slabost, siln vu, hromadéni
vody vedouci k otokiim rukou, kotnikd nebo nohou, horecku, bolesti kloubti a,ge\u¥ni poruchy, jako
napf. snizenou pohlavni touhu u muzli a Zen nebo poruchy erekce u muzi.

Méné cCasté nezadouci ucinky (projevuji se az u 1 osoby ze 100) Z%Qecitlivélost (napt. otok
v ustech a krku, svédeéni, vyrdzka), cukrovku nebo zhorseni cukgov% as spojené s ketoacidozou
(ketony v krvi nebo moci) nebo bezvédomim, kiece, obvykle spoy jejich predchozim vyskytem

(epilepsie); ztuhlost nebo kfee svald (vCetné ocnich pohyb blémy s fe¢i, pomalou srdecni
¢innost, precitlivélost na slunecni svétlo, krvaceni znos 1¢ bricho, ztratu paméti nebo
zapomnétlivost, neschopnost udrzet mo¢, snizeni schop o¢it, padani vlasli, vynechani nebo

prodlouzeni menstruac¢niho cyklu a zmény prsi u muf’\a en, jako napf. nenormalni tvorba mléka
nebo nenormalni zvétseni prsi.

Vzacné nezadouci ucinky (projevuji se azu 1 1000) zahrnuji snizeni normalni télesné teploty,
abnormalni srde¢ni rytmus, nahlé nevysygtlitel’ umrti, zanét slinivky zptisobujici silné bolesti bicha,
zvySenou teplotu a nevolnost, jaterni Qi \g(%em projevujici se zezloutnutim pokozky a bélma oci,
svalové onemocnéni projevujici se bol ejasného plivodu a prodlouzenou a/nebo bolestivou

erekci.

Béhem uzivani olanzapmu starswh pacientll s demenci vyskytnout cévni mozkova ptihoda,
zapal plic, problémy s udra moc1 pady, extrémni inava, zrakové halucinace, zvySena télesna
teplota, zarudnuti kuze hy chtize. U této skupiny pacientil bylo v n¢kolika ptipadech hlaSeno
umrti.

U pacientt s &novou chorobou miize OLANZAPINE CIPLA zhorSovat jeji ptiznaky.

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkd, sdélte to svému lékati. Stejné postupujte
v ptipad¢ jakychkoli nezadoucich ucinku, které nejsou uvedeny v této ptibalové informaci.

5.  Jak pripravek OLANZAPINE CIPLA uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce za EXP.
Uchovavejte v ptivodnim obalu. Uchovavejte pii teploté do 30°C.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé piipravky do odpadnich vod nebo doméciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak nalozit s pripravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.
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6. Obsah baleni a dalSi informace

Co pripravek OLANZAPINE CIPLA obsahuje :

- Lécivou latkou je olanzapinum. Jedna potahovana tableta pfipravku OLANZAPINE
CIPLA obsahuje 2,5 mg, 5 mg, 7,5 mg, 10 mg nebo 15 mg 1éCivé latky.

- Pomocnymi latkami jsou:
Jadro tablety: monohydrat laktozy ( viz také zavér bodu 2- dilezité informace o slozeni
ptipravku OLANZAPINE CIPLA), kukuti¢ny Skrob, hyproléza, magnesium-stearat
Potah tablety:

- tablety 2,5 mg, 5 mg, 7,5 mg a 10 mg : potahova soustava Opadry bila obsahujici hypromelézu
(E464), oxid titanicity (E171), monohydrat laktozy, makrogol 3000 a triacetin.

- tablety 15 mg: potahova soustava Opadry modra obsahujici hypromelosu (E464), oxid titancity
(E171), makrogol 6000, hlinity lak indigokarminu (E 132), hlinity lak brilantni modfe FCF

(E133) a synteticky cerny oxid Zelezity (E172)
) Q

OLANZAPINE CIPLA 2.5 mg jsou bilé, kulaté, bikonvexni, potahované tab

Jak pripravek OLANZAPINE CIPLA vypada a co obsahuje toto baleni @’
vyrazenym ‘2.5’ na
jedné strané a ‘OLZ’ na druhé strané.

OLANZAPINE CIPLA 5 mg jsou bilé, kulaté, bikonvexni, potahcw xlety s vyrazenym ‘OLZ 5’
na strané jedné a ‘NEO’ na stran¢ druhé.

OLANZAPINE CIPLA 7,5 mg jsou bilé, kulaté, bikonvex @h&ane tablety s vyrazenym ‘OLZ
7,5’ na stran€ jedné a ‘NEO’ na stran¢ druhé. K

OLANZAPINE CIPLA 10 mg jsou bilé, kulaté, bi @nl potahované tablety s vyrazenym ‘OLZ
10’ na strané jedné a ‘NEO’ na stran¢ druhé.

OLANZAPINE CIPLA 15 mg jsou mod vél?é, vypouklé, potahované tablety s vyrazenym ‘NEO’
na stran€ jedné a bez népisu na stran¢

OLANZAPINE CIPLA 2,5 mg, %.7, mg a 15 mg potahované tablety jsou dostupné v baleni v
blistrech po 28 a 56 kusech.

OLANZAPINE CIPLA IW %otahované tablety jsou dostupné v baleni v blistrech po 7, 28 nebo 56

kusech.
Na trhu nemusi ba zici v§echny velikosti baleni.
Drzitel rozh(Q

ti o regisraci a vyrobce

Drzitel rozhodnuti o registraci: Cipla (EU) Limited, Hillborow House, Hillbrow Road, Esher,
Surrey, KT10 9NW, Velka Britanie

Tel: +44 (0)1372 461407

Fax: +44 (0)1372 461401

Vyrobce:

Pharmadox Healthcare Limited, KW20A Kordin Industrial Park, Paola, PLA 3000, Malta
Tel: +356 21 808662

Fax: +356 21 808663

Tato piibalova informace byla naposledy revidoviana {mé¢sic RRRR}.

Podrobné informace o tomto piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské agentury pro
1é¢ivé pripravky na adrese: http://www.ema.europa.eu/.
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