PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1.  NAZEV PRIPRAVKU

Olanzapine Glenmark 2,5 mg tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna tableta obsahuje 2,5 mg olanzapinum.

Pomocné latky se znamym ucinkem:
Jedna tableta obsahuje 0,23 mg aspartamu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Tableta

Zluté, okrouhlé, ploché tablety se zkosenym okrajem, s vyrazenim ‘A’ na jedné strang.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Dospeli
Olanzapin je indikovan k 1é¢bé schizofrenie.

Olanzapin je uc¢inny pii udrzeni klinického zlepseni béhem pokracujici terapie u pacientu, kteti
na zacatku 1é¢by odpoveédéli zlepsenim.

Olanzapin je indikovan k 1é¢bé stfedné tézkych az tézkych manickych epizod.

Olanzapin je indikovany k prevenci recidivy u pacienta s bipolarni poruchou, u kterych l1é¢ba manické
epizody olanzapinem byla u¢inna (viz bod 5.1).

4.2 Déavkovani a zptsob podani

Dospeli
Schizofrenie: Doporuéena poc¢ate¢ni davka olanzapinu je 10 mg/den.

Manicka epizoda: Pocate¢ni davka je 15 mg v jedné denni davce v monoterapii nebo 10 mg denné
v kombinaci (viz bod 5.1).

Prevence recidivy bipolarni poruchy: Doporuc¢ena po¢ate¢ni davka je 10 mg/den. U pacientd, kteti byli
v manické epizodé 1é¢eni olanzapinem, pokracujte pro prevenci rekurence v terapii stejnou davkou.
Pokud se objevi nova manicka, smisena nebo depresivni epizoda, 1é¢ba olanzapinem by méla
pokracovat (s optimalizaci davky podle potieby) s ptidatnou terapii piiznaka poruchy nalady podle
klinické indikace.

Béhem Ié¢by schizofrenie, manickych epizod a prevence recidivy bipolarni poruchy mize byt denni
davkovani nasledné pfizpisobeno na zakladeé individualniho klinického stavu v rozmezi 5-20 mg/den.
Zvyseni na vyssi nez doporuc¢enou pocateéni davku je vhodné jen po patfi¢ném op&tovném klinickém
vySetfeni a nemélo by se zpravidla objevit v intervalech kratSich nez 24 hodin. Olanzapin maze byt
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podavan bez ohledu na jidlo, protoze absorpce neni ovliviiovana potravou. Pii vysazovani olanzapinu
by se mélo zvazit postupné snizovani davky.

Zvlastni populace

Starsi populace
U pacientu starSich 65 let neni bézné nizsi po¢ate¢ni davka (5 mg/den) nutnd, ale méla by
byt v odtivodnénych ptipadech zvaZzena (viz bod 4.4).

Porucha funkce ledvin a/nebo jater

Je vhodné zvazit nizsi pocatecni davku (5 mg) u téchto pacienti. V piipadé stfedné zavazného
poskozeni jater (cirhoza, Child-Pugh class A nebo B) by poc¢ate¢ni ddvka méla byt 5 mg a zvySovana
by méla byt opatrné.

Kurdci

Nekuiakim ve srovnani s kuiaky neni obvykle tieba upravovat pocate¢ni davku a davkové rozmezi.
Metabolismus olanzapinu mize byt koufenim indukovan. Doporucuje se klinické sledovani, a

Vv piipad¢ potfeby muze byt zvazeno zvySeni davky olanzapinu (viz bod 4.5).

Pii pritomnosti vice nez jednoho faktoru, ktery zpomaluje metabolizmus (Zenské pohlavi, vyssi vek,
nekuiak) by se mélo zvazit snizeni pocate¢ni davky. Zvysovani davek by mélo byt obezietné, i kdyz je
indikované.

(Viz body 4.5 a 5.2)

Pediatrické populace

Podavani olanzapinu détem a mladistvim do 18 let se vzhledem k nedostate¢nym Gdajtim o
bezpecnosti a téinnosti nedoporucuje. V kratkodobych studiich u adolescentnich pacientt
byly

hlaseny ve srovnani se studiemi u dospélych vyssi hodnoty ptibyvani na vaze a hladin lipida a
prolaktinu (viz bod 4.4, 4.8,5.1a5.2).

4.3 Kontraindikace

Piecitlivélost na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1. Pacienti
se zndmym rizikem angularniho glaukomu.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

Pii antipsychotické 1é¢hé muze trvat nékolik dni az tydnu, nez dojde ke zlepseni klinického stavu
pacienta. Po tuto dobu by mél byt pacient pod peclivou kontrolou.

Psychdzy a poruchy chovani souvisejicich s demenci

Olanzapin se nedoporuc¢uje u pacient s psych6zou a/nebo poruchamichovani souvisejicimi s
demenci z davodu zvysené incidence mortality a zvySeného rizika cerebrovaskularnich ptihod. V
placebem kontrolovanych studiich (v trvani 6-12 tydnti) u star$ich pacientd (pramérny vék 78
let) s psych6zou a poruchami chovani souvisejicimi s demenci byla u pacientt 1é¢enych
olanzapinem dvojnasobna incidence umrti ve srovnani s pacienty uzivajicimi placebo (3,5% vs.
1,5% resp.). Vyssi incidence amrti nesouvisela s davkou olanzapinu (pramérna denni davka

4,4 mg) nebo s délkou 1é¢by. 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 (napt. pneumonie, ev. i s aspiraci) nebo soucasné uzivani benzodiazepini. Vyssi
incidence Umrti u pacientt 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 ischemickeé ataky), véetné umrti. U pacientt 1é¢enych olanzapinem bylo zaznamenano
trojnasobné zvyseni vyskytu cerebrovaskularnich nezadoucich piihod ve srovnani s placebem (1,3%
vs. 0,4%, resp.). U v8ech pacientil 1é¢enych olanzapinem nebo placebem, u nichz se
cerebrovaskularni ptihoda vyskytla, byly piitomny rizikové faktory. K faktoram, které byly zjistény
jako rizikové u pacientti 1é¢enych olanzapinem, patiil vék nad 75 let a vaskularni a/nebo smisena
demence. Uginnost olanzapinu v téchto studiich nebyla stanovena.

Parkinsonova choroba

Pouziti olanzapinu na Ié¢bu psychdzy souvisejici s podavanim dopaminového agonisty u pacientt

s Parkinsonovou chorobou se nedoporucuje. V klinickych studiich bylo velmi ¢asto a s vyssi frekvenci
nez U placeba zaznamenano zhorseni parkinsonské symptomatiky a halucinaci (viz bod 4.8 Nezadouci
(¢inky) a olanzapin nebyl v 1é¢eni psychotickych pfiznakt U¢innéjsi nez placebo. V téchto studiich
museli mit pacienti na zacatku studie stabilni nejnizsi G¢innou davku antiparkinsonika (dopaminovy
agonista). Toto antiparkinsonikum jim bylo podavano ve stejné davce po celou zbyvajici dobu studie.
Pocate¢ni davka olanzapinu byla 2,5 mg/den a podle uvazeni lékaie mohla byt titrovana do maximalni
davky 15 mg/den.

Neurolepticky maligni syndrom (NMS)

NMS je potencialné zivot ohrozujici stav spojeny s podavanim antipsychotik. VVzacné pripady
oznacené jako NMS byly rovnéz hlaseny v souvislosti s olanzapinem. Klinické piiznaky NMS jsou
hyperpyrexie, svalova rigidita, alterovana psychika a autonomni instabilita (nepravidelny pulz
anebo tlak krve, tachykardie, poceni a arytmie). Dalsi ptiznaky mohou zahrnovat zvysenou hladinu
kreatinfosfokinazy, myoglobinurii (rhabdomyolyzu) a akutni renalni selhani. Pokud se u pacienta
objevi ptiznaky podezielé ze spojeni s NMS nebo pokud se objevi nevysvétlitelné vysoka horecka
i bez dalsich klinickych zndmek NMS, musi byt vSechna antipsychotika v¢etné olanzapinu
vysazena.

Hyperglykémie a diabetes

Méné Casto byly hlaseny hyperglykémie a/nebo exacerbace diabetu, spojené piileZitostné s
ketoaciddzou nebo komatem, véetné nékolika fatalnich piipada (viz bod 4.8). V nékterych
ptipadech tomu piedchazelo zvyseni télesné hmotnosti, coz mohlo byt predispozi¢nim faktorem.
V souladu s pouzivanymi pravidly antipsychotické 1é¢by je doporuceno piislusné klinické
monitorovani, napi. méteni hladiny glukdzy v krvi pied zacatkem lécby, 12 tydnt po zahajeni
podavani olanzapinu a nésledné vzdy jednou ro¢né. U pacientl 1é¢enych jakymikoliv
antipsychotickymi ptipravky, véetné olanzapinu, by mély byt sledovany zndmky a ptiznaky
hyperglykémie (jako je polydipsie, polyurie, polyfagie a slabost) a pacienti s diabetem nebo s
rizikovymi faktory pro rozvoj diabetu by méli byt pravidelné monitorovani s ohledem na zhorseni
kontroly hladiny glukézy. Pravidelng by méla byt kontrolovéana télesna hmotnost, napt. pied
zacatkem léchy, 4, 8 a 12 tydni po zahajeni podavani olanzapinu a nasledné vzdy kazdé tfi mésice.

Zmény hladin lipidii

V placebem kontrolovanych klinickych studiich byly u pacienta 1é¢enych olanzapinem pozorovany
nezadouci zmeény hladin lipidua (viz bod 4.8). Zmény lipidového profilu by mely byt osetieny podle
klinické potieby, obzvlasté u pacientd s dyslipidemii a u pacientd s rizikovymi faktory pro rozvoj
poruch lipida. U pacientd 1é¢enych jakymikoliv antipsychotickymi ptipravky, véetné olanzapinu,
by v souladu s pouzivanymi pravidly antipsychotické 1é¢by mély byt pravidelné kontrolovany
hladiny lipidd, napi. pied zacatkem lécby, 12 tydna po zahajeni podavani olanzapinu a nasledné
vzdy kazdych 5 let.

Anticholinergni aktivita

Ackoliv byla in vitro prok&zéna anticholinergni aktivita, zkusenosti béhem klinickych studii ukézaly
nizkou incidenci souvisejicich piihod. Protoze klinické zkusenosti s podavanim olanzapinu u pacientd
s jinym soub&éznym 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 pozorovéano piechodné asymptomatické zvyseni hladiny
jaternich aminotransferaz, ALT a AST.

U pacienta s vyssi hladinou ALT a/nebo AST se zndmkami a piiznaky poskozeni jater, se
snizenou funkci jater v anamnéze a u pacienta Ié¢enych potencialné hepatotoxickymi piipravky
je tieba opatrnosti a dalsiho sledovani. Je-li u pacientt diagnostikovéana hepatitida (véetné
hepatocelularniho, cholestatického nebo kombinovaného poskozeni jater), je treba 1é¢bu
olanzapinem ukon¢it.

Neutropenie
Opatrnosti je tieba U pacientd S niz§im po¢tem leukocyti a/nebo neutrofilt z jakychkoliv pficin, u

pacientt uzivajicich 1éky zpusobujici neutropenii, u pacient s anamnézou polékového Gtlumu kostni
diené nebo Utlumem kostni diené zpasobenym soub&Zznym onemocnénim, radiacni terapii nebo
chemoterapii, u pacientt s hypereozinofilii nebo s myeloproliferativni chorobou. Neutropenie byla
bézné hlasena pti sou¢asném podavani olanzapinu a valproatu (viz bod 4.8).

Preruseni lécby
Pti ndhlém pieruseni 1é¢by olanzapinem byly ztidka (> 0,01% a < 0,1) hlaSeny akutni piiznaky
jako poceni, nespavost, ttes, Uzkost, nevolnost nebo zvraceni.

QT interval

V Klinickych studiich bylo u pacientd 1é¢enych olanzapinem klinicky vyznamné prodlouzeni QTc
intervalu (korekce QT podle Fridericii [QTcF] > 500 millisekund [ms] kdykoliv po vstupnim vysetieni
u pacientt se vstupni hodnotou QTcF < 500 ms) méng¢ casté (0,1% az 1%) ,bez signifikantnich rozdila
v pravodnich srde¢nich piihodach ve srovnani s placebem. Prtesto je tieba zvySené opatrnosti, je-li
olanzapin ptedepisovan s léky prodluzujicimi QTc interval, obzvlast’ u star$ich pacientt, u pacientt S
vrozenym prodlouzenim QT intervalu, méstnavym srde¢nim selhanim, srde¢ni hypertrofii,
hypokalémii nebo hypomagnesémii.

Tromboembolismus

Casova souvislost 1éeby olanzapinem a Zilniho tromboembolismu byla hldsena méné ¢asto (>
0,1% a < 1%). Kauzélni vztah mezi vyskytem zilniho tromboembolismu a [é¢bou olanzapinem
nebyl stanoven. Avsak protoze U pacientt Se schizofrenii jsou ¢asto ptitomny ziskané rizikové
faktory zilniho tromboembolismu, je nutné vzit v Gvahu v§echny mozné rizikové faktory VTE
(venous thromboembolism), napt. imobilizaci pacientt, a vykonat preventivni opatieni.

Obecna CNS aktivita

Vzhledem k primarnimu u¢inku olanzapinu na centralni nervovou soustavu je tieba opatrnosti pii
soucasném uzivani s jinymi centralné pasobicimi léky ¢i alkoholem. Protoze olanzapin pasobi in vitro
jako dopaminovy antagonista, miaze pusobit proti uc¢inku ptimych a nepiimych agonisti dopaminu.

Krece

Olanzapin by mél byt pouzivan opatrné u pacienta s kie¢emi v anamnéze, anebo u téch, kteii maji
pro kiece dispozice. U pacientu 1é¢enych olanzapinem byly kiece hlaseny méné Casto. Ve vétsiné
téchto ptipadt byly hlaseny kiece v anamnéze &i jiné rizikové faktory.

Pozdni dyskineze

V roénich nebo kratsich srovnavacich studiich byl olanzapin statisticky vyznamné méné ¢asto spojen
s nahlou dyskinezi. Piesto riziko pozdni dyskineze pti dlouhodobém uzivani vzrista, a proto

u pacienta lé¢eného olanzapinem se symptomy pozdni dyskineze by se mélo zvazit snizeni davky
anebo pieruseni podavani. Tyto symptomy se mohou pifechodné zhorSit nebo objevit po
preruseni 1éCby.




Posturalni hypotenze
V klinickych studiich byla ztidka u star§ich pacienti pozorovana posturalni hypotenze. U pacientt
starSich 65 let je doporuceno pravidelné métit krevni tlak.

Nahld srdecni smrt

V postmarketingovém sledovani olanzapinu byly u pacientt [é€enych olanzapinem nahlaseny ptipady
nahlé srde¢ni smrti. V retrospektivni observacni kohortové studii bylo riziko ptedpokladané néhlé
srdecni smrti u pacientii 1é¢enych olanzapinem ptiblizné dvojnasobné oproti pacientim, kteti
neuzivali antipsychotika.V této studii bylo riziko pii uzivani olanzapinu porovnatelné s rizikem
uzivani atypickych antipsychotik spojenych do jedné analyzy.

Pediatrické populace

Olanzapin neni indikovan pro pouziti v 1é¢bé déti a dospivajicich. Klinicka hodnoceni provedena
u pacienti ve vékovém rozmezi 13-17 let ukazala razné nezadouci téinky, v¢etné narastu télesné
hmotnosti, zmény metabolickych parametri a zvyseni hladiny prolaktinu(viz body 4.8 a 5.1).

Fenylalanin
Olanzapine Glenmark tablety obsahuji aspartam, ktery je zdrojem fenylalaninu. MiZe byt Skodlivy

pro osoby s fenylketonurii.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce
Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.
Moznosti ovlivnéni Uc¢inku olanzapinu

Vzhledem k tomu, Ze je olanzapin metabolizovan izoenzymem CYP1A2, mohou latky, které
specificky tento izoenzym indukuji nebo inhibuji, ovlivnit farmakokinetiku olanzapinu.

Indukce CYP1A2

Kouieni a karbamazepin mohou indukovat metabolizmus olanzapinu, coz muze vést ke snizeni
koncentrace olanzapinu. Bylo pozorovano zanedbatelné, piipadné jen mirné zvyseni clearance
olanzapinu. I kdyz je klinicky dopad pravdépodobné minimalni, doporucuje se klinické
monitorovani a v nezbytnych piipadech je mozné zvazit zvyseni dvek olanzapinu (viz bod 4.2).

Inhibice CYP1A2

Prokazalo se, ze fluvoxamin, specificky inhibitor CYP1A2, vyznamné zpomaluje metabolizmus
olanzapinu. Pramérné zvySeni maximalni koncentrace olanzapinu fluvoxaminem bylo 54% u zen
nekutacek a 77% u muzu kurakt. Prameérné zvyseni plochy pod kiivkou koncentrace Ié¢iva (AUC)
bylo 52% u zen a 108% u muza.

U pacienti uzivajicich fluvoxamin nebo jiny inhibitor CYP1AZ2, jako napt. ciprofloxacin, je tiecba
uvazit snizeni po¢ate¢ni davky olanzapinu.

Pii zahjeni 1é¢by inhibitorem CYP1AZ2 je tieba uvazit snizeni davek olanzapinu.
SniZeni biologickeé dostupnosti

Aktivni uhli snizuje biologickou dostupnost olanzapinu po peroralnim podani o 50 az 60%, proto by
se mélo uzivat nejméné 2 hodiny pted nebo po uziti olanzapinu.

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

Moznosti ovlivnéni Ucinku jinych [ékii olanzapinem
Olanzapin maze pasobit proti G¢inkam ptimych a neptimych agonistt 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 neprokazaly
inhibici metabolizmu nasledujicich 1é¢ivych latek: tricyklicka antidepresiva (reprezentujici pievazné
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
pridatné medikace olanzapinem nutnd Uprava davkovani.

Obecné aktivita CNS
Zvysena opatrnost je zapotiebi U pacientll pozivajicich alkohol nebo uzivajicich l1é¢ivé
piipravky pasobici tlumivé na CNS.

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

QTc interval
ZvySena opatrnost je zapotiebi U pacientu uzivajicich souc¢asné olanzapin a 1é¢ivé piipravky, u
kterych je zndmo, ze prodluzuji QTc interval (viz bod 4.4).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Neexistuji zadné primérené a dobie vedené studie u gravidnich Zen. Pacientky by mély byt poucené,
aby lékaie informovali o0 gravidité anebo planované gravidité béhem uzivani olanzapinu. Avsak
kvili nedostatku zkusenosti by olanzapin mél byt v gravidité podavany pouze tehdy, kdyz jeho
prospésnost vyvazi potencialni nebezpeéi pro plod.

U novorozencd, kteti byli vystaveni antipsychotikiim (véetné olanzapinu) b&hem tietiho trimestru
téhotenstvi, existuje riziko vyskytu nezadoucich ucinkl zahrnujicich extrapyramidové a/nebo
abstinen¢ni ptiznaky, které se mohou po porodu lisit v zavaznosti a délce trvani. Byly hlaSeny ptipady
agitace, hypertonie, hypotonie, tremoru, somnolence, dechové tisné nebo potizi pii kojeni.
Novorozenci proto museji byt peclivé sledovani.

Kojeni

Ve studii u kojicich zdravych Zen byl olanzapin vylu¢ovan do materského mléka. Primérna
expozice ditéte (mg/kg) v stacionarnim stavu byla odhadnuta na 1,8% z davky olanzapinu podaného
matce (mg/kg).

Pacientky je tieba pougit, aby béhem uzivani olanzapinu nekojily.

Fertilita
Ukinky na fertilitu nejsou znamy (viz bod 5.3 Preklinické informace).

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Studie hodnotici G¢inky na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje nebyly provedeny. Jelikoz
olanzapin maze zpusobit ospalost a zavraté, pacienti by méli byt opatrni pti obsluze stroji véetné
fizeni motorovych vozidel.

4.8 Nezadouci U¢inky

Souhrn bezpeénostniho profilu




Dospeli

Nejcastéji hlasenymi (pozorované u > 1% pacientt) nezadoucimi u¢inky spojenymi s uzivanim
olanzapinu v Klinickych studiich byla ospalost, ptibyvani na vaze, eozinofilie, zvysené hladiny
prolaktinu, cholesterolu, glukozy a triglyceridt (viz bod 4.4), glykosurie, zvysena chut k jidlu,
zavraté, 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 moc¢ové a kreatinfosfokinazy a otok.

Seznam nezdadoucich ucinki v tabulkovém formatu

Nésledujici tabulka podava seznam nezadoucich ucinki a laboratornich naleza pozorovanych ve

spontannich hlasenich a v klinickych hodnocenich. V kazdé skupiné etnosti jsou nezadouci
ucinky setazeny podle klesajici zavaznosti.

Ohodnoceni ¢etnosti vyskytu: velmi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), mén¢ Gasté (> 1/1000 az
< 1/100), vz&cné (> 1/10000 az < 1/1000), velmi vzacné (< 1/10000) a neni znamo (z dostupnych Gdajt

nelze uréit).

Velmi éasté

|Casté

[Méné asté

\Vzacné

Neni znamo

Poruchy krve a lymfatického systému

Eozinofilie
Leukopeniel®
Neutropenie®

Thrombocytopenie?

Poruchy imunitniho systému

Hypersenzitivita*

Zivy

Piibyvani na vaze

Poruchy metabolismu a vy
1

Zvysené hladiny
23
cholesterolu
Zvysené hladiny
4
glukozy
Zvysené hladiny

25
triglycerida
Glykosurie

Zvysena chut' Kk jidlu

'Vznik nebo exacerbace
diabetu, spojené
ptilezitostné

s ketoacidézou nebo
lkomatem, véetné
nékolika fatalnich
piipadi (viz bod 4.4)1!

Hypotermie??

Poruchy nervového systému

Ospalost

Z&vraté
Akatizie6
Parkinsonismus6
Dyskineze6

Kiece, kdy ve vétsing
pripada byly hlaSeny
lkieCe v anamnéze Ci
jiné rizikové faktory
pro vznik kiegil!
Dystonie (vCetné
okulogyrické krize)-t
Tardivni

dyskineze!!

Amnézie®

Dysartrie
Koktanit!

Syndrom neklidnych
nohou*!

Neurolepticky
maligni syndrom
(viz bod 4.4)
Ptiznaky z

7,12
vysazeni




Srdecni poruchy

Bradykardie
Prodlouzeni QT.
intervalu (viz bod 4.4)

Ventrikularni
tachykardie/fibrila
ce, nahla smrt (viz
bod 4.4)1

Cévni poruchy

Ortostaticka hypotenze®®

Tromboembolismus
(vCetné pulmonarni
embolie a hluboké Zilni
trombozy) (viz bod 4.4)

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy

Epistaxe®

Gastrointestinalni poruchy

Mirné piechodné Bfisni distenze® Pankreatitida*
anticholinergni uginky Hypersalivace!!
\v¢etné obstipace
a suché Ustni sliznice
Poruchy jater a Zlu¢ovych cest
Piechodné Hepatitida (v¢etné
asymptomatické zvyseni hepatocelularniho,
hladiny jaternich cholestatického
aminotransferaz (ALT, nebo
IAST) obzvlast na pocatku kombinovaného
lécby (viz bod 4.4) poSkozeni jater)t
Poruchy kiiZze a podkozni tkdané
Rash Fotosenzitivni reakce Lékova reakce
Alopecie s eozinofilii a
systémovymi
priznaky
(DRESS)
Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané
Artralgie® | IRhabdomyolyza®!

Poruchy ledvin a moéovych cest

Inkontinence moci,
retence moci
Opozdény zacatek
modeni?




Stavy spojené s téhotenstvim, Sestinedélim a perinatalnim obdobim

Syndrom z
\vysazeni u
novorozenci

(viz bod 4.6)

Poruchy reprodukéniho systému a prsu

Erektilni dysfunkce u muza
Snizeni libida u muzi i Zen

/Amenorea

ZvétSeni prsou
Galaktorea u Zen
Gynekomastie/zvétSeni
prsou u muzi

Priapismus??

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Astenie
Unava
Otok
Horecka®

VySetieni

Zvysené plazmatické
8
hladiny prolaktinu

Zvysené hodnoty alkalické
fosfatazy™®

Vysoka hladina
kreatinfosfokinazy
Vysoka hladina gamma
glutamyltransferazy®®
Vysoka hladina kyseliny
mocové®

Zvysené hodnoty
celkového
bilirubinu

1Klinicky vyznamné zvyseni télesné hmotnosti bylo pozorovano napii¢ vsemi zakladnimi kategoriemi
dle BMI (Body Mass Index). Pii kratkodobé 1é¢be (median trvani 47 dni) bylo zvyseni télesné
hmotnosti 0 > 7% velmi ¢asté (22,2%), 0 > 15% casté (4,2%) a 0 > 25% bylo méné ¢asté (0,8%). Pii
dlouhodobém uzivani (nejméné 48 tydni) bylo u pacientt zvyseni télesné hmotnostio > 7%, o >
15% a 0 >25% velmi ¢asté (64,4%, 31,7% , resp. 12,3%).

2
Pramérné zvyseni hodnot lipida nala¢no (celkovy cholesterol, LDL cholesterol a triglyceridy) bylo
VySs§i U pacient bez prokézané poruchy regulace tuki na zacatku 1é¢by.

3

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

4

Pozorovano pro normalni poc¢ateéni hladiny glukézy nala¢no (< 5,56 mmol/l), kdy doslo ke zvySeni
hladin na vysoké (> 7 mmol/l). Zmény pocate¢nich hodnot glukdzy nala¢no z hrani¢nich (> 5,56 - <
7 mmol/l) na vysoké (> 7 mmol/l) byly velmi asté.

5

Pozorovano pro normalni poc¢ateéni hladiny nala¢no (< 1,69 mmol/l), které vzrostly na vysoké (>
2,26 mmol/l). Zmeny pocateénich hladin triglycerida nala¢no z hraniénich hodnot (> 1,69 mmol/l - <
2,26 mmol/l) na vysoké (> 2,26mmol/l) byly velmi ¢asté.

10




6V klinickych studiich byl vyskyt parkinsonismu a dystonie u pacientt 1é¢enych olanzapinem &iselné
vyssi, ale statisticky se signifikantné nelisil od placeba. Parkinsonismus, akathisie a dystonie se
vyskytly vzacnéji pii uzivani olanzapinu nez pfi uzivani odpovidajicich davek haloperidolu. Vzhledem
k nedostatku podrobnych informaci o akutnich a pozdnich extrapyramidovych ptiznacich v anamnéze
neni mozné rozhodnout, zda olanzapin zpusobuje tardivni dyskinezi a/nebo dalsi pozdni
extrapyramidové piiznaky méng¢ ¢asto.

7 . . s vy . s
Pii ndhlém pieruseni 1é¢by olanzapinem byly hlaseny akutni piiznaky jako poceni, nespavost,
tées, uzkost, nevolnost a zvraceni.

8V klinickych hodnocenich trvajicich az 12 tydnt piekrocily plazmatické koncentrace prolaktinu
hormi hranici normalniho rozmezi u ptiblizné 30% pacientt 1é¢enych olanzapinem s normalni
pocatecni hladinou prolaktinu. U vétSiny téchto pacientli bylo zvyseni obvykle mirné a ztstalo pod
dvojnasobkem horni hranice normalniho rozmezi.

% Nezadouci G¢inek zjistény z klinickych studii v integrované databazi olanzapinu.
10 Odhadnuto z naméfenych hodnot z klinickych studii v integrované databazi olanzapinu.

11 Nezadouci t¢inek zjistény ze spontannich postmarketingovych hlasent, jehoz Eetnost vyskytu byla
ur¢ena s vyuZitim integrované databaze olanzapinu.

12 Nezadouci t¢inek zjistény ze spontannich postmarketingovych hlasent, jehoz Eetnost vyskytu byla
odhadnuta na horni hranici 95% intervalu spolehlivosti s vyuzitim integrované databaze
olanzapinu.

Dlouhodobé uzivdni (nejméné 48 tydnii)

Procento pacientt, u kterych se projevily nezadouci U¢inky - klinicky vyznamny vzestup télesné
hmotnosti, glukdzy, celkového/LDL/HDL cholesterolu nebo triglyceridi - se v priabéhu ¢asu
zvysuje.

U dospélych pacient, ktefi dokongili 16é¢bu v délce 9-12 mésic, se stupenn narastu hladiny
glukdzy v krvi zpomalil pfiblizné po 6 mésicich.

Dalsi informace tykajici se specifickych populaci

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

V Klinickych studiich u pacientt s Parkinsonovou chorobou 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 klinickeé studii u pacienti v manické fazi bipolarni poruchy méla 1é¢ba valproatem

v kombinaci s olanzapinem za nésledek 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 ptibyvani na vaze. Poruchy feci byly také hlaseny casto. Pi 1écbé olanzapinem

v kombinaci s lithiem nebo divalproexem doslo v akutni fazi 1é¢by (trvajici max. 6 tydna) ke
zvyseni t€lesné hmotnosti 0 >7% u 17,4% pacienti. Dlouhodoba 1é¢ba olanzapinem (trvajici

max. 12 tydnua) pro prevenci recidivy u pacientt s bipolarni poruchou byla doprovézena

zvySenim télesné hmotnosti 0 >7% u 39,9% pacienti.
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Pediatrickd populace

Olanzapin neni indikovan pro pouziti v 1é¢bé déti a dospivajicich mladsich 18 let. A¢koli
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 u€inky hlasené s vyssi cetnosti vyskytu u dospivajicich pacienta
(ve véku 13-17 let) oproti dospélym pacienttim, nebo nezadouci G¢inky identifikované pouze

v prabehu kratkodobych Klinickych hodnoceni u dospivajicich pacientu. Klinicky vyznamné

zvySeni télesné hmotnosti (> 7%) se zd4, Ze se ve srovnani s dospélou populaci vyskytuje u
dospivajicich pacienti s vyssi frekvenci. Velikost vahového piirastku a procento dospivajicich, u

vvvvv

uzivani (nejméné 24 tydni) ve srovnani s kratkodobym uzivanim.

V kazdé skupiné Cetnosti jsou nezadouci G¢inky sefazeny podle klesajici zavaznosti.
Ohodnoceni ¢etnosti vyskytu: velmi ¢asté (> 1/10), ¢asteé (> 1/100 az < 1/10).

Poruchy metabolismu a vyzivy

- 7 vl s s 7 7 13 7w r H H = Jo 14 I r k) H 4
\Velmi ¢asté: Piibyvani na vaze , zvySené hladiny triglycerida , zvySena chut’ k jidlu.
™ e - 15
Casté: zvysené hladiny cholesterolu

Poruchy nervového systému
\Velmi ¢asté: Sedace (zahrnujici: hypersomnie, lethargie, ospalost).

Gastrointestinalni poruchy
Casté: Sucho v Ustech

Poruchy jater a Zlu¢ovych cest
\Velmi ¢asté: Zvyseni hladiny jaternich aminotransferaz (ALT/AST; viz bod 4.4).

Vyseti‘eni
Velmi ¢asté: Snizené hodnoty celkového bilirubinu, zvyseni hodnoty GMT, zvyseni plazmatickych

6
hladin prolaktinul .

PPt kratkodobé 16ché (medin trvani 22 dnit) bylo zvyseni t8lesné hmotnosti (kg) 0 > 7% velmi
Caste (40,6%), zvyseni t€lesné hmotnosti 0 > 15% bylo ¢asté (7,1%) a zvyseni 0 > 25% bylo Casté
(2,5%). Pti dlouhodobém uzivani (nejméné 24 tydni) doslo k narastu télesné hmotnosti u 89,4% o >
7%, u 55,3% 0 > 15% a u 29,1% o > 25% oproti pocate¢ni té€lesné hmotnosti.

14 . , .
Pozorovano pro normalni pocate¢ni hladiny nala¢no (< 1,016 mmol/l), které vzrostly na vysoké

(>1,467 mmol/l) a zmény pocateénich hladin triglyceridi nala¢no z hrani¢nich hodnot (> 1,016 mmol/I
- < 1,467 mmol/l) na vysoké (> 1,467 mmol/l).

15
Zmeny pocateénich 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
pocate¢nich hodnot celkového cholesterolu nala¢no z hrani¢nich (> 4,39 - < 5,17 mmol/l) na
vysoké (> 5,17 mmol/l) byly velmi Casté.

16
Zvyseni plazmatické hladiny prolaktinu bylo hlaseno u 47,4% dospivajicich pacienta.

Hlaseni podezieni na nezddouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1écivého piipravku je dilezité. Umoziiuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik légivého pripravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci u¢inky prostrednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkd uvedeného v Dodatku V.
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49 Predavkovani

Znamky a priznaky

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

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

Lécha

Proti olanzapinu neexistuje zadné specifické antidotum.

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

Podle klinického stavu je potiebné zahdjit symptomatickou l1é¢bu a sledovani vitalnich funkci,
zahrnujici 1é¢bu hypotenze, cirkula¢niho kolapsu a podporu funkce dychani.

Nesmi byt pouzivan adrenalin, dopamin nebo jina B sympatomimetika, protoze stimulace
adrenergnich receptori muze prohloubit hypotenzi.

Sledovani kardiovaskularnich parametri je nezbytné kvili diagnostice moznych poruch srde¢niho
rytmu. Pacient musi byt az do zotaveni pod stalym lékaiskym dohledem a musi byt sledovany jeho
vitélni funkce.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: psycholeptika, diazepiny, oxazepiny, thiazepiny, a oxepiny
ATC kdd: NOSAHO03

Farmakodynamicke ucinky
Olanzapin je antipsychoticka, antimanicka a naladu stabilizujici latka, ktera vykazuje
Siroké farmakologické ptisobeni na fadu receptorovych systémda.

V preklinickych studiich vykazuje olanzapin Sirokou afinitu k fadé receptora (Ki<100 nM) pro
serotonin 5HT2asc, 5SHTs, 5HTs, dopamin D1, D2, D3, D4, Ds, cholinergni muskarinové receptory

(M1-M5), a1 adrenergni a histaminové H receptory. Behavioralni studie na zvitatech prokazaly
antagonistické pasobeni olanzapinu na 5HT, dopaminové a cholinergni receptory konzistentni s
receptorovym profilem. Olanzapin vykazoval vétsi in vitro afinitu k serotoninovym 5HT,
receptorim nez k dopaminovym D; a vy$$i 5SHT, nez D; aktivitu na in vivo modelech.
Elektrofyziologické studie ukazaly, Ze olanzapin selektivné snizuje aktivitu mezolimbickych (A10)
dopaminergnich neuronii bez vyraznéjsiho u¢inku na striatalni (A9) drahy ovladajici motoriku.
Olanzapin oslabuje podminénou vyhybaci odpovéd’ v predpovédném textu antipsychotické aktivity
v davkach nizsich nez jsou ty, které vyvolavaji katalepsii, tj. v pfedpovédném testu motorickych
nezadoucich U¢inkd. Na rozdil od typickych antipsychotik olanzapin zesiliuje odpovéd v
“anxiolytickém testu”.
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Ve studii pozitronové emisni tomografie (PET) u¢inku jednorazove davky (10 mg) u zdravych
dobrovolnika obsazoval olanzapin vice SHT2A receptory nez dopaminoveé D; receptory Navic
zobrazovaci studie jednofotonové emisni pocitatové tomografie (SPECT) odhalila, ze
obsazenost D receptori u schizofrennich pacienta odpovidajicich na olanzapin byla nizsi nez
u pacienta odpovidajicich na jina antipsychotika a risperidon, zatimco u pacient
odpovidajicich na klozapin byla srovnatelna.

Klinickad ucinnost

Ve dvou ze dvou placebo kontrolovanych a dvou ze tfi porovnavacich studii s aktivnim
komparatorems 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 pacienta se schizofrenii,
shizoafektnimi a ptibuznymi chorobami s riiznymi stupni pfidruZzenych depresivnich symptomu
(vychozi hodnota 16,6 na Montgomery-Asberg skale) prokazala analyza skore zmén nélady mezi
vychozimi a kone¢nymi hodnotami statisticky vyznamné zlepseni (p=0,001) ve prospéch
olanzapinu (-6,0) oproti haloperidolu (-3,1).

U pacientti s manickou nebo smisenou epizodou bipolarni poruchy vykazal olanzapin ve snizeni
manickych symptomu za 3 tydny vyssi G¢innost nez placebo a valproat semisodium (divalproex).

Olanzapin také vykazal srovnatelnou a¢innost s haloperidolem ve smyslu podilu pacienti v
symptomatické remisi manie a deprese po 6 a 12 tydnech. Ve studii u pacientt 1é¢enych lithiem nebo
valproatem minimaln¢ 2 tydny vedlo pfidani olanzapinu v davce 10 mg (v kombinaci s lithiem nebo
valproatem) k vétsi redukci symptomi manie nez Ié¢ba lithiem nebo valproatem v monoterapii za 6
tydnd.

Ve 12-mési¢ni studii prevence recidivy u pacientt s manickou epizodou, kteii dosahli remise pii 1écbé
olanzapinem a byli poté randomizovani k uzivani olanzapinu nebo placeba, prokéazal 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 pacientt s manickou epizodou, kteti 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
vaci lithiu (olanzapin 30,0%, lithium 38,3%; p=0,055).

V 18-mésiéni studii s kombinaéni 1é¢bou u pacient s manickou nebo smisenou epizodou, ktefi byli
stabilizovani pii 1é¢bé olanzapinem spolu se stabilizdtorem nélady (lithium nebo valproéat), nebyla
dlouhodobé kombina¢ni l1é¢ba olanzapinem spolu s lithiem nebo valproatem statisticky vyznamné
superiorni vaci 1écbé samotnym lithiem nebo valprodtem v prodlouzeni doby do recidivy bipolarni
poruchy definované podle syndromovych (diagnostickych) kritérii.

Pediatrickd populace

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

20 mg/den. V pribéhu 1é¢by olanzapinem doslo u dospivajicich k signifikantné vyssimu naristu
télesné hmotnosti ve srovnani s dospélymi. Velikost zmén hladin na la¢no celkovém cholesterolu,
LDL cholesterolu, triglyceridi a prolaktinu (viz body 4.4 a 4.8) byla u dospivajicich vétsi nez u
dospélych. Kontrolované Udaje o pietrvavani u¢inku nebo o dlouhodobé bezpeénosti nejsou k
dispozici (viz body 4.4 a 4.8). Informace o dlouhodobé bezpe¢nosti jsou omezeny na
nekontrolované Udaje z nezaslepenych studii.
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Olanzapin se po peroralnim podani dobie vstiebava a dosahuje maximalni koncentrace v plazmé za

5 az 8 hodin. Vstiebavani neni ovlivnéno jidlem. Absolutni peroralni biologické dostupnost vztazena
k intraven6znimu podani nebyla stanovena.

Distribuce v organismu
Pii plazmatické koncentraci 7 az 1 000 ng/ml se olanzapin vazal ptiblizné z 93% na plazmatické
bilkoviny. Olanzapin se vaze pfedevsim na albumin a kysely ai-glykoprotein.

Biotransformace

Olanzapin je metabolizovany v jatrech cestou konjugace a oxidace. V cirkulaci se z metabolita
objevi hlavn¢ 10-N-glukuronid, ktery neprostupuje hematoencefalickou bariérou. Cytochromy
P450-CYP1A2 a P450-CYP2D6 ptispivaji k tvorbé N-desmethyl a 2-hydroxymethyl metabolitu,

cvvr

Pievazna ¢ast farmakologické aktivity je zptasobena ptivodnim olanzapinem.

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

U zdravych star$ich jedinca (65 let a vice) byl pramérny polocas vylu¢ovani prodlouzeny v porovnani
se zdravymi jedinci pod 65 let (51,8 h versus 33,8 h) a clearance byla snizena (17,5 versus 18,2 I/h).
Farmakokineticka odchylka pozorovand u starsich jedinct je v mezich odchylek normalnich jedincu.
U 44 schizofrenickych pacientu star§ich 65 let nebyl pti davkach 5-20 mg/den pozorovan zvlastni
vyskyt nezadoucich a¢inki.

U Zen oproti muzam byl pramérny poloéas vylu¢ovani ponékud prodlouzen (36,7 versus 32,3 h)
a clearance byla snizena (18,9 versus 27,3 I/h). Presto vykazuje olanzapin (5-20 mg)
srovnatelny bezpecnostni profil u zen (n=467) jako u muzi (n=869).

Porucha funkce ledvin

Renélni insuficience u pacientt (creatininova clearance <10 ml/min) ve srovnani se
zdravymi nezpusobovala vyznamny rozdil polo¢asu eliminace (37,7 versus 32,4 h) nebo
clearance (21,2 versus 25,0 I/h) Studie rovnovahy ukazala, ze pfiblizné 57% radioaktivné
znaceného olanzapinu se objevilo v mo¢i prevazné jako metabolity.

Porucha funkce jater

Mald studie vlivu poruchy funkce jater u 6 subjekta s klinicky vyznamnou cirh6zou (klasifikace
Childs Pugh A (n =5) a B (n = 1)) prokazala maly vliv na farmakokinetiku peroralné podavaného
olanzapinu (jednotliva davka 2,5 — 7,5 mg): Subjekty s lehkou az stfedné tézkou dysfunkci jater mély
ve srovnani se subjekty bez jaterni dysfunkce (n = 3) lehce zvySenou systémovou clearance a rychlejsi
polocas eliminace. Mezi subjekty s cirhdzou bylo vice kutdk (4/6; 67 %), nez mezi subjekty bez
jaterni dysfunkce (0/3; 0 %).

Koufteni
U nekutakua oproti kufakam (zeny i muzi) byl primérny polocas vylucovani prodlouzen
(38,6 v. 30,4 h) a clearance snizena (18,6 v. 27,7 I/h).

Plazmaticka clearance olanzapinu je nizs§i u star$ich nez u mladsich jedincd, u zen nez u muza

a u nekuraka oproti kurakiim. Zavaznost vlivu véku, pohlavi a kouieni na clearance a polocas
vyluc¢ovani olanzapinu je maly v porovnani s celkovou variabilitou mezi jednotlivci.

15



Klinicka studie nepopisuje zadné rozdily farmakokinetickych parametria mezi bé&lochy, Japonci
a Cifiany.

Pediatricka populace

Dospivajici (od 13 do 17 let véku):

Farmakokinetika olanzapinu je podobné u dospivajicich i dospélych. V Kklinickych hodnocenich
byla u dospivajicich pramérna expozice olanzapinu vyssi pfiblizné o 27%. Demografické rozdily
mezi dospivajicimi a dospélymi zahrnuji nizsi pramérnou télesnou hmotnost a mensi pocet kutaka
mezi dospivajicimi. Tyto faktory mozna piispivaji k vyssi primérné expozici u dospivajicich.

5.3 Predklinické Udaje vztahujici se k bezpeénosti

Akutni toxicita (po jednorazoveé davce)

Ptiznaky toxicity po peroralnim podani hlodavcam obsahovaly silnou neuroleptickou slozku:
hypoaktivitu, kdma, ties, klonicke kiece, slinéni a zpomaleni zvysovani hmotnosti. Stiedni letalni
davka u mysi byla pfiblizné 210 mg/kg a u potkani 175 mg/kg. Psi tolerovali jednordzovou peroralni
davku 100 mg/kg s nulovou mortalitou. Mezi klinické ptiznaky pattil dtlum, ataxie, ties, zrychleny
pulz, dusnost, mi6za a anorexie. U opic vyvolala jednorazova peroralni davka az do 100 mg/kg
vycerpanost a Vyssi davky caste¢né bezvedomi.

Toxicita po opakovaném podavani

Ve studiich, které trvaly u mysi az 3 mésice a u potkani a pst az 1 rok, se ukazaly jako hlavni G¢inky
deprese CNS, anticholinergni u¢inky a hematologické poruchy. Na depresi CNS se vyvinula
tolerance. Ristové parametry byly pti vysokych davkach snizeny. Reverzibilni G¢inky spojené se
zvySenou hladinou prolaktinu u potkant 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 véetné na davce zavislého poklesu
poctu leukocyta v krvi u mysi a nespecifického poklesu leukocyti v krvi u potkani. Navzdory tomu
nebyl dokazany hematotoxicky U¢inek na kostni dref.

U nékolika psu, kterym bylo podavano 8 az 10 mg/kg/den (celkova expozice olamzapinu [AUC] je
12-15krat vyssi nez dostava ¢lovek -12 mg), se vyvinula reverzibilni neutropenie, trombocytopenie
nebo anémie. U pst s cytopenii nebyly pozorované zdné nepiiznivé Gc¢inky na progenitorové a
proliferujici butiky kostni diené.

Reprodukcni toxicita

Olanzapin nema zadny teratogenni G¢inek. U potkanich samct sedace ovlivnila pateni. Estralni cykly
byly ovlivnéné davkou 1,1 mg/kg (coz je 3-nasobek maximalni davky pro ¢lovéka), a reprodukéni
parametry byly u potkanti ovlivnéné davkou 3 mg/kg (coz je 9-nasobek maximalni davky pro
¢lovéka).

U potomstva potkant, kterym byl podavany olanzapin, bylo pozorované opozdéni fetalniho vyvoje a
piechodny pokles aktivity.

Mutagenita
Olanzapin se neukézal jako mutanogenni nebo klastogenni v zadném ze standardnich testa, které

zahrnovaly bakteridlni testy mutagenity in vitro a in vivo testy u savc.

Kancerogenita
Na zakladé¢ vysledku studii na mysich a potkanech bylo zjisténo, Ze olanzapin neni kancerogenni.

6 FARMACEUTICKE UDAJE
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6.1 Seznam pomocnych latek

Mannitol E421

Mikrokrystalicka celulosa

Aspartam E951

Krospovidon

Magnesium-stearat

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se

6.3 Doba pouZitelnosti

30 mésica

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Uchovavejte pfi teploté do 30°C.

6.5 Druh obalu a velikost baleni
Aluminium/aluminium blistry v baleni po 28, 56, 70, 98 tabletach v papirové skladacce.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku

Zadné zvlastni pozadavky

7 DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Glenmark Arzneimittel GmbH

Industriestr. 31, D — 82194
Grobenzell, Némecko

8  REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/09/587/001

EU/1/09/587/002

EU/1/09/587/003

EU/1/09/587/020

9  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 03 prosince 2009

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 19 srpna 2014
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Podrobné informace o tomto pfipravku jsou uvetejnény na webovych strankach Evropské 1ékové
agentury http://www.ema.europa.eu
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1.  NAZEV PRIPRAVKU

Olanzapine Glenmark 5 mg tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna tableta obsahuje 5 mg olanzapinum.

Pomocné latky se znamym ucinkem:
Jedna tableta obsahuje 0,23 mg aspartamu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Tableta

Zluté, okrouhlé, ploché tablety se zkosenym okrajem, s vyrazenim ‘B’ na jedné strané.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Dospeli
Olanzapin je indikovan k 1é¢bé schizofrenie.

Olanzapin je uc¢inny pii udrzeni klinického zlepseni béhem pokracujici terapie u pacientu, kteti
na zacatku 1é¢by odpoveédéli zlepsenim.

Olanzapin je indikovan k 1é¢bé stfedné tézkych az tézkych manickych epizod.

Olanzapin je indikovany k prevenci recidivy u pacienta s bipolarni poruchou, u kterych I1é¢ba manické
epizody olanzapinem byla u¢inna (viz bod 5.1).

4.2 Déavkovani a zptsob podani

Dospeli
Schizofrenie: Doporuéena poc¢ate¢ni davka olanzapinu je 10 mg/den.

Manicka epizoda: Pocate¢ni davka je 15 mg v jedné denni davce v monoterapii nebo 10 mg denné
v kombinaci (viz bod 5.1).

Prevence recidivy bipolarni poruchy: Doporuéena po¢ate¢ni davka je 10 mg/den. U pacientd, kteii
byli v manické epizodé 1é¢eni olanzapinem, pokracujte pro prevenci rekurence v terapii stejnou
davkou. Pokud se objevi nova manicka, smisena nebo depresivni epizoda, 1é¢ba olanzapinem by méla
pokracovat (s optimalizaci davky podle potieby) s ptidatnou terapii piiznaka poruchy nalady podle
klinické indikace.

Béhem lé¢by schizofrenie, manickych epizod a prevence recidivy bipolarni poruchy mize byt denni
davkovani nasledné pfizpasobeno na zakladé individualniho klinického stavu v rozmezi 5-20 mg/den.
Zvyseni na vyssi nez doporuc¢enou pocateéni davku je vhodné jen po patii¢ném op&tovném klinickém
vySetfeni a nemélo by se zpravidla objevit v intervalech kratSich nez 24 hodin. Olanzapin maze byt
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podavan bez ohledu na jidlo, protoze absorpce neni ovliviiovana potravou. Pii vysazovani olanzapinu
by se mélo zvazit postupné snizovani davky.

Zvlastni populace

Starsi populace
U pacientt star$ich 65 let neni bézné nizsi pocate¢ni davka (5 mg/den) nutnd, ale méla by
byt v odivodnénych ptipadech zvazena (viz bod 4.4).

Porucha funkce ledvin a/nebo jater
Je vhodné zvazit nizsi poc¢ateéni davku (5 mg) u téchto pacientt. V piipadé stiedné zavazného
poskozeni jater (cirh6za, Child-Pugh class A nebo B) by poc¢ateéni ddvka méla byt 5 mg a zvySovana
by méla byt opatrné.

Kurdaci

Nekutaktm ve srovnani s kutaky neni obvykle tfeba upravovat pocate¢ni davku a davkové rozmezi.
Metabolismus olanzapinu miize byt koufenim indukovan. Doporucuje se klinické sledovani, a

Vv pfipad€ potfeby mutize byt zvazeno zvyseni davky olanzapinu (viz bod 4.5).

Pii pFitomnosti vice nez jednoho faktoru, ktery zpomaluje metabolizmus (zenské pohlavi, vyssi vek,
nekutak) by se mélo zvazit snizeni poc¢ate¢ni davky. Zvysovani davek by mélo byt obezietné, i kdyz je
indikované.

(Vizbody 4.5a5.2)

Pediatricka populace

Podavani olanzapinu détem a mladistvim ve véku do 18 let se vzhledem k nedostate¢nym udajim o
bezpecnosti a ¢innosti nedoporucuje. V kratkodobych studiich u adolescentnich pacientl byly
hlaseny vyss§i hodnoty pfibyvani na vaze a hladin lipida a prolaktinu nez ve studiich u dospélych (viz
bod 4.4,4.8,5.1a5.2).

4.3 Kontraindikace

Piecitlivélost na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1. Pacienti
se zndmym rizikem angularniho glaukomu.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

Pii antipsychotické 1é¢bé mize trvat nékolik dni az tydnti, nez dojde ke zlepSeni klinického stavu
pacienta. Po tuto dobu by mél byt pacient pod peclivou kontrolou.

Psychdzy a poruchy chovani souvisejicich s demenci

Olanzapin se nedoporucuje u pacientd s psych6zou a/nebo poruchami chovani souvisejicimi s
demenci z davodu zvysené incidence mortality a zvySeného rizika cerebrovaskularnich piihod. V
placebem kontrolovanych studiich (v trvani 6-12 tydnu) u starSich pacienti (pramérny vék 78
let) s psychozou a poruchami chovani souvisejicimi s demenci byla u pacientt 1é¢enych
olanzapinem dvojnasobné incidence umrti ve srovnani s pacienty uzivajicimi placebo (3,5% vs.
1,5% resp.). Vyssi incidence amrti nesouvisela s davkou olanzapinu (pramérna denni davka

4,4 mg) nebo s délkou 1écby. Rizikovymi faktory, které se mohou podilet na zvysené mortalité u
této skupiny pacientd, jsou vek nad 65 let, dysfagie, sedace, malnutrice a dehydratace, plicni
onemocnéni (napt. pneumonie, ev. i s aspiraci) nebo soucasné uzivani benzodiazepinua. Vyssi
incidence Umrti u pacientt 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,
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tranzitorni ischemicke ataky), véetné umrti. U pacientt 1é¢enych olanzapinem bylo zaznamenano
trojndsobné zvyseni vyskytu cerebrovaskularnich nezadoucich piihod ve srovnani s placebem (1,3%
vs. 0,4%, resp.). U v8ech pacienti 1é¢enych olanzapinem nebo placebem, u nichz se
cerebrovaskularni piihoda vyskytla, byly piitomny rizikové faktory. K faktoram, které byly zjistény
jako rizikové u pacientt 1é¢enych olanzapinem, patiil vék nad 75 let a vaskularni a/nebo smisena
demence. Uginnost olanzapinu v téchto studiich nebyla stanovena.

Parkinsonova choroba

Pouziti olanzapinu na Ié¢bu psychdzy souvisejici s podavanim dopaminového agonisty u pacientt

s Parkinsonovou chorobou se nedoporucuje. V klinickych studiich bylo velmi ¢asto a s vyssi frekvenci
nez U placeba zaznamenano zhorseni parkinsonské symptomatiky a halucinaci (viz bod 4.8 Nezadouci
(¢inky) a olanzapin nebyl v 1é¢eni psychotickych pfiznakt U¢innéjsi nez placebo. V téchto studiich
museli mit pacienti na zacatku studie stabilni nejnizsi G¢innou davku antiparkinsonika (dopaminovy
agonista). Toto antiparkinsonikum jim bylo podavano ve stejné davce po celou zbyvajici dobu studie.
Pocate¢ni davka olanzapinu byla 2,5 mg/den a podle uvazeni Iékare mohla byt titrovana do maximalni
davky 15 mg/den.

Neurolepticky maligni syndrom (NMS)
NMS je potencialné Zivot ohrozujici stav spojeny s podavanim antipsychotik. VVzacné piipady
oznacené jako NMS byly rovnéz hlaseny v souvislosti s olanzapinem.

Klinické ptiznaky NMS jsou hyperpyrexie, svalova rigidita, alterovana psychika a autonomni
instabilita (nepravidelny pulz anebo tlak krve, tachykardie, poceni a arytmie). Dalsi piiznaky
mohou zahrnovat zvysenou hladinu kreatinfosfokindzy, myoglobinurii (rhabdomyolyzu) a akutni
renélni selhani.

Pokud se u pacienta objevi ptiznaky podezielé ze spojeni s NMS nebo pokud se objevi
nevysvétlitelné vysoka horecka i bez dalsich klinickych zndmek NMS, musi byt v§echna
antipsychotika v¢etné olanzapinu vysazena.

Hyperglykémie a diabetes

Mén¢ ¢asto byly hlaseny hyperglykémie a/nebo exacerbace diabetu, spojené prileZitostné s
ketoaciddzou nebo komatem, véetné nékolika fatalnich ptipada (viz bod 4.8). V nékterych
ptipadech tomu piedchazelo zvyseni télesné hmotnosti, coz mohlo byt predispozi¢nim faktorem.
V souladu s pouzivanymi pravidly antipsychotické 1é¢by je doporuceno piislusné klinické
monitorovani, napi. méteni hladiny glukdzy v krvi pied zacatkem lécby, 12 tydna po zahajeni
podavani olanzapinu a nésledné vzdy jednou ro¢né. U pacientt 1éc¢enych jakymikoliv
antipsychotickymi piipravky, véetné olanzapinu, by mély byt sledovany zndmky a ptiznaky
hyperglykémie (jako je polydipsie, polyurie, polyfagie a slabost) a pacienti s diabetem nebo s
rizikovymi faktory pro rozvoj diabetu by méli byt pravidelné monitorovani s ohledem na zhorseni
kontroly hladiny glukézy. Pravidelng by méla byt kontrolovéana télesna hmotnost, napt. pied
zacatkem lécby, 4, 8 a 12 tydni po zahajeni podavani olanzapinu a nasledné vzdy kazdé tfi mésice.

Zmény hladin lipidii

V placebem kontrolovanych klinickych studiich byly u pacienta 1é¢enych olanzapinem pozorovany
nezadouci zmeény hladin lipidua (viz bod 4.8). Zmény lipidového profilu by mely byt osetieny podle
klinické potieby, obzvlasté u pacienti s dyslipidemii a u pacientd s rizikovymi faktory pro rozvoj
poruch lipida. U pacienti 1é¢enych jakymikoliv antipsychotickymi ptipravky, véetné olanzapinu,
by v souladu s pouzivanymi pravidly antipsychotické 1é¢by mély byt pravidelné kontrolovany
hladiny lipida. napi. pied zacatkem Iécby.

Anticholinergni aktivita

Ackoliv byla in vitro prok&zéana anticholinergni aktivita, zkusenosti béhem klinickych studii ukazaly
nizkou incidenci souvisejicich piihod. Protoze klinické zkusenosti s podavanim olanzapinu u pacientd
s jinym soub&znym onemocnénim jsou omezené, doporucuje se zvysena pozornost, pokud je
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olanzapin piedepisovan pacientam s hypertrofii prostaty, paralytickym ileem nebo podobnymi stavy.

Jaterni funkce
Casto, obzvlast' v pocatcich 1é€by, bylo pozorovano piechodné asymptomatické zvyseni hladiny
jaternich aminotransferaz, ALT a AST.

U pacienti s vyssi hladinou ALT a/nebo AST se zndmkami a piiznaky poskozeni jater, se
snizenou funkci jater v anamnéze a u pacienti lé¢enych potencialné hepatotoxickymi piipravky
je tieba opatrnosti a dalsiho sledovani. Je-li u pacienta diagnostikovana hepatitida (v&etné
hepatocelularniho, cholestatického nebo kombinovaného poskozeni jater), je tieba 1é¢bu
olanzapinem ukongit.

Neutropenie

Opatrnosti je tieba U pacientt S niz§im poétem leukocytti a/nebo neutrofilt z jakychkoliv ptic¢in, u
pacientt uzivajicich l1éky zpusobujici neutropenii, u pacient s anamnézou polékoveho Gtlumu kostni
diené nebo Utlumem kostni diené zpusobenym soubéznym onemocnénim, radiacni terapii nebo
chemoterapii, u pacientt s hypereozinofilii nebo s myeloproliferativni chorobou. Neutropenie byla
bézné hlasena pii sou¢asném podavani olanzapinu a valproatu (viz bod 4.8).

Preruseni léchy
Pfi ndhlém pieruseni 1éby olanzapinem byly ztidka (> 0,01% a < 0,1%) hlaSeny akutni ptiznaky
jako poceni, nespavost, ties, Uzkost, nevolnost nebo zvraceni.

QT interval

V klinickych studiich bylo u pacient 1é¢enych olanzapinem klinicky vyznamné prodlouzeni QTc
intervalu (korekce QT podle Fridericii [QTcF] > 500 millisekund [ms] kdykoliv po vstupnim vysetieni
u pacientt se vstupni hodnotou QTcF < 500 ms) méng¢ casté (0,1% az 1%) ,bez signifikantnich rozdila
v pravodnich srdeénich piihodach ve srovnani s placebem. Presto je tieba zvySené opatrnosti, je-li
olanzapin ptedepisovan s 1éky prodluzujicimi QTc interval, obzvlast' u star$ich pacientd, u pacienti s
vrozenym prodlouzenim QT intervalu, méstnavym srde¢nim selhanim, srde¢ni hypertrofii,
hypokalémii nebo hypomagnesémii.

Tromboembolismus

Casova souvislost 1éeby olanzapinem a ilniho tromboembolismu byla hldsena méné ¢asto (>
0,1% a < 1%). Kauzalni vztah mezi vyskytem zilniho tromboembolismu a 1é¢bou olanzapinem
nebyl stanoven. Avsak protoze U pacienti se schizofrenii jsou ¢asto pritomny ziskané rizikové
faktory zilniho tromboembolismu, je nutné vzit v Gvahu v8echny mozné rizikove faktory VTE
(venous thromboembolism), napt. imobilizaci pacienti, a vykonat preventivni opatieni.

Obecné CNS aktivita

Vzhledem k primarnimu G¢inku olanzapinu na centralni nervovou soustavu je tieba opatrnosti pii
souc¢asném uzivani s jinymi centralné pasobicimi l1€ky ¢i alkoholem. Protoze olanzapin pasobi in vitro
jako dopaminovy antagonista, mtze pusobit proti u¢inku ptimych a nepiimych agonisti dopaminu.

Kiece

Olanzapin by mél byt pouzivan opatrné u pacienti s kie¢emi v anamnéze, anebo u téch, kteii maji
pro kiece dispozice. U pacienti 1ééenych olanzapinem byly kie¢e hlaseny méné Casto. Ve vétsing
téchto piipadt byly hlaseny kiece v anamnéze ¢i jiné rizikové faktory.

Pozdni dyskineze

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

u pacienta lé¢eného olanzapinem se symptomy pozdni dyskineze by se mélo zvazit snizeni davky
anebo preruseni podavani. Tyto symptomy se mohou pifechodné zhorsit nebo objevit po
preruseni lecby.
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Posturalni hypotenze
V klinickych studiich byla ziidka u starSich pacienta pozorovana posturalni hypotenze. U pacienti
starSich 65 let je doporuceno pravidelné mérit krevni tlak.

Nahld srdecni smrt

V postmarketingovém sledovani olanzapinu byly u pacientti [é€enych olanzapinem nahlaseny ptipady
nahlé srde¢ni smrti. V retrospektivni observacni kohortové studii bylo riziko pfedpokladané néhlé
srdecni smrti u pacientii 1écenych olanzapinem ptiblizné dvojndsobné oproti pacientim, kteti
neuzivali antipsychotika.V této studii bylo riziko pii uzivani olanzapinu porovnatelné s rizikem
uzivani atypickych antipsychotik spojenych do jedné analyzy.

Pediatrick& populace

Olanzapin neni indikovan pro pouziti v [écbé déti a dospivajicich. Klinicka hodnoceni provedena
u pacientti ve vékovém rozmezi 13-17 let ukézala rizné nezadouci G¢inky, véetné narustu télesné
hmotnosti, zmény metabolickych parametri a zvyseni hladiny prolaktinu (viz body 4.8 a 5.1).

Fenylalanin
Olanzapine Glenmark tablety obsahuji aspartam, ktery je zdrojem fenylalaninu. Mtze byt Sskodlivy
pro osoby s fenylketonurii.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce
Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.
Moznosti ovlivnéni Ucinku olanzapinu

Vzhledem k tomu, Ze je olanzapin metabolizovan izoenzymem CYP1A2, mohou latky, které
specificky tento izoenzym indukuji nebo inhibuji, ovlivnit farmakokinetiku olanzapinu.

Indukce CYP1A2

Koufeni a karbamazepin mohou indukovat metabolizmus olanzapinu, coz mize vést ke snizeni
koncentrace olanzapinu. Bylo pozorovano zanedbatelné, ptipadné jen mirné zvyseni clearance
olanzapinu. | kdyz je klinicky dopad pravdépodobné minimalni, doporucuje se klinické
monitorovani a v nezbytnych ptipadech je mozné zvazit zvyseni davek olanzapinu (viz bod 4.2).

Inhibice CYP1A2

Prokazalo se, ze fluvoxamin, specificky inhibitor CYP1A2, vyznamné zpomaluje metabolizmus
olanzapinu. Primérné zvySeni maximalni koncentrace olanzapinu fluvoxaminem bylo 54% u zen
nekutacek a 77% u muzi kuraka. Prameérné zvyseni plochy pod kiivkou koncentrace Ié¢iva (AUC)
bylo 52% u zen a 108% u muza.

U pacientt uzivajicich fluvoxamin nebo jiny inhibitor CYP1AZ2, jako napt. ciprofloxacin, je tteba
uvazit snizeni poc¢ate¢ni davky olanzapinu.

Pti zahdjeni 1é¢by inhibitorem CYP1A2 je tfeba uvazit snizeni davek olanzapinu.
SniZeni biologické dostupnosti

Aktivni uhli snizuje biologickou dostupnost olanzapinu po peroralnim podani o 50 az 60%, proto by
se mélo uzivat nejméné 2 hodiny pted nebo po uziti olanzapinu.

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

Moznosti ovlivnéni Uéinku jinych [ékii olanzapinem

23



Olanzapin mtze pusobit proti uéinkam piimych a nepiimych agonistt dopaminu.

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

Olanzapin nevykazoval interakci se sou¢asné podavanym lithiem nebo biperidenem.

Terapeutické monitorovani plazmatickych hladin valproatu neukézalo, ze je pti zahajeni
ptidatné medikace olanzapinem nutna Uprava davkovani.

Obecna aktivita CNS
ZvySena opatrnost je zapotiebi U pacientt pozivajicich alkohol nebo uzivajicich Ié¢ivé
piipravky pusobici tlumivé na CNS.

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

QTc interval
ZvySena opatrnost je zapotiebi U pacienti uzivajicich sou¢asné olanzapin a 1é¢ivé ptipravky, u
kterych je zndmo, ze prodluzuji QTc interval (viz bod 4.4).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Neexistuji zadné primérené a dobie vedené studie u gravidnich Zen. Pacientky by mély byt poucené,
aby lékaie informovali o gravidité anebo planované gravidité béhem uzivani olanzapinu. Avsak
kvili nedostatku zkusenosti by olanzapin mél byt v gravidité podavany pouze tehdy, kdyz jeho
prospésnost vyvazi potencialni nebezpeéi pro plod.

U novorozencd, ktefi byli vystaveni antipsychotiktim (véetné olanzapinu) b&hem tietiho trimestru
téhotenstvi, existuje riziko vyskytu nezadoucich ucinkl zahrnujicich extrapyramidové a/nebo
abstinen¢ni ptiznaky, které se mohou po porodu lisit v zavaznosti a délce trvani. Byly hlaSeny ptipady
agitace, hypertonie, hypotonie, tremoru, somnolence, dechové tisné nebo potizi pfi kojeni.
Novorozenci proto museji byt peclivé sledovani.

Kojeni

Ve studii u kojicich zdravych Zen byl olanzapin vylu¢ovan do mateiského mléka. Primérna
expozice ditéte (mg/kg) v staciondrnim stavu byla odhadnuta na 1,8% z davky olanzapinu podaného
matce (mg/kg).

Pacientky je tieba pougit, aby béhem uzivani olanzapinu nekojily.

Fertilita
Utinky na fertilitu nejsou znamy (viz bod 5.3 Preklinické informace).

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Studie hodnotici G¢inky na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje nebyly provedeny. Jelikoz
olanzapin mize zpusobit ospalost a zavraté, pacienti by méli byt opatrni pti obsluze stroji véetné
fizeni motorovych vozidel.

4.8 Nezadouci U¢inky

24



Souhrn bezpecénostniho profilu

Dospeli

Nejcastéji hlasenymi (pozorované u > 1% pacientt) nezadoucimi u¢inky spojenymi s uzivanim
olanzapinu v Klinickych studiich byla ospalost, ptibyvani na vaze, eozinofilie, zvysené hladiny
prolaktinu, cholesterolu, glukozy a triglyceridt (viz bod 4.4), glykosurie, zvysena chut k jidlu,
zavraté, 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 moc¢ové a kreatinfosfokinazy a otok.

Seznam nezdadoucich ucinki v tabulkovém formatu

Nésledujici tabulka podava seznam nezadoucich u¢inki a laboratornich naleza pozorovanych ve
spontannich hlasenich a v klinickych hodnocenich. V kazdé skupiné etnosti jsou nezadouci
ucinky setazeny podle klesajici zavaznosti.

Ohodnoceni ¢etnosti vyskytu: velmi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), mén¢ Gasté (> 1/1000 az
< 1/100), vzé&cné (> 1/10000 az < 1/1000), velmi vzacné (< 1/10000) a neni znamo (z dostupnych Gdajt

nelze uréit).

Velmi éasté

|Casté

[Méné &asté

\Vzacné

Neni znamo

Poruchy krve a lymfatického systému

Eozinofilie
Leukopeniel®
Neutropenie©

'Thrombocytopenie

Poruchy imunitniho systému

Hypersenzitivita*

|

Poruchy metabolismu a vyzZivy

1
Pribyvani na vaze

Zvysené hladiny
23
cholesterolu
Zvysené hladiny
4
glukozy
Zvysené hladiny
25
triglycerida
Glykosurie
Zvysena chut' Kk jidlu

'Vznik nebo exacerbace
diabetu, spojené
ptilezitostné

s ketoacidézou nebo
lkomatem, véetné
nékolika fatalnich
piipadi (viz bod 4.4) 1t

Hypotermie!?

Poruchy nervového systému

Ospalost

Zavraté
Akatizie
Parkinsonis.mus6
Dyskineze6

Kiece, kdy ve vétsing
pripadd byly hlaseny
kiece v anamnéze ¢i jiné
rizikové faktory pro
vznik kie¢il!
Dystonie (vCetné
okulogyrické krize)-**
Tardivni dyskineze!!
Amnézie®

Dysartrie

Koktanit!

Syndrom neklidnych
nohou*!

Neurolepticky maligni
syndrom (viz bod 4.4)
Ptiznaky z

7,12
\vysazeni

Srdecni poruchy
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Bradykardie
Prodlouzeni QTc
intervalu (viz bod 4.4)

Ventrikularni
tachykardie/fibrilace,
nahla smrt (viz bod

4.4) 1

Cévni poruchy

Ortostaticka hypotenze!?

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

Respiraé¢ni, hrudni a med

iastinalni poruchy

Epistaxe®

Gastrointestinalni poruchy

Mirné piechodné
anticholinergni u¢inky
\v¢etné& obstipace

a suché ustni sliznice

Bfisni distenze®
Hypersalivace!!

Pankreatitida®!

Poruchy jater a Zlu¢ovych cest

Prechodné
asymptomatické
zvyseni hladiny

Hepatitida (vcetné
hepatocelularniho,
cholestatického

jaternich nebo
aminotransferaz (ALT, kombinovaného
IAST) obzvlast na poskozeni jater)™
pocatku Ié¢by (viz bod
4.4)
Poruchy kiize a podkozni tkané
Rash Fotosenzitivni reakce Lékova reakce s
Alopecie eozinofilii a
systémovymi
ptiznaky
(DRESS)
Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané
Artralgie® Rhabdomyolyza'

Poruchy ledvin a mo¢ovych cest

Inkontinence mo¢i
retence moci
Opozdény zacatek
mocenit
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Stavy spojené s téhotenstvim, Sestinedélim a perinatalnim obdobim

Syndrom z
vysazeni u
novorozencu
(viz bod 4.6)

Poruchy reprodukéniho s

stému a prsu

Erektilni dysfunkce u  |Amenorea Priapismus'?
muzi ZvétSeni prsou

Snizeni libidau muzii |Galaktorea u zen

Zen Gynekomastie/zvétSeni

prsou u muzi

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Astenie
Unava
Otok
Horecka®

\VySetieni

Zvysené plazmatické
8
hladiny prolaktinu

Zvysené hodnoty
alkalické fosfatazy'®
Vysoka hladina
kreatinfosfokinazy*!
\Vysoké hladina gamma
glutamyltransferazy®
\Vysoké hladina kyseliny
mocové'’

Zvysené hodnoty
celkového bilirubinu

1Klinicky vyznamné zvyseni t€lesné hmotnosti bylo pozorovano naptic¢ vsemi zdkladnimi kategoriemi
dle BMI (Body Mass Index). Pii kratkodobé 1éche (median trvani 47 dnu) bylo zvyseni télesné
hmotnosti 0 > 7% velmi ¢asté (22,2%), 0 > 15% caste (4,2%) a 0 > 25% bylo méné¢ casté (0,8%). Pii
dlouhodobém uzivani (nejmené 48 tydni) bylo u pacientt zvyseni té€lesné hmotnostio > 7%, o >
15% a 0 >25% velmi ¢asté (64,4%, 31,7% , resp. 12,3%).

2
Primérné zvyseni hodnot lipidt nala¢no (celkovy cholesterol, LDL cholesterol a triglyceridy) bylo
VyS§i u pacientti bez prokéazané poruchy regulace tuki na zacatku 1é¢by.

3

Pozorovano pro normalni poc¢ateéni hladiny nala¢no (< 5,17 mmol/l), kdy doslo ke zvyseni hladin na
vysoké (> 6,2 mmol/l). Zmény pocateénich hodnot celkového cholesterolu nala¢no z hrani¢nich (>
5,17 - < 6,2 mmol/l) na vysoké (> 6,2 mmol/l) byly velmi ¢asté.

4

Pozorovano pro normalni pocate¢ni hladiny glukdzy nala¢no (< 5,56 mmol/l), kdy doslo ke zvySeni
hladin na vysoké (> 7 mmol/l). Zmény poc¢ate¢nich hodnot glukdzy nalaéno z hrani¢nich (> 5,56 - <
7 mmol/l) na vysoké (> 7 mmol/l) byly velmi ¢asté.

5

Pozorovano pro normalni pocateéni hladiny nala¢no (< 1,69 mmol/l), které vzrostly na vysoké (>
2,26 mmol/l). Zmeny pocatecnich hladin triglycerida nala¢no z hrani¢nich hodnot (> 1,69 mmol/l - <
2,26 mmol/l) na vysoké (> 2,26mmol/l) byly velmi casté.

6
V klinickych studiich byl vyskyt parkinsonismu a dystonie u pacienti 1é¢enych olanzapinem &iselné
vyssi, ale statisticky se signifikantné nelisil od placeba. Parkinsonismus, akathisie a dystonie se
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vyskytly vzacné&ji pii 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 zpusobuje tardivni dyskinezi a/nebo dalsi pozdni
extrapyramidové piiznaky méng¢ ¢asto.

7 . . s vy . s
Pii ndhlém pieruseni 1é¢by olanzapinem byly hlaseny akutni piiznaky jako poceni, nespavost,
tées, uzkost, nevolnost a zvraceni.

8V klinickych hodnocenich trvajicich az 12 tydnt piekrocily plazmatické koncentrace prolaktinu
hormi hranici normalniho rozmezi u ptiblizné 30% pacienti 1é€enych olanzapinem s normalni
pocatecni hladinou prolaktinu. U vétSiny téchto pacientli bylo zvyseni obvykle mirné a ztstalo pod
dvojnasobkem horni hranice normalniho rozmezi.

® Nezadouci G¢inek zjistény z klinickych studii v integrované databazi olanzapinu.
10 Odhadnuto z naméfenych hodnot z klinickych studii v integrované databazi olanzapinu .

11 Nezadouci tcinek zjistény ze spontannich postmarketingovych hlasent, jehoz Eetnost vyskytu byla
ur¢ena s vyuzitim integrované databaze olanzapinu .

12 Nezadouci tcinek zjistény ze spontannich postmarketingovych hlasent, jehoz Eetnost vyskytu byla
odhadnuta na horni hranici 95% intervalu spolehlivosti s vyuzitim integrované databaze
olanzapinu.

Dlouhodobé uzivdni (nejméné 48 tydnii)

Procento pacientt, u kterych se projevily nezadouci U¢inky - klinicky vyznamny vzestup télesné
hmotnosti, glukdzy, celkového/LDL/HDL cholesterolu nebo triglyceridi - se v priabéhu ¢asu
zvysuje.

U dospélych pacient, ktefi dokongili Ié¢bu v délce 9-12 mésict, se stupen narastu hladiny
glukodzy v krvi zpomalil ptiblizné po 6 mésicich.

Dalsi informace tykajici se specifickych populaci

V klinickych studiich u star$ich pacienti s demenci byla 1é¢ba olanzapinem spojena s vyssi
incidenci umrti a cerebrovaskularnich nezadoucich ptihod ve srovnani s placebem (viz také 4.4).
Velmi ¢asté nezadouci ucinky spojené s uzivanim olanzapinu u této skupiny pacienti byly
abnormalni chiize a pady. Casto byly pozorované pneumonie, zvyseni télesné teploty, letargie,
erythém, zrakové halucinace a inkontinence moc¢i.

V Klinickych studiich u pacientt s Parkinsonovou chorobou 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 1é¢ba valproatem

v kombinaci s olanzapinem za nésledek 4,1% incidenci neutropenie; potencialng piispivajicim
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 ptibyvani na vaze. Poruchy feci byly také hlaseny casto. Pi 1écbé olanzapinem

v kombinaci s lithiem nebo divalproexem doslo v akutni fazi 1é¢by (trvajici max. 6 tydna) ke
zvyseni t€lesné hmotnosti 0 >7% u 17,4% pacienti. Dlouhodoba 1é¢ba olanzapinem (trvajici

max. 12 tydnu) pro prevenci recidivy u pacientt s bipolarni poruchou byla doprovézena

zvySenim télesné hmotnosti 0 >7% u 39,9% pacienti.

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

Nésledujici tabulka shrnuje nezadouci u€inky hlasené s vyssi cetnosti vyskytu u dospivajicich pacienta
(ve véku 13-17 let) oproti dospélym pacienttim, nebo nezadouci G¢inky identifikované pouze

v prabehu kratkodobych Klinickych hodnoceni u dospivajicich pacientu. Klinicky vyznamné

zvySeni télesné hmotnosti (> 7%) se zd4, Ze se ve srovnani s dosp&lou populaci vyskytuje u
dospivajicich pacienti s vyssi frekvenci. Velikost vahového piirastku a procento dospivajicich, u

vvvvv

uzivani (nejméné 24 tydni) ve srovnani s kratkodobym uzivanim.

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

Poruchy metabolismu a vyzivy

- 7 e 7 r_r z 13 7w e H - H o 14 7w I3 b =7
\Velmi ¢asté: Piibyvani na vaze , zvySené hladiny triglycerida , zvySena chut’ k jidlu.
. ) . 15
Casté: zvysené hladiny cholesterolu

Poruchy nervového systému
\Velmi ¢asté: Sedace (zahrnujici: hypersomnie, lethargie, ospalost).

Gastrointestinalni poruchy
Casté: Sucho v Ustech

Poruchy jater a Zlu¢ovych cest
\Velmi ¢asté: Zvyseni hladiny jaternich aminotransferdz (ALT/AST; viz bod 4.4).

Vyseti‘eni
Velmi ¢asté: Snizené hodnoty celkového bilirubinu, zvyseni hodnoty GMT, zvyseni plazmatickych

6
hladin prolaktinul .

13Pﬁ kratkodobé 1é¢be (median trvani 22 dni) bylo zvyseni télesné hmotnosti (kg) 0 > 7% velmi
Caste (40,6%), zvyseni t€lesné hmotnosti 0 > 15% bylo ¢asté (7,1%) a zvyseni 0 > 25% bylo Casté
(2,5%). Pti dlouhodobém uzivani (nejméné 24 tydni) doslo k narastu télesné hmotnosti u 89,4% o >
7%, u 55,3% 0 > 15% a u 29,1% o > 25% oproti pocate¢ni té€lesné hmotnosti.

14
Pozorovano pro normalni pocatec¢ni hladiny nala¢no (< 1,016 mmol/l), které vzrostly na vysoké

(>1,467 mmol/l) a zmény pocateénich hladin triglyceridi nala¢no z hrani¢nich hodnot (> 1,016 mmol/I
- < 1,467 mmol/l) na vysoké (> 1,467 mmol/l).

15
Zmeny pocateénich 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
pocate¢nich hodnot celkového cholesterolu nala¢no z hrani¢nich (> 4,39 - < 5,17 mmol/l) na
vysoké (> 5,17 mmol/l) byly velmi Casté.

16
Zvyseni plazmatické hladiny prolaktinu bylo hlaseno u 47,4% dospivajicich pacienta.

Hlaseni podezieni na nezddouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokragovat ve sledovani poméru piinost a rizik légivého pripravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci u¢inky prostrednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkd uvedeného v Dodatku V.

49 Predavkovani
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Znamky a priznaky

Mezi velmi ¢asté ptiznaky (vyskyt >10%) piedavkovani patii tachykardie,
agitovanost/agresivita, dysartrie, rizné extrapyramidové piiznaky a nizsi stupen védomi mezi
sedaci a komatem.

Dalsi zdravotné vyznamneé dusledky predavkovani zahrnuji delirium, kiece, koma, mozny
neurolepticky maligni syndrom, Utlum dychani, aspirace, hypertenzi nebo hypotenzi, srde¢ni arytmii
(<2% pripadt pfedavkovani) a zastavu dychani a srde¢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.

Lécha

Proti olanzapinu neexistuje zadné specifické antidotum.

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

Podle klinického stavu je potiebné zahdjit symptomatickou lé¢bu a sledovani vitalnich funkci,
zahrnujici 1é¢bu hypotenze, cirkula¢niho kolapsu a podporu funkce dychani.

Nesmi byt pouzivan adrenalin, dopamin nebo jina B sympatomimetika, protoze stimulace 8
adrenergnich receptoria mtize prohloubit hypotenzi.

Sledovani kardiovaskulérnich parametra je nezbytné kvali diagnostice moznych poruch srde¢niho
rytmu. Pacient musi byt az do zotaveni pod stalym lékai'skym dohledem a musi byt sledovany jeho
vitalni funkce.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: psycholeptika, diazepiny, oxazepiny, thiazepiny a oxepiny,
ATC kdd: NO5AHO03

Farmakodynamické ucinky
Olanzapin je antipsychoticka, antimanicka a naladu stabilizujici latka, ktera vykazuje
Siroké farmakologické ptisobeni na fadu receptorovych systémii.

V preklinickych studiich vykazuje olanzapin sirokou afinitu k fadé receptora (Ki<100 nM) pro
serotonin 5HT2az2c, 5HT3, 5HTe, dopamin D1, D2, D3, D4, Ds, cholinergni muskarinové receptory

(M1-Ms), a1 adrenergni a histaminové H: receptory. Behavioralni studie na zvitatech prokazaly
antagonistické pusobeni olanzapinu na 5HT, dopaminové a cholinergni receptory konzistentni s
receptorovym profilem. Olanzapin vykazoval vétsi in vitro afinitu k serotoninovym 5HT;
receptorim nez k dopaminovym D; a vyssi 5HT, nez D- aktivitu na in vivo modelech.
Elektrofyziologické studie ukazaly, Ze olanzapin selektivné snizuje aktivitu mezolimbickych (A10)
dopaminergnich neuronti bez vyraznéjsiho uéinku na striatalni (A9) drahy ovladajici motoriku.
Olanzapin oslabuje podminénou vyhybaci odpovéd’ v piedpovédném textu antipsychotické aktivity
v davkach nizsich nez jsou ty, které vyvolavaji katalepsii, tj. v pfedpovédném testu motorickych
nezadoucich U¢inki. Na rozdil od typickych antipsychotik olanzapin zesiliiuje odpovéd’ v
“anxiolytickém testu”.

Ve studii pozitronové emisni tomografie (PET) ucinku jednordzové davky (10 mg) u zdravych
dobrovolnika obsazoval olanzapin vice 5HT2a receptory nez dopaminove D- receptory Navic
zobrazovaci studie jednofotonové emisni pocitacové tomografie (SPECT) odhalila, ze
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obsazenost D, receptori u schizofrennich pacienta odpovidajicich na olanzapin byla nizsi nez
u pacienta odpovidajicich na jina antipsychotika a risperidon, zatimco u pacient
odpovidajicich na klozapin byla srovnatelna.

Klinicka ucinnost

Ve dvou ze dvou placebo kontrolovanych a dvou ze tfi porovnavacich studii s aktivnim
komparatorems vice nez 2 900 schizofrennimi pacienty s pozitivnimi i negativhimi symptomy
vykazoval olanzapin statisticky vyznamné vétsi zlepSeni jak u negativnich, tak i pozitivnich
symptomd.

V mezinarodni dvojité zaslepené srovnavaci studii zahrnujici 1 481 pacienta se schizofrenii,
shizoafektnimi a ptibuznymi chorobami s riiznymi stupni piidruZzenych depresivnich symptomu
(vychozi hodnota 16,6 na Montgomery-Asberg skale) prokazala analyza skore zmén ndlady mezi
vychozimi a kone¢nymi hodnotami statisticky vyznamné zlepseni (p=0,001) ve prospéch
olanzapinu (-6,0) oproti haloperidolu (-3,1).

U pacientii s manickou nebo smisenou epizodou bipolarni poruchy vykazal olanzapin ve snizeni
manickych symptomu za 3 tydny vyssi G¢innost nez placebo a valproat semisodium (divalproex).

Olanzapin také vykazal srovnatelnou a¢innost s haloperidolem ve smyslu podilu pacienti v
symptomatické remisi manie a deprese po 6 a 12 tydnech. Ve studii u pacientt 1é¢enych lithiem nebo
valproatem minimaln¢ 2 tydny vedlo pfidani olanzapinu v davce 10 mg (v kombinaci s lithiem nebo
valproatem) k vétsi redukci symptomi manie nez Ié¢ba lithiem nebo valproatem v monoterapii za 6
tydnd.

Ve 12-mési¢ni studii prevence recidivy u pacienti s manickou epizodou, kteii dosahli remise pii 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 12-mési¢ni studii prevence recidivy u pacientt s manickou epizodou, kteti 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
vaci lithiu (olanzapin 30,0%, lithium 38,3%; p=0,055).

V 18-mésiéni studii s kombinaéni 1é¢bou u pacient s manickou nebo smisenou epizodou, ktefi byli
stabilizovani pii 1é¢bé olanzapinem spolu se stabilizdtorem nélady (lithium nebo valproat), nebyla
dlouhodobé kombinac¢ni l1é¢ba olanzapinem spolu s lithiem nebo valproatem statisticky vyznamné
superiorni vaci 1écbé samotnym lithiem nebo valprodtem v prodlouzeni doby do recidivy bipolarni
poruchy definované podle syndromovych (diagnostickych) kritérii.

Pediatrickd populace

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

20 mg/den. V pribéhu 1é¢by olanzapinem doslo u dospivajicich k signifikantné vyssimu nartstu
télesné hmotnosti ve srovnani s dospélymi. Velikost zmén hladin na la¢no celkovém cholesterolu,
LDL cholesterolu, triglyceridi a prolaktinu (viz body 4.4 a 4.8) byla u dospivajicich vétsi nez u
dospélych. Kontrolované Gdaje o pietrvavani u¢inku nebo o dlouhodobé bezpeénosti nejsou k
dispozici (viz body 4.4 a 4.8). Informace o dlouhodobé bezpeénosti jsou omezeny na
nekontrolované Udaje z nezaslepenych studii.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
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Absorpce
Olanzapin se po peroralnim podani dobfe vstiebava a dosahuje maximalni koncentrace v plazmé za

5 az 8 hodin. Vstfebavani neni ovlivnéno jidlem. Absolutni peroralni biologické dostupnost vztazena
k intraven6znimu podani nebyla stanovena.

Distribuce v organismu
Pii plazmatické koncentraci 7 az 1 000 ng/ml se olanzapin vazal ptiblizné z 93% na plazmatické
bilkoviny. Olanzapin se vaze piedev§im na albumin a kysely ou-glykoprotein.

Biotransformace

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

svvr

Pievazna ¢ast farmakologicke aktivity je zptisobena ptivodnim olanzapinem.

Eliminace z organismu
Po peroralnim podani se pramérny polo¢as vylucovani olanzapinu u zdravych jedincu lisil podle véku
a pohlavi.

U zdravych star$ich jedinca (65 let a vice) byl pramérny polocas vyluc¢ovani prodlouzeny v porovnani
se zdravymi jedinci pod 65 let (51,8 h versus 33,8 h) a clearance byla sniZena (17,5 versus 18,2 I/h).
Farmakokineticka odchylka pozorovana u starsich jedinct je v mezich odchylek normalnich jedinci.
U 44 schizofrenickych pacientu starSich 65 let nebyl pti ddvkéach 5-20 mg/den pozorovan zvlastni
vyskyt nezadoucich u¢inka.

U Zen oproti muzim byl praimérny polocas vylu¢ovani ponékud prodlouzen (36,7 versus 32,3 h)
a clearance byla snizena (18,9 versus 27,3 I/h). Piesto vykazuje olanzapin (5-20 mg)
srovnatelny bezpecnostni profil u zen (n=467) jako u muzi (n=869).

Porucha funkce ledvin

Renalni insuficience u pacientt (creatininova clearance <10 ml/min) ve srovnani se
zdravymi nezpusobovala vyznamny rozdil polo¢asu eliminace (37,7 versus 32,4 h) nebo
clearance (21,2 versus 25,0 I/h) Studie rovnovahy ukazala, ze ptiblizné 57% radioaktivné
znaceného olanzapinu se objevilo v moc¢i prevazné jako metabolity.

Porucha funkce jater

Mala studie vlivu poruchy funkce jater u 6 subjekta s klinicky vyznamnou cirh6zou (klasifikace
Childs Pugh A (n =5) a B (n = 1)) proké&zala maly vliv na farmakokinetiku peroralné podavaného
olanzapinu (jednotliva davka 2,5 — 7,5 mg): Subjekty s lehkou aZ stiedné tézkou dysfunkci jater mély
ve srovnani se subjekty bez jaterni dysfunkce (n = 3) lehce zvySenou systémovou clearance a rychlejsi
polocas eliminace. Mezi subjekty s cirh6zou bylo vice kufaka (4/6; 67 %), nez mezi subjekty bez
jaterni dysfunkce (0/3; 0 %).

Koureni
U nekuiaka oproti kurakam (zeny i muzi) byl primérny poloc¢as vylu¢ovani prodlouzen
(38,6 v. 30,4 h) a clearance snizena (18,6 v. 27,7 I/h).

Plazmaticka clearance olanzapinu je nizsi u starSich nez u mladsich jedincd, u zen nez u muza
a u nekuraka oproti kurakim. Zavaznost vlivu veéku, pohlavi a kouteni na clearance a polocas
vylucovani olanzapinu je maly v porovnani s celkovou variabilitou mezi jednotlivci.

Klinicka studie nepopisuje zadné rozdily farmakokinetickych parametri mezi bélochy, Japonci

a Cinany.
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Pediatrickd populace

Dospivajici (od 13 do 17 let véku):

Farmakokinetika olanzapinu je podobna u dospivajicich i dospélych. V klinickych hodnocenich
byla u dospivajicich primérna expozice olanzapinu vyssi piiblizné o 27%. Demografické rozdily
mezi dospivajicimi a dospélymi zahrnuji niz$i pramérnou télesnou hmotnost a mensi pocet kuiaka
mezi dospivajicimi. Tyto faktory mozna piispivaji k vyssi praimérné expozici u dospivajicich.

5.3 Predklinické Udaje vztahujici se k bezpeénosti

Akutni toxicita (po jednorézové davce)

Ptiznaky toxicity po peroralnim podani hlodavcam obsahovaly silnou neuroleptickou slozku:
hypoaktivitu, koma, tres, klonické kiece, slinéni a zpomaleni zvysovani hmotnosti. Stfedni letalni
davka u mysi byla pfiblizné 210 mg/kg a u potkanti 175 mg/kg. Psi tolerovali jednorédzovou perorélni
davku 100 mg/kg s nulovou mortalitou. Mezi klinické ptiznaky patfil Gtlum, ataxie, ties, zrychleny
pulz, dusnost, midza a anorexie. U opic vyvolala jednorazova peroralni davka az do 100 mg/kg
vycerpanost a Vyssi davky ¢aste¢né bezveédomi.

Toxicita po opakovaném podavani

Ve studiich, které trvaly u mysi az 3 mésice a u potkant a psti az 1 rok, se ukazaly jako hlavni u¢inky
deprese CNS, anticholinergni u¢inky a hematologické poruchy. Na depresi CNS se vyvinula
tolerance. Rustové parametry byly pti vysokych davkach snizeny. Reverzibilni G¢inky spojené se
zvySenou hladinou prolaktinu u potkant 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 véetné na davce zavislého poklesu
poctu leukocyti v krvi u mysi a nespecifického poklesu leukocyta v krvi u potkani. Navzdory tomu
nebyl dokazany hematotoxicky Uc¢inek na kostni dre.

U né&kolika pst, kterym bylo podavano 8 az 10 mg/kg/den (celkova expozice olamzapinu [AUC] je
12-15krat vyssi nez dostava clovék -12 mg), se vyvinula reverzibilni neutropenie, trombocytopenie
nebo anémie. U psu s cytopenii nebyly pozorované zadné nepiiznivé t¢inky na progenitorové a
proliferujici buniky kostni diené.

Reprodukéni toxicita

Olanzapin nema zadny teratogenni G¢inek. U potkanich samct sedace ovlivnila pateni. Estralni cykly
byly ovlivnéné davkou 1,1 mg/kg (coz je 3-nasobek maximalni davky pro ¢lovéka), a reprodukéni
parametry byly u potkanti ovlivnéné davkou 3 mg/kg (coz je 9-nasobek maximalni davky pro
¢loveka).

U potomstva potkan, kterym byl podavany olanzapin, bylo pozorované opozdéni fetalniho vyvoje a
piechodny pokles aktivity.

Mutagenita
Olanzapin se neukézal jako mutanogenni nebo klastogenni v zidném ze standardnich testa, které

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

Kancerogenita
Na zékladé¢ vysledku studii na mysich a potkanech bylo zjisténo, Ze olanzapin neni kancerogenni.

6 FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

33



Mannitol E421
Mikrokrystalicka celulosa
Aspartam E951
Krospovidon
Magnesium-stearat

6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se

6.3 Doba pouZzitelnosti
30 mésica

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 30°C.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

Aluminium/aluminium blistry v baleni po 28, 56, 70, 98 tabletach v papirové skladacce.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku

Zadné zvlastni pozadavky
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Glenmark Arzneimittel GmbH

Industriestr. 31, D — 82194
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agentury http://www.ema.europa.eu
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1.  NAZEV PRIPRAVKU

Olanzapine Glenmark 7,5 mg tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna tableta obsahuje 7,5 mg olanzapinum.

Pomocné latky se znamym ucinkem:
Jedna tableta obsahuje 0,35 mg aspartamu

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Tableta

Zluté, okrouhlé , ploché tablety se zkosenym okrajem s vyrazenim ‘C’ na jedné strané.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Dospeli
Olanzapin je indikovan k 1é¢bé schizofrenie.

Olanzapin je uc¢inny pii udrzeni klinického zlepseni béhem pokracujici terapie u pacientu, kteti
na zacatku 1écby odpoveédéli zlepsenim.

Olanzapin je indikovan k 1é¢bé stfedné tézkych az tézkych manickych epizod.

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

4.2 Déavkovani a zptsob podani

Dospeli
Schizofrenie: Doporuc¢ena pocate¢ni davka olanzapinu je 10 mg/den.

Manicka epizoda: Poc¢ateéni davka je 15 mg v jedné denni davce v monoterapii nebo 10 mg denné
v kombinaci (viz bod 5.1).

Prevence recidivy bipolarni poruchy: Doporuéena poc¢ate¢ni davka je 10 mg/den. U pacientd, ktefi byli
v manické epizod¢ 1é¢eni olanzapinem, pokracujte pro prevenci rekurence v terapii stejnou davkou.
Pokud se objevi nova manicka, smisena nebo depresivni epizoda, 1é¢ba olanzapinem by méla
pokracovat (s optimalizaci davky podle potieby) s ptidatnou terapii ptiznaka poruchy nalady podle
klinické indikace.

Béhem Ié¢by schizofrenie, manickych epizod a prevence recidivy bipolarni poruchy mtize byt denni
davkovani nasledné piizpisobeno na zakladé individualniho klinického stavu v rozmezi 5-20 mg/den.
ZvySeni na vyssi nez doporu¢enou pocate¢ni davku je vhodné jen po patfiéném opétovném Klinickém
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vySetieni a nemélo by se zpravidla objevit v intervalech kratSich nez 24 hodin. Olanzapin muze byt
podavan bez ohledu na jidlo, protoze absorpce neni ovliviiovana potravou. Pii vysazovani olanzapinu
by se mélo zvazit postupné snizovani davky.

Zvlastni populace

Starsi populace
U pacientu starSich 65 let neni bézné nizsi pocate¢ni davka (5 mg/den) nutnd, ale méla by
byt v odtivodnénych ptipadech zvaZzena (viz bod 4.4).

Porucha funkce ledvin a/nebo jater

Je vhodné zvazit nizsi pocatecni davku (5 mg) u téchto pacienti. V piipadé stfedné zavazného
poskozeni jater (cirhoza, Child-Pugh class A nebo B) by poc¢ateéni ddvka méla byt 5 mg a zvySovana
by méla byt opatrné.

Kurdci

Nekuiakaim ve srovnani s kuiaky neni obvykle tieba upravovat pocate¢ni davku a davkové rozmezi.
Metabolismus olanzapinu mize byt koufenim indukovan. Doporucuje se klinické sledovani, a

Vv piipad¢ potfeby muze byt zvazeno zvySeni davky olanzapinu (viz bod 4.5).

Pii pritomnosti vice nez jednoho faktoru, ktery zpomaluje metabolizmus (Zenské pohlavi, vyssi vek,
nekutak) by se mélo zvazit snizeni pocate¢ni davky. Zvysovani davek by mélo byt obezietné, i kdyz je
indikované.

(Viz body 4.5 a 5.2)

Pediatricka populace

Podavani olanzapinu détem a mladistvim ve véku do 18 let se vzhledem k nedostate¢nym tdajim o
bezpecnosti a ti€innosti nedoporucuje. V kratkodobych studiich u adolescentnich pacientii byly
hlaseny vyssi hodnoty pfibyvani na vaze a hladin lipidt a prolaktinu nez ve studiich u dospélych (viz
bod 4.4,4.8,5.1a5.2).

4.3 Kontraindikace

Piecitlivélost na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1. Pacienti
se zndmym rizikem angularniho glaukomu.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

Pii antipsychotické 1é¢bé muze trvat nékolik dni az tydnu, nez dojde ke zlepseni klinického stavu
pacienta. Po tuto dobu by mél byt pacient pod peélivou kontrolou.

Psychdzy a poruchy chovani souvisejicich s demenci

Olanzapin se nedoporucuje u pacientt s psych6zou a/nebo poruchami chovani souvisejicimi s
demenci z davodu zvysené incidence mortality a zvySeného rizika cerebrovaskularnich piihod. V
placebem kontrolovanych studiich (v trvani 6-12 tydnti) u star$ich pacientd (pramérny vék 78
let) s psych6zou a poruchami chovani souvisejicimi s demenci byla u pacientt 1é¢enych
olanzapinem dvojnasobna incidence umrti ve srovnani s pacienty uzivajicimi placebo (3,5% vs.
1,5% resp.). Vyssi incidence amrti nesouvisela s davkou olanzapinu (pramérna denni davka

4,4 mg) nebo s délkou 1é¢by. 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 (napt. pneumonie, ev. i s aspiraci) nebo soucasné uzivani benzodiazepini. Vyssi
incidence Umrti u pacientt 1é¢enych olanzapinem ve srovnani s pacienty uzivajicimi placebo
byla vsak na uvedenych rizikovych faktorech nezavisla.
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Ve stejnych klinickych studiich byly hlaseny cerebrovaskularni nezadouci piihody (napf. iktus,
tranzitorni ischemickeé ataky), véetné umrti. U pacientt 1é¢enych olanzapinem bylo zaznamenano
trojnasobné zvyseni vyskytu cerebrovaskularnich nezadoucich piihod ve srovnani s placebem (1,3%
vs. 0,4%, resp.). U v8ech pacientil 1é¢enych olanzapinem nebo placebem, u nichz se
cerebrovaskularni ptihoda vyskytla, byly piitomny rizikové faktory. K faktoram, které byly zjistény
jako rizikové u pacientt 1é¢enych olanzapinem, patiil vék nad 75 let a vaskularni a/nebo smisena
demence. Uginnost olanzapinu v téchto studiich nebyla stanovena.

Parkinsonova choroba

Pouziti olanzapinu na Ié¢bu psychdzy souvisejici s podavanim dopaminového agonisty u pacientt

s Parkinsonovou chorobou se nedoporucuje. V klinickych studiich bylo velmi ¢asto a s vyssi frekvenci
nez U placeba zaznamenano zhorseni parkinsonské symptomatiky a halucinaci (viz bod 4.8 Nezadouci
¢inky) a olanzapin nebyl v 1é¢eni psychotickych priznaki U¢inngjsi nez placebo. V téchto studiich
museli mit pacienti na zacatku studie stabilni nejnizsi G¢innou davku antiparkinsonika (dopaminovy
agonista). Toto antiparkinsonikum jim bylo podavano ve stejné davce po celou zbyvajici dobu studie.
Pocate¢ni davka olanzapinu byla 2,5 mg/den a podle uvazeni lékaie mohla byt titrovana do maximalni
davky 15 mg/den.

Neurolepticky maligni syndrom (NMS)

NMS je potencialné Zivot ohrozujici stav spojeny s podavanim antipsychotik. VVzacné piipady
oznacené jako NMS byly rovnéz hlaseny v souvislosti s olanzapinem. Klinické piiznaky NMS jsou
hyperpyrexie, svalova rigidita, alterovana psychika a autonomni instabilita (nepravidelny pulz
anebo tlak krve, tachykardie, poceni a arytmie). Dalsi ptiznaky mohou zahrnovat zvysenou hladinu
kreatinfosfokinazy, myoglobinurii (rhabdomyolyzu) a akutni renalni selhani. Pokud se u pacienta
objevi ptiznaky podezielé ze spojeni s NMS nebo pokud se objevi nevysvétlitelné vysoka horecka
i bez dalsich klinickych zndmek NMS, musi byt vSechna antipsychotika v¢etné olanzapinu
vysazena.

Hyperglykémie a diabetes

Méné casto byly hlaseny hyperglykémie a/nebo exacerbace diabetu, spojené piileZitostné s
ketoaciddzou nebo komatem, véetné nékolika fatalnich ptipada (viz bod 4.8). V nékterych
ptipadech tomu piedchazelo zvyseni télesné hmotnosti, coz mohlo byt predispozi¢nim faktorem.
V souladu s pouzivanymi pravidly antipsychotické 1é¢by je doporuceno piislusné klinické
monitorovani, napi. méteni hladiny glukdzy v krvi pied zacatkem lécby, 12 tydna po zahajeni
podavani olanzapinu a nésledné vzdy jednou ro¢né. U pacientt 1é¢enych jakymikoliv
antipsychotickymi piipravky, véetné olanzapinu, by mély byt sledovany zndmky a ptiznaky
hyperglykémie (jako je polydipsie, polyurie, polyfagie a slabost) a pacienti s diabetem nebo s
rizikovymi faktory pro rozvoj diabetu by méli byt pravidelné monitorovani s ohledem na zhorSeni
kontroly hladiny glukézy. Pravidelng by méla byt kontrolovéana télesna hmotnost, napt. pied
zacatkem lécby, 4, 8 a 12 tydni po zahajeni podavani olanzapinu a nasledné vzdy kazdé tfi mésice.

Zmény hladin lipidii

V placebem kontrolovanych klinickych studiich byly u pacienta 1é¢enych olanzapinem pozorovany
nezadouci zmény hladin lipidua (viz bod 4.8). Zmény lipidového profilu by mely byt osetteny podle
klinické potieby, obzvlasté u pacientd s dyslipidemii a u pacientd s rizikovymi faktory pro rozvoj
poruch lipida. U pacienti 1é¢enych jakymikoliv antipsychotickymi ptipravky, véetné olanzapinu,
by v souladu s pouzivanymi pravidly antipsychotické 1é¢by mély byt pravidelné kontrolovany
hladiny lipidd, napi. pied zacatkem lécby, 12 tydna po zahajeni podavani olanzapinu a nasledné
vzdy kazdych 5 let.

Anticholinergni aktivita

Ackoliv byla in vitro prok&zéna anticholinergni aktivita, zkusenosti béhem klinickych studii ukézaly
nizkou incidenci souvisejicich piihod. Protoze klinické zkusenosti s podavanim olanzapinu u pacientd
s jinym soub&znym onemocnénim jsou omezené, doporucuje se zvySena pozornost, pokud je
olanzapin piedepisovan pacientim s hypertrofii prostaty, paralytickym ileem nebo podobnymi stavy.
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Jaterni funkce

Casto, obzvlast' v pocatcich 1é¢by, bylo pozorovéano piechodné asymptomatické zvyseni hladiny
jaternich aminotransferaz, ALT a AST.

U pacienta s vyssi hladinou ALT a/nebo AST se zndmkami a piiznaky poskozeni jater, se
snizenou funkci jater v anamnéze a u pacienta Ié¢enych potencialné hepatotoxickymi piipravky
je tieba opatrnosti a dalsiho sledovani. Je-li u pacientt diagnostikovéana hepatitida (véetné
hepatocelularniho, cholestatického nebo kombinovaného poskozeni jater), je tfeba 1é¢bu
olanzapinem ukon¢it.

Neutropenie
Opatrnosti je tfeba U pacientt s niz§im po¢tem leukocytt a/nebo neutrofilt z jakychkoliv ptic¢in, u

pacientt uzivajicich 1éky zpusobujici neutropenii, u pacient s anamnézou polékového Gtlumu kostni
diené nebo Utlumem kostni diené zpasobenym soub&Zznym onemocnénim, radiacni terapii nebo
chemoterapii, u pacientt s hypereozinofilii nebo s myeloproliferativni chorobou. Neutropenie byla
bézné hlasena pti sou¢asném podavani olanzapinu a valproatu (viz bod 4.8).

Preruseni lécby
Pii ndhlém preruseni Ié¢by olanzapinem byly ziidka ((> 0,01% a < 0,1%) hlaseny akutni piiznaky
jako poceni, nespavost, ttes, Uzkost, nevolnost nebo zvraceni.

QT interval

V Klinickych studiich bylo u pacientd 1é¢enych olanzapinem klinicky vyznamné prodlouzeni QTc
intervalu (korekce QT podle Fridericii [QTcF] > 500 millisekund [ms] kdykoliv po vstupnim vysetieni
u pacientt se vstupni hodnotou QTcF < 500 ms) méng¢ casté (0,1% az 1%) ,bez signifikantnich rozdila
v pravodnich srde¢nich piihodach ve srovnani s placebem. Presto je tieba zvySené opatrnosti, je-li
olanzapin ptedepisovan s léky prodluzujicimi QTc interval, obzvlast’ u star$ich pacientt, u pacientt S
vrozenym prodlouzenim QT intervalu, méstnavym srde¢nim selhanim, srde¢ni hypertrofii,
hypokalémii nebo hypomagnesémii.

Tromboembolismus

Casova souvislost 1éeby olanzapinem a Zilniho tromboembolismu byla hldsena méné ¢asto (>
0,1% a < 1%). Kauzélni vztah mezi vyskytem zilniho tromboembolismu a [é¢bou olanzapinem
nebyl stanoven. Avsak protoze U pacientt Se schizofrenii jsou ¢asto ptitomny ziskané rizikové
faktory zilniho tromboembolismu, je nutné vzit v Gvahu v§echny mozné rizikové faktory VTE
(venous thromboembolism), napt. imobilizaci pacientt, a vykonat preventivni opatieni.

Obecna CNS aktivita

Vzhledem k primarnimu u¢inku olanzapinu na centralni nervovou soustavu je tieba opatrnosti pii
soucasném uzivani s jinymi centralné pasobicimi léky ¢i alkoholem. Protoze olanzapin pasobi in vitro
jako dopaminovy antagonista, maze pusobit proti uc¢inku ptimych a nepiimych agonisti dopaminu.

Krece

Olanzapin by mél byt pouzivan opatrné u pacienta s kie¢emi v anamnéze, anebo u téch, kteii maji
pro kiece dispozice. U pacientu 1é¢enych olanzapinem byly kiece hlaseny méné Casto. Ve vétsiné
téchto ptipadt byly hlaseny kiece v anamnéze &i jiné rizikové faktory.

Pozdni dyskineze

V roénich nebo kratsich srovnavacich studiich byl olanzapin statisticky vyznamné méné ¢asto spojen
s nahlou dyskinezi. Piesto riziko pozdni dyskineze pti dlouhodobém uzivani vzrista, a proto

u pacienta lé¢eného olanzapinem se symptomy pozdni dyskineze by se mélo zvazit snizeni davky
anebo preruseni podavani. Tyto symptomy se mohou prechodné zhorSit nebo objevit po
preruseni 1éCby.
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Posturalni hypotenze
V klinickych studiich byla ztidka u star§ich pacienti pozorovana posturalni hypotenze. U pacientt
starSich 65 let je doporuceno pravidelné métit krevni tlak.

Nahld srdecni smrt

V postmarketingovém sledovani olanzapinu byly u pacientti IéCenych olanzapinem nahlaseny ptipady
nahlé srdeéni smrti. V retrospektivni observaéni kohortové studii bylo riziko pfedpokladané nahlé
srdecni smrti u pacientti IéCenych olanzapinem pfiblizné dvojnasobné oproti pacienttim, ktefi
neuzivali antipsychotika.V této studii bylo riziko pfi uzivani olanzapinu porovnatelné s rizikem
uzivani atypickych antipsychotik spojenych do jedné analyzy.

Pediatrické populace

Olanzapin neni indikovan pro pouziti v 1é¢bé déti a dospivajicich. Klinicka hodnoceni provedena
u pacienti ve vékovém rozmezi 13-17 let ukazala razné nezadouci téinky, v¢etné narastu télesné
hmotnosti, zmény metabolickych parametri a zvyseni hladiny prolaktinu (viz body 4.8 a 5.1).

Fenylalanin
Olanzapine Glenmark tablety obsahuji aspartam, ktery je zdrojem fenylalaninu. Mtze byt Skodlivy

pro osoby s fenylketonurii.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce
Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.
Moznosti ovlivnéni Ucinku olanzapinu

Vzhledem k tomu, Ze je olanzapin metabolizovan izoenzymem CYP1A2, mohou latky, které
specificky tento izoenzym indukuji nebo inhibuji, ovlivnit farmakokinetiku olanzapinu.

Indukce CYP1A2

Kouieni a karbamazepin mohou indukovat metabolizmus olanzapinu, coz muze vést ke snizeni
koncentrace olanzapinu. Bylo pozorovano zanedbatelné, piipadné jen mirné zvyseni clearance
olanzapinu. I kdyz je klinicky dopad pravdépodobné minimalni, doporucuje se klinické
monitorovani a v nezbytnych piipadech je mozné zvazit zvyseni davek olanzapinu (viz bod 4.2).

Inhibice CYP1A2

Prokazalo se, ze fluvoxamin, specificky inhibitor CYP1A2, vyznamné zpomaluje metabolizmus
olanzapinu. Praimérné zvySeni maximalni koncentrace olanzapinu fluvoxaminem bylo 54% u zen
nekutacek a 77% u muzu kurakt. Prameérné zvyseni plochy pod kiivkou koncentrace Ié¢iva (AUC)
bylo 52% u zen a 108% u muza.

U pacienti uzivajicich fluvoxamin nebo jiny inhibitor CYP1AZ2, jako napt. ciprofloxacin, je tiecba
uvazit snizeni po¢ate¢ni davky olanzapinu.

Pii zahjeni 1é¢by inhibitorem CYP1AZ2 je tieba uvazit snizeni davek olanzapinu.
SniZeni biologickeé dostupnosti

Aktivni uhli snizuje biologickou dostupnost olanzapinu po peroralnim podani o 50 az 60%, proto by
se mélo uzivat nejméné 2 hodiny pted nebo po uziti olanzapinu.

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

Moznosti ovlivnéni Ucinku jinych [ékii olanzapinem
Olanzapin maze pasobit proti G¢inkam ptimych a neptimych agonistt dopaminu.
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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 neprokézaly
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
pridatné medikace olanzapinem nutné Gprava davkovani.

Obecné aktivita CNS
Zvysena opatrnost je zapotiebi U pacientll poZivajicich alkohol nebo uzivajicich l1é¢ivé
piipravky pasobici tlumivé na CNS.

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

QTc interval
ZvySena opatrnost je zapotiebi U pacientu uzivajicich souc¢asné olanzapin a 1é¢ivé piipravky, u
kterych je zndmo, ze prodluzuji QTc interval (viz bod 4.4).

4.6 Fertilita,téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Neexistuji zadné primétrené a dobie vedené studie u gravidnich Zen. Pacientky by mély byt poucené,
aby lékate informovali o gravidité anebo planované gravidité béhem uzivani olanzapinu. Avsak
kvuli nedostatku zkusenosti by olanzapin mél byt v gravidité podavany pouze tehdy, kdyz jeho
prospé&snost vyvazi potencialni nebezpeéi pro plod.

U novorozenc, ktefi byli vystaveni antipsychotikiim (v¢etné olanzapinu) béhem tietiho trimestru
téhotenstvi, existuje riziko vyskytu nezadoucich ucinkl zahrnujicich extrapyramidové a/nebo
abstinen¢ni pfiznaky, které se mohou po porodu lisit v zavaznosti a délce trvani. Byly hlaSeny ptipady
agitace, hypertonie, hypotonie, tremoru, somnolence, dechové tisn€ nebo potiZi pti kojeni.
Novorozenci proto museji byt peclivé sledovani.

Kojeni

Ve studii u kojicich zdravych Zen byl olanzapin vylu¢ovan do mateiského mléka. Primérna
expozice ditéte (mg/kg) v staciondrnim stavu byla odhadnuta na 1,8% z davky olanzapinu podaného
matce (mg/kg).

Pacientky je tieba poug¢it, aby béhem uzivani olanzapinu nekojily.

Fertilita
Ukinky na fertilitu nejsou znamy (viz bod 5.3 Preklinické informace).

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Studie hodnotici G¢inky na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje nebyly provedeny. Jelikoz
olanzapin muze zpusobit ospalost a zavraté, pacienti by méli byt opatrni pti obsluze stroji véetné
fizeni motorovych vozidel.

4.8 Nezadouci U¢inky

Souhrn bezpeénostniho profilu
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Dospeli

Nejcastéji hlasenymi (pozorované u > 1% pacientt) nezadoucimi u¢inky spojenymi s uzivanim
olanzapinu v Klinickych studiich byla ospalost, ptibyvani na vaze, eozinofilie, zvysené hladiny
prolaktinu, cholesterolu, glukozy a triglyceridt (viz bod 4.4), glykosurie, zvysena chut k jidlu,
zavraté, 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 ucinki v tabulkovém formatu

Nésledujici tabulka podava seznam nezadoucich u¢inki a laboratornich naleza pozorovanych ve
spontannich hlasenich a v klinickych hodnocenich. V kazdé skupiné etnosti jsou nezadouci
ucinky setazeny podle klesajici zavaznosti.

Ohodnoceni ¢etnosti vyskytu: velmi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), mén¢ Gasté (> 1/1000 az
< 1/100), vzé&cné (> 1/10000 az < 1/1000), velmi vzacné (< 1/10000) a neni znamo (z dostupnych Gdajt

nelze uréit).

Velmi éasté

|Casté

[Méné asté

\Vzacné

Neni znamo

Poruchy krve a lymfatického systému

Eozinofilie
Leukopenie!®
Neutropenie®®

Thrombocytopenie?

Poruchy imunitniho systému

Hypersenzitivita®!

|

VYZivy

Poruchy metabolismu a
1
Ptibyvani na vaze

Zvysené hladiny
23
cholesterolu
Zvysené hladiny
4
glukozy
Zvysené hladiny
25
triglycerida
Glykosurie
ZvySena chut' k jidlu

'Vznik nebo exacerbace
diabetu, spojené
prilezitostné

s ketoaciddzou nebo
lkomatem, vCetné
nékolika fatalnich
piipadil (viz bod 4.4)-1

Hypotermie!?

Poruchy nervového systému

Ospalost

Zavraté
Akatizie6
Parkinsonismus6
Dyski neze6

Kiece, kdy ve vétsine
pripada byly hlaSeny
lkfece v anamnéze ¢i jiné
rizikové faktory pro
vznik kie¢il!

Dystonie (vCetné
okulogyrické krize)-!
Tardivni dyskineze!

Amnézie®

Dysartrie

Koktanit!

Syndrom neklidnych
nohou'!

Neurolepticky
maligni syndrom
(viz bod 4.4)
Ptiznaky z

7

\vysazeni
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Srdecni poruchy

Bradykardie
Prodlouzeni QT
intervalu (viz bod 4.4)

\Ventrikularni
tachykardie/fibrilac
e, ndhla smrt (viz
bod 4.4)*

Cévni poruchy

Ortostaticka hypotenze®®

Tromboembolismus
(vCetné pulmonarni
embolie a hluboké Zilni
trombozy) (viz bod 4.4)

IRespiraé¢ni, hrudni a me

diastinalni poruchy

Epistaxe®

Gastrointestinalni poruchy

Mirné pfechodné
anticholinergni ucinky
\v¢etné obstipace

a suché ustni sliznice

Bfisni distenze®
Hypersalivace!!

Pankreatitida®®

Poruchy jater a Zluéovych cest

Prechodné
asymptomatické
zvySeni hladiny
jaternich
aminotransferaz (ALT,
IAST) obzvlast’ na
pocatku lé¢by (viz bod
4.4)

Hepatitida (véetné
hepatocelularniho,
cholestatického
nebo
kombinovaného
poskozeni jater)™

Poruchy kiize a podkozni tkané

Rash

Fotosenzitivni reakce
Alopecie

Lékova
reakce s
eozinofilii a
systémovymi
ptiznaky
(DRESS)

Poruchy svaloveé a kosterni soustavy a pojivové tkdné

Artralgie®

Rhabdomyolyza'!

Poruchy ledvin a moéovych cest

Inkontinence moci,
retence moci
Opozdény zacatek
modeni?
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Stavy spojené s téhotenstvim, Sestinedélim a perinatalnim obdobim

Syndrom z
vysazeni u
novorozencu
(viz bod 4.6)

Poruchy reprodukéniho

systému a prsu

Erektilni dysfunkce u
muzi

Snizeni libida u muzi 1
zen

/Amenorea

ZvétSeni prsou
Galaktorea u Zen
Gynekomastie/zveétseni

Priapismus??

prsou u muzi

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Astenie
Unava
Otok
Horecka'®

\VySetreni

Zvysené hodnoty
alkalické fosfatazy?®
Vysoka hladina
kreatinfosfokinazy**
\Vysoka hladina gamma
glutamyltransferazy®
\Vysoka hladina kyseliny
mocovél®

Zvysenéhodnoty
celkového bilirubinu

Zvysené plazmatické
8
hladiny prolaktinu

1Klinicky vyznamné zvyseni t€lesné hmotnosti bylo pozorovano naptic¢ vsemi zdkladnimi kategoriemi
dle BMI (Body Mass Index). Pii kratkodobé 1éche (median trvani 47 dnu) bylo zvyseni télesné
hmotnosti 0 > 7% velmi casté (22,2%), 0 > 15% casté (4,2%) a 0 > 25% bylo méné¢ ¢asté (0,8%). Pii
dlouhodobém uzivani (nejmené 48 tydni) bylo u pacientt zvyseni té€lesné hmotnostio > 7%, o >
15% a 0 >25% velmi ¢asté (64,4%, 31,7% , resp. 12,3%).

2
Pramérné zvyseni hodnot lipidt nala¢no (celkovy cholesterol, LDL cholesterol a triglyceridy) bylo
VyS§i U pacientt bez prokéazané poruchy regulace tuki na zacatku 1é¢by.

3

Pozorovano pro normalni poc¢ateéni hladiny nala¢no (< 5,17 mmol/l), kdy doslo ke zvyseni hladin na
vysoké (> 6,2 mmol/l). Zmény pocateénich hodnot celkového cholesterolu nalaéno z hrani¢nich (>
5,17 - < 6,2 mmol/l) na vysoké (> 6,2 mmol/l) byly velmi ¢asté.

4

Pozorovano pro normalni poc¢ateéni hladiny glukézy nala¢no (< 5,56 mmol/l), kdy doslo ke zvyseni
hladin na vysoké (> 7 mmol/l). Zmeény poc¢ate¢nich hodnot glukdzy nalaéno z hrani¢nich (> 5,56 - <
7 mmol/l) na vysoké (= 7 mmol/l) byly velmi Casté.

5

Pozorovano pro normalni pocateéni hladiny nala¢no (< 1,69 mmol/l), které vzrostly na vysoké (>
2,26 mmol/l). Zmeny pocatecnich hladin triglycerida nala¢no z hrani¢nich hodnot (> 1,69 mmol/l - <
2,26 mmol/l) na vysoké (> 2,26mmol/l) byly velmi casté.

6V klinickych studiich byl vyskyt parkinsonismu a dystonie u pacientt 1é¢enych olanzapinem ¢iselné
vyssi, ale statisticky se signifikantné nelisil od placeba. Parkinsonismus, akathisie a dystonie se
vyskytly vzacnéji pii uzivani olanzapinu nez pii uzivani odpovidajicich davek haloperidolu. Vzhledem
k nedostatku podrobnych informaci o akutnich a pozdnich extrapyramidovych ptiznacich v anamnéze
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neni mozné rozhodnout, zda olanzapin zpusobuje tardivni dyskinezi a/nebo dalsi pozdni
extrapyramidové piiznaky méné ¢asto.

7 . . s vy . s
Pii ndhlém pieruseni 1é¢by olanzapinem byly hlaseny akutni piiznaky jako poceni, nespavost,
tées, uzkost, nevolnost a zvraceni.

8V klinickych hodnocenich trvajicich az 12 tydnt piekrocily plazmatické koncentrace prolaktinu
hormi hranici normalniho rozmezi u ptiblizné 30% pacientt 1ééenych olanzapinem s normalni
pocatecni hladinou prolaktinu. U vétSiny téchto pacientl bylo zvyseni obvykle mirné a ztistalo pod
dvojnasobkem horni hranice normalniho rozmezi.

® Nezadouci G¢inek zjistény z klinickych studii v integrované databézi olanzapinu.
10 Odhadnuto z naméfenych hodnot z klinickych studii v integrované databazi olanzapinu .

11 Nezadouci t¢inek zjistény ze spontannich postmarketingovych hlasent, jehoz etnost vyskytu byla
urcena s vyuzitim integrované databaze olanzapinu .

12 Nezadouci t¢inek zjistény ze spontannich postmarketingovych hlasent, jehoz Eetnost vyskytu byla
odhadnuta na horni hranici 95% intervalu spolehlivosti s vyuzitim integrované databaze
olanzapinu.

Dlouhodobé uzivdni (nejméné 48 tydnii)

Procento pacientt, u kterych se projevily nezadouci U¢inky - klinicky vyznamny vzestup télesné
hmotnosti, glukdzy, celkového/LDL/HDL cholesterolu nebo triglyceridi - se v priabéhu ¢asu
zvysuje.

U dospélych pacienta, ktefi dokongili Ié¢bu v délce 9-12 mésict, se stupenn narastu hladiny
glukodzy v krvi zpomalil ptiblizné po 6 mésicich.

Dalsi informace tykajici se specifickych populaci

V klinickych studiich u star$ich pacienti s demenci byla 1é¢ba olanzapinem spojena s vyssi
incidenci umrti a cerebrovaskularnich nezadoucich ptihod ve srovnani s placebem (viz také 4.4).
Velmi ¢asté nezadouci ucinky spojené s uzivanim olanzapinu u této skupiny pacienti byly
abnormalni chiize a pady. Casto byly pozorované pneumonie, zvyseni télesné teploty, letargie,
erythém, zrakové halucinace a inkontinence moc¢i.

V Klinickych studiich u pacientt s Parkinsonovou chorobou 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 klinickeé studii u pacienti v manické fazi bipolarni poruchy méla 1é¢ba valproatem

v kombinaci s olanzapinem za nésledek 4,1% incidenci neutropenie; potencialné piispivajicim
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 ptibyvani na vaze. Poruchy feci byly také hlaseny casto. Pi 1écbé olanzapinem

v kombinaci s lithiem nebo divalproexem doslo v akutni fazi 1é¢by (trvajici max. 6 tydna) ke
zvyseni t€lesné hmotnosti 0 >7% u 17,4% pacienti. Dlouhodoba 1é¢ba olanzapinem (trvajici

max. 12 tydnu) pro prevenci recidivy u pacientt s bipolarni poruchou byla doprovézena

zvySenim télesné hmotnosti 0 >7% u 39,9% pacienti.

Pediatrick& 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 pacientu, data z
klinickych
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hodnoceni dospivajicich byla srovnana s Gdaji ziskanymi ze studii u dospélych.

Nésledujici tabulka shrnuje nezadouci u€inky hlasené s vyssi cetnosti vyskytu u dospivajicich pacienta
(ve véku 13-17 let) oproti dospélym pacienttim, nebo nezadouci G¢inky identifikované pouze

v priabehu kratkodobych klinickych hodnoceni u dospivajicich pacientu. Klinicky vyznamné

zvySeni télesné hmotnosti (> 7%) se zd4, Ze se ve srovnani s dospélou populaci vyskytuje u
dospivajicich pacienti s vyssi frekvenci. Velikost vahového piirastku a procento dospivajicich, u

vvvvv

uzivani (nejméné 24 tydni) ve srovnani s kratkodobym uzivanim.

V kazdé skupiné Cetnosti jsou nezadouci G¢inky sefazeny podle klesajici zavaznosti.
Ohodnoceni ¢etnosti vyskytu: velmi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10).

Poruchy metabolismu a vyzivy

- 7 e 7 r_r z 13 7w 7 H - H o 14 7w 4 b =7
\Velmi ¢asté: Piibyvani na vaze , zvySené hladiny triglycerida , zvySena chut k jidlu.
v , A 15
Casté: zvysené hladiny cholesterolu

Poruchy nervového systému
\Velmi ¢asté: Sedace (zahrnujici: hypersomnie, lethargie, ospalost).

Gastrointestinalni poruchy
Casté: Sucho v Ustech

Poruchy jater a Zlu¢ovych cest
\Velmi ¢asté: Zvyseni hladiny jaternich aminotransferdz (ALT/AST; viz bod 4.4).

Vyseti‘eni
Velmi ¢asté: Snizené hodnoty celkového bilirubinu, zvyseni hodnoty GMT, zvysSeni plazmatickych

6
hladin prolaktinul .

ngi kratkodobé 1écbe (median trvani 22 dni) bylo zvyseni télesné hmotnosti (kg) 0 > 7% velmi
Casté (40,6%), zvyseni t€lesné hmotnosti 0 > 15% bylo ¢asté (7,1%) a zvyseni 0 > 25% bylo Casté
(2,5%). Pti dlouhodobém uzivani (nejméné 24 tydni) doslo k narastu télesné hmotnosti u 89,4% o >
7%, u 55,3% 0> 15% a u 29,1% o > 25% oproti pocate¢ni té€lesné hmotnosti.

10 . ’ .
Pozorovano pro normalni pocate¢ni hladiny nala¢no (< 1,016 mmol/l), které vzrostly na vysoké

(>1,467 mmol/l) a zmeény pocateénich hladin triglyceridi nala¢no z hrani¢nich hodnot (> 1,016 mmol/I
- < 1,467 mmol/l) na vysoké (> 1,467 mmol/l).

11
Zmeny pocateénich 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. Zmeny
pocate¢nich hodnot celkového cholesterolu nala¢no z hrani¢nich (> 4,39 - < 5,17 mmol/l) na
vysoké (> 5,17 mmol/l) byly velmi Casté.

12
Zvyseni plazmatické hladiny prolaktinu bylo hlaseno u 47,4% dospivajicich pacient.

Hlaseni podezieni na nezddouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci lé¢ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokragovat ve sledovani poméru piinost a rizik légivého pripravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci ucinky prostrednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkd uvedeného v Dodatku V.

49 Predavkovani

Znamky a priznaky
Mezi velmi ¢asté piiznaky (vyskyt >10%) ptedavkovani patii tachykardie,
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agitovanost/agresivita, dysartrie, rizné extrapyramidove piiznaky a niz$i stupen védomi mezi
sedaci a komatem.

Dalsi zdravotné vyznamné disledky pfedavkovani zahrnuji delirium, kiece, koma, mozny
neurolepticky maligni syndrom, Gtlum dychani, aspirace, hypertenzi nebo hypotenzi, srde¢ni arytmii
(<2% ptipadt predavkovani) a zastavu dychani a srde¢ni ¢innosti. Smrtelné ptipady se vyskytly uz
po akutnim piedavkovani davkou 450 mg, ale rovnéz bylo popséno pieziti po akutnim piedavkovani
davkou 2 g peroralniho olanzapinu.

Lécha

Proti olanzapinu neexistuje zadné specifické antidotum.

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

Podle klinického stavu je potiebné zahdjit symptomatickou l1é¢bu a sledovani vitalnich funkci,
zahrnujici 1é¢bu hypotenze, cirkula¢niho kolapsu a podporu funkce dychani.

Nesmi byt pouzivan adrenalin, dopamin nebo jina B sympatomimetika, protoze stimulace 8
adrenergnich receptoria mtize prohloubit hypotenzi.

Sledovani kardiovaskulérnich parametra je nezbytné kvali diagnostice moznych poruch srde¢niho
rytmu. Pacient musi byt az do zotaveni pod stalym lékai'skym dohledem a musi byt sledovany jeho
vitalni funkce.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: psycholeptika, diazepiny, oxazepiny, thiazepiny a oxepiny,
ATC kdd: NO5AHO03

Farmakodynamické ucinky
Olanzapin je antipsychoticka, antimanicka a naladu stabilizujici latka, ktera vykazuje
Siroké farmakologické ptisobeni na fadu receptorovych systémii.

V preklinickych studiich vykazuje olanzapin sirokou afinitu k fadé receptora (Ki<100 nM) pro
serotonin 5HT /¢, 5HT,, 5HT,, dopamin D, D,, D;, D,, Ds, cholinergni muskarinové receptory

(M1-Ms), a1 adrenergni a histaminové H: receptory. Behavioralni studie na zvitatech prokazaly
antagonistické pusobeni olanzapinu na 5HT, dopaminové a cholinergni receptory konzistentni s
receptorovym profilem. Olanzapin vykazoval vétsi in vitro afinitu k serotoninovym 5HT,
receptorim nez k dopaminovym D, a vyss§i 5HT, nez D aktivitu na in vivo modelech.
Elektrofyziologické studie ukézaly, Ze olanzapin selektivné snizuje aktivitu mezolimbickych (A10)
dopaminergnich neuronti bez vyraznéjsiho u¢inku na striatalni (A9) drahy ovladajici motoriku.
Olanzapin oslabuje podminénou vyhybaci odpovéd’ v piedpovédném textu antipsychotické aktivity
v davkach nizsich nez jsou ty, které vyvolavaji katalepsii, tj. v pfedpovédném testu motorickych
nezadoucich U¢inki. Na rozdil od typickych antipsychotik olanzapin zesiliiuje odpovéd’ v
“anxiolytickém testu”.

Ve studii pozitronove emisni tomografie (PET) ucinku jednorézove davky (10 mg) u zdravych
dobrovolnika obsazoval olanzapin vice 5HT2a receptory nez dopaminove D receptory Navic
zobrazovaci studie jednofotonové emisni pocitacové tomografie (SPECT) odhalila, ze
obsazenost D, receptori u schizofrennich pacienti odpovidajicich na olanzapin byla nizsi nez
u pacientd odpovidajicich na jina antipsychotika a risperidon, zatimco u pacientt
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odpovidajicich na klozapin byla srovnatelna.

Klinicka 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 symptomu.

V mezinarodni dvojité zaslepené srovnavaci studii zahrnujici 1 481 pacienta se schizofrenii,
shizoafektnimi a ptibuznymi chorobami s riiznymi stupni piidruZzenych depresivnich symptomu
(vychozi hodnota 16,6 na Montgomery-Asberg skale) prokazala analyza skore zmén ndlady mezi
vychozimi a kone¢nymi hodnotami statisticky vyznamné zlepseni (p=0,001) ve prospéch
olanzapinu (-6,0) oproti haloperidolu (-3,1).

U pacientii S manickou nebo smisenou epizodou bipolarni poruchy vykazal olanzapin ve snizeni
manickych symptomu za 3 tydny vyssi (G¢innost nez placebo a valproat semisodium (divalproex).

Olanzapin také vykazal srovnatelnou a¢innost s haloperidolem ve smyslu podilu pacienti v
symptomatické remisi manie a deprese po 6 a 12 tydnech. Ve studii u pacientt 1é¢enych lithiem nebo
valproatem minimaln¢ 2 tydny vedlo pfidani olanzapinu v davce 10 mg (v kombinaci s lithiem nebo
valproatem) k vétsi redukci symptomi manie nez Ié¢ba lithiem nebo valproatem v monoterapii za 6
tydnd.

Ve 12-mési¢ni studii prevence recidivy u pacientt s manickou epizodou, kteii dosahli remise pii 1écbé
olanzapinem a byli poté randomizovani k uzivani olanzapinu nebo placeba, prokéazal 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 pacientt s manickou epizodou, kteti 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
vaci lithiu (olanzapin 30,0%, lithium 38,3%; p=0,055).

V 18-mésiéni studii s kombinaéni 1é¢bou u pacient s manickou nebo smisenou epizodou, ktefi byli
stabilizovani pii 1é¢bé olanzapinem spolu se stabilizdtorem nélady (lithium nebo valproéat), nebyla
dlouhodobé kombinac¢ni l1é¢ba olanzapinem spolu s lithiem nebo valproatem statisticky vyznamné
superiorni viac¢i 1é¢bé samotnym lithiem nebo valproatem v prodlouzeni doby do recidivy bipolarni
poruchy definované podle syndromovych (diagnostickych) kritérii.

Pediatrickd populace

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

20 mg/den. V priabéhu l1é¢by olanzapinem doslo u dospivajicich k signifikantné vyssimu narastu
télesné hmotnosti ve srovnani s dospélymi. Velikost zmén hladin na la¢no celkovém cholesterolu,
LDL cholesterolu, triglyceridi a prolaktinu (viz body 4.4 a 4.8) byla u dospivajicich vétsi nez u
dospélych. Kontrolované Gdaje o pietrvavani u¢inku nebo o dlouhodobé bezpeénosti nejsou k
dispozici (viz body 4.4 a 4.8). Informace o dlouhodobé bezpe¢nosti jsou omezeny na
nekontrolované Udaje z nezaslepenych studii.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Olanzapin se po peroralnim podani dobie vstiebava a dosahuje maximalni koncentrace v plazmé za
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5 az 8 hodin. Vstiebavani neni ovlivnéno jidlem. Absolutni peroralni biologické dostupnost vztazena
k intraven6znimu podani nebyla stanovena.

Distribuce v organismu
Pii plazmatické koncentraci 7 az 1 000 ng/ml se olanzapin vazal ptiblizné z 93% na plazmatické
bilkoviny. Olanzapin se vaze piedev§im na albumin a kysely ou-glykoprotein.

Biotransformace

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

svvr

Pievazna ¢ast farmakologicke aktivity je zptisobena ptivodnim olanzapinem.

Eliminace z organismu
Po peroralnim podéani se pramérny polo¢as vylucovani olanzapinu u zdravych jedincu lisil podle véku
a pohlavi.

U zdravych star$ich jedinca (65 let a vice) byl pramérny polocas vyluc¢ovani prodlouzeny v porovnani
se zdravymi jedinci pod 65 let (51,8 h versus 33,8 h) a clearance byla sniZena (17,5 versus 18,2 I/h).
Farmakokineticka odchylka pozorovana u starsich jedinct je v mezich odchylek normalnich jedinci.
U 44 schizofrenickych pacientu starSich 65 let nebyl pti ddvkéach 5-20 mg/den pozorovan zvlastni
vyskyt nezadoucich u¢inka.

U Zen oproti muzim byl praimérny polocas vylu¢ovani ponékud prodlouzen (36,7 versus 32,3 h)
a clearance byla snizena (18,9 versus 27,3 I/h). Ptesto vykazuje olanzapin (5-20mg) srovnatelny
bezpecnostni profil u zen (Nn=467) jako u muzi (N=869).

Porucha funkce ledvin

Renalni insuficience u pacientt (creatininova clearance <10 ml/min) ve srovnani se
zdravymi nezpusobovala vyznamny rozdil polo¢asu eliminace (37,7 versus 32,4 h) nebo
clearance (21,2 versus 25,0 I/h) Studie rovnovahy ukazala, ze ptiblizné 57% radioaktivné
znaceného olanzapinu se objevilo v mo¢i prevazné jako metabolity.

Porucha funkce jater

Mala studie vlivu poruchy funkce jater u 6 subjekta s klinicky vyznamnou cirh6zou (klasifikace
Childs Pugh A (n =5) a B (n = 1)) prokazala maly vliv na farmakokinetiku peroralné podavaného
olanzapinu (jednotliva davka 2,5 — 7,5 mg): Subjekty s lehkou aZ stiedné tézkou dysfunkci jater mély
ve srovnani se subjekty bez jaterni dysfunkce (n = 3) lehce zvySenou systémovou clearance a rychlejsi
polocas eliminace. Mezi subjekty s cirhdzou bylo vice kufakut (4/6; 67 %), nez mezi subjekty bez
jaterni dysfunkce (0/3; 0 %).

Koureni
U nekuiaka oproti kurakam (zeny i muzi) byl primérny poloc¢as vylu¢ovani prodlouzen
(38,6 v. 30,4 h) a clearance snizena (18,6 v. 27,7 I/h).

Plazmaticka clearance olanzapinu je nizsi u starSich nez u mladsich jedincd, u zen nez u muza
a u nekuraka oproti kurakim. Zavaznost vlivu veéku, pohlavi a kouteni na clearance a polocas
vylucovani olanzapinu je maly v porovnani s celkovou variabilitou mezi jednotlivci.

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

Pediatrickd populace
Dospivajici (od 13 do 17 let véku):
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Farmakokinetika olanzapinu je podobna u dospivajicich i dospélych. V Kklinickych hodnocenich
byla u dospivajicich primérna expozice olanzapinu vyssi piiblizné o 27%. Demografické rozdily
mezi dospivajicimi a dospélymi zahrnuji niz$i pramérnou télesnou hmotnost a mensi pocet kuiaka

mezi dospivajicimi. Tyto faktory mozna ptispivaji k vyssi pramérné expozici u dospivajicich.
5.3 Predklinické Udaje vztahujici se k bezpeénosti

Akutni toxicita (po jednorézové davce)

Ptiznaky toxicity po peroralnim podani hlodavcam obsahovaly silnou neuroleptickou slozku:
hypoaktivitu, koma, tres, klonické kiece, slinéni a zpomaleni zvysovani hmotnosti. Stredni 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, ties, zrychleny
pulz, dusnost, midza a anorexie. U opic vyvolala jednorazova peroralni davka az do 100 mg/kg
vycerpanost a Vyssi davky ¢aste¢né bezvédomi.

Toxicita po opakovaném podavani

Ve studiich, které trvaly u mysi az 3 mésice a u potkanti a pst az 1 rok, se ukazaly jako hlavni u¢inky
deprese CNS, anticholinergni u¢inky a hematologické poruchy. Na depresi CNS se vyvinula
tolerance. Rustové parametry byly pti vysokych davkach snizeny. Reverzibilni G¢inky spojené se
zvySenou hladinou prolaktinu u potkant 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 véetné na davce zavislého poklesu
poctu leukocyti v krvi u mysi a nespecifického poklesu leukocyta v krvi u potkani. Navzdory tomu
nebyl dokazany hematotoxicky Uc¢inek na kostni dre.

U né&kolika pst, kterym bylo podavano 8 az 10 mg/kg/den (celkova expozice olamzapinu [AUC] je
12-15krat vyssi nez dostava clovék -12 mg), se vyvinula reverzibilni neutropenie, trombocytopenie
nebo anémie. U psu s cytopenii nebyly pozorované zadné nepiiznivé ¢inky na progenitorové a
proliferujici buniky kostni diené.

Reprodukcéni toxicita

Olanzapin nema zadny teratogenni G¢inek. U potkanich samct sedace ovlivnila pateni. Estralni cykly
byly ovlivnéné davkou 1,1 mg/kg (coz je 3-nasobek maximalni davky pro ¢lovéka), a reprodukéni
parametry byly u potkanti ovlivnéné davkou 3 mg/kg (coz je 9-nasobek maximalni davky pro
¢loveka).

U potomstva potkan, kterym byl podavany olanzapin, bylo pozorované opozdéni fetalniho vyvoje a
piechodny pokles aktivity.

Mutagenita
Olanzapin se neukézal jako mutanogenni nebo klastogenni v zddném ze standardnich testa, které

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

Kancerogenita
Na zékladé vysledku studii na mysich a potkanech bylo zjisténo, Ze olanzapin neni kancerogenni.

6 FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Mannitol E421
Mikrokrystalicka celulosa
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Aspartam E951
Krospovidon
Magnesium-stearat

6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se

6.3 Doba pouZzitelnosti
30 mésica

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 30°C.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

Aluminium/aluminium blistry v baleni po 28, 56, 70, 98 tabletach v papirové skladacce.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku

Zadné zvlastni pozadavky

7 DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Glenmark Arzneimittel GmbH

Industriestr. 31, D — 82194
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EU/1/09/587/007
EU/1/09/587/008
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EU/1/09/587/022

9  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 03 prosince 2009
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Podrobné informace o tomto pfipravku jsou uvefejnény na webovych strankach Evropské 1€kové
agentury http://www.ema.europa.eu
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1.  NAZEV PRIPRAVKU

Olanzapine Glenmark 10 mg tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna tableta obsahuje 10 mg olanzapinum.
Pomocné latky se znamym ucinkem:
Jedna tableta obsahuje 0,46 mg aspartamu

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Tableta

Zluté, okrouhlé, ploché tablety se zkosenym okrajem s vyrazenim ‘OL’ na jedné strané a ‘D’ na strané
druhe.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Dospeli
Olanzapin je indikovan k 1é¢bé schizofrenie.

Olanzapin je uc¢inny pii udrzeni klinického zlepseni béhem pokracujici terapie u pacientu, kteti
na zacatku 1é¢by odpoveédéli zlepsenim.

Olanzapin je indikovan k 1é¢bé stfedné tézkych az tézkych manickych epizod.

Olanzapin je indikovany k prevenci recidivy u pacienta s bipolarni poruchou, u kterych l1é¢ba manické
epizody olanzapinem byla u¢inna (viz bod 5.1).

4.2 Déavkovani a zptsob podani

Dospeli
Schizofrenie: Doporuc¢ena pocate¢ni davka olanzapinu je 10 mg/den.

Manicka epizoda: Poc¢ateéni davka je 15 mg v jedné denni davce v monoterapii nebo 10 mg denné
v kombinaci (viz bod 5.1).

Prevence recidivy bipolarni poruchy: Doporuéena poc¢ate¢ni davka je 10 mg/den. U pacient, ktefi byli
v manické epizod¢ 1é&eni olanzapinem, pokracujte pro prevenci rekurence v terapii stejnou davkou.
Pokud se objevi nova manicka, smisena nebo depresivni epizoda, 1é¢ba olanzapinem by méla
pokracovat (s optimalizaci davky podle potieby) s ptidatnou terapii piiznaka poruchy nalady podle
klinické indikace.

Béhem Ié¢by schizofrenie, manickych epizod a prevence recidivy bipolarni poruchy mtize byt denni
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davkovani nasledné piizptasobeno na zakladé¢ individualniho klinického stavu v rozmezi 5-20 mg/den.
Zvyseni na vys§i nez doporu¢enou pocateéni davku je vhodné jen po patiiéném opétovném klinickém
vySetieni a nemélo by se zpravidla objevit v intervalech kratSich nez 24 hodin. Olanzapin muze byt
podavan bez ohledu na jidlo, protoze absorpce neni ovliviiovana potravou. Pii vysazovani olanzapinu
by se mélo zvazit postupné snizovani davky.

Zvlastni populace

Starsi populace
U pacientt starich 65 let neni bézné nizsi pocate¢ni davka (5 mg/den) nutng, ale m¢la by
byt v odivodnénych ptipadech zvaZzena (viz bod 4.4).

Porucha funkce ledvin a/nebo jater

Je vhodné zvazit nizsi pocate¢ni ddvku (5 mg) u téchto pacientt. V piipadé stiedné zavazného
poskozeni jater (cirh6za, Child-Pugh class A nebo B) by poc¢ateéni ddvka méla byt 5 mg a zvySovana
by méla byt opatrné.

Kurdci

Nekuiakiim ve srovnani s kuiaky neni obvykle tieba upravovat pocate¢ni davku a davkové rozmezi.
Metabolismus olanzapinu miize byt koufenim indukovan. Doporucuje se klinické sledovani, a

Vv pfipad€ potfeby mulize byt zvaZzeno zvySeni davky olanzapinu (viz bod 4.5).

Pii pFitomnosti vice nez jednoho faktoru, ktery zpomaluje metabolizmus (zenské pohlavi, vyssi vék,
nekutak) by se mélo zvazit snizeni poc¢ate¢ni davky. Zvysovani davek by mélo byt obezietné, i kdyz je
indikované.

(Vizbody 4.5a5.2)

Pediatricka populace

Podavani olanzapinu détem a mladistvim ve v&ku do 18 let se vzhledem k nedostateénym tidajim o
bezpecnosti a ¢innosti nedoporucuje. V kratkodobych studiich u adolescentnich pacientl byly
hlaseny vyssi hodnoty pfibyvani na vaze a hladin lipidt a prolaktinu nez ve studiich u dospélych (viz
bod 4.4,4.8,5.1a5.2).

4.3 Kontraindikace

Piecitlivélost na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1. Pacienti
se zndmym rizikem angularniho glaukomu.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

Pii antipsychotické 1é¢bé mize trvat nékolik dni az tydnti, nez dojde ke zlepSeni klinického stavu
pacienta. Po tuto dobu by mél byt pacient pod peclivou kontrolou.

Psychdzy a poruchy chovani souvisejicich s demenci

Olanzapin se nedoporucuje u pacientd s psychdzou a/nebo poruchami chovani souvisejicimi s
demenci z davodu zvysené incidence mortality a zvySeného rizika cerebrovaskularnich ptihod. V
placebem kontrolovanych studiich (v trvani 6-12 tydnuti) u starsich pacientd (pramérny vék 78
let) s psychozou a poruchami chovani souvisejicimi s demenci byla u pacienta 1écenych
olanzapinem dvojnasobné incidence umrti ve srovnani s pacienty uzivajicimi placebo (3,5% vs.
1,5% resp.). Vyssi incidence amrti nesouvisela s davkou olanzapinu (pramérna denni davka

4,4 mg) nebo s délkou 1éeby. 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 (napt. pneumonie, ev. i s aspiraci) nebo soucasné uzivani benzodiazepina. Vyssi
incidence imrti u pacientt 1é¢enych olanzapinem ve srovnani s pacienty uzivajicimi placebo
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byla v8ak na uvedenych rizikovych faktorech nezavisla.

Ve stejnych klinickych studiich byly hlaseny cerebrovaskularni nezadouci piihody (napt. iktus,
tranzitorni ischemickeé ataky), véetné umrti. U pacientt 1é¢enych olanzapinem bylo zaznamenano
trojnasobné zvyseni vyskytu cerebrovaskularnich nezadoucich piihod ve srovnani s placebem (1,3%
vs. 0,4%, resp.). U v8ech pacienti 1é¢enych olanzapinem nebo placebem, u nichz se
cerebrovaskularni ptihoda vyskytla, byly piitomny rizikové faktory. K faktoram, které byly zjistény
jako rizikové u pacientt 1é¢enych olanzapinem, patiil vék nad 75 let a vaskularni a/nebo smisena
demence. Uginnost olanzapinu v téchto studiich nebyla stanovena.

Parkinsonova choroba

Pouziti olanzapinu na Ié¢bu psychdzy souvisejici s podavanim dopaminového agonisty u pacientt

s Parkinsonovou chorobou se nedoporucuje. V klinickych studiich bylo velmi ¢asto a s vyssi frekvenci
nez U placeba zaznamenano zhorseni parkinsonské symptomatiky a halucinaci (viz bod 4.8 Nezadouci
(¢inky) a olanzapin nebyl v 1é¢eni psychotickych priznaki U¢inngjsi nez placebo. V téchto studiich
museli mit pacienti na zacatku studie stabilni nejnizsi G¢innou davku antiparkinsonika (dopaminovy
agonista). Toto antiparkinsonikum jim bylo podavano ve stejné davce po celou zbyvajici dobu studie.
Pocate¢ni davka olanzapinu byla 2,5 mg/den a podle uvazeni lékaie mohla byt titrovana do maximalni
davky 15 mg/den.

Neurolepticky maligni syndrom (NMS)

NMS je potencialné Zivot ohrozujici stav spojeny s podavanim antipsychotik. VVzacné pripady
oznacené jako NMS byly rovnéz hlaseny v souvislosti s olanzapinem. Klinické piiznaky NMS jsou
hyperpyrexie, svalova rigidita, alterovana psychika a autonomni instabilita (nepravidelny pulz
anebo tlak krve, tachykardie, poceni a arytmie). Dalsi ptiznaky mohou zahrnovat zvysenou hladinu
kreatinfosfokinazy, myoglobinurii (rhabdomyolyzu) a akutni renalni selhani. Pokud se u pacienta
objevi ptiznaky podezielé ze spojeni s NMS nebo pokud se objevi nevysvétlitelné vysoka horecka
i bez dalsich klinickych zndmek NMS, musi byt vSechna antipsychotika v¢etné olanzapinu
vysazena.

Hyperglykémie a diabetes

Méné casto byly hlaseny hyperglykémie a/nebo exacerbace diabetu, spojené piileZitostné s
ketoaciddzou nebo komatem, véetné nékolika fatalnich ptipada (viz bod 4.8). V nékterych
ptipadech tomu piedchazelo zvyseni télesné hmotnosti, coz mohlo byt predispozi¢nim faktorem.
V souladu s pouzivanymi pravidly antipsychotické 1é¢by je doporuceno piislusné klinické
monitorovani, napi. méteni hladiny glukdzy v krvi pied zacatkem lécby, 12 tydna po zahajeni
podavani olanzapinu a nésledné vzdy jednou ro¢né. U pacientt 1é¢enych jakymikoliv
antipsychotickymi piipravky, véetné olanzapinu, by mély byt sledovany zndmky a ptiznaky
hyperglykémie (jako je polydipsie, polyurie, polyfagie a slabost) a pacienti s diabetem nebo s
rizikovymi faktory pro rozvoj diabetu by méli byt pravidelné monitorovani s ohledem na zhor$eni
kontroly hladiny glukézy. Pravidelng by méla byt kontrolovéna télesnd hmotnost, napt. pied
zacatkem léchy, 4, 8 a 12 tydni po zahajeni podavani olanzapinu a nasledné vzdy kazdé tfi mésice.

Zmény hladin lipidii

V placebem kontrolovanych klinickych studiich byly u pacienta 1é¢enych olanzapinem pozorovany
nezadouci zmény hladin lipida (viz bod 4.8). Zmény lipidového profilu by mely byt osetieny podle
klinické potieby, obzvlasté u pacienti s dyslipidemii a u pacientd s rizikovymi faktory pro rozvoj
poruch lipida. U pacienti 1é¢enych jakymikoliv antipsychotickymi ptipravky, véetné olanzapinu,
by v souladu s pouzivanymi pravidly antipsychotické 1é¢by mély byt pravidelné kontrolovany
hladiny lipidd, napi. pied zacatkem lécby, 12 tydna po zahajeni podavani olanzapinu a nasledné
vzdy kazdych 5 let.

Anticholinergni aktivita
Ackoliv byla in vitro prok&zéana anticholinergni aktivita, zkusenosti béhem klinickych studii ukazaly
nizkou incidenci souvisejicich piihod. Protoze klinické zkusenosti s podavanim olanzapinu u pacientd
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s jinym soubéznym onemocnénim jsou omezené, doporuéuje se zvySena pozornost, pokud je
olanzapin piedepisovan pacientam s hypertrofii prostaty, paralytickym ileem nebo podobnymi stavy.

Jaterni funkce
Casto, obzvlast' v pocatcich 1é€by, bylo pozorovano piechodné asymptomatické zvyseni hladiny
jaternich aminotransferaz, ALT a AST.

U pacienti s vyssi hladinou ALT a/nebo AST se zndmkami a piiznaky poskozeni jater, se
snizenou funkci jater v anamnéze a u pacienti lé¢enych potencialné hepatotoxickymi piipravky
je tieba opatrnosti a dalSiho sledovani. Je-li u pacienta diagnostikovana hepatitida (v&etné
hepatocelularniho, cholestatického nebo kombinovaného poskozeni jater), je tieba 1é¢bu
olanzapinem ukongit.

Neutropenie

Opatrnosti je tieba U pacientt S niz§im poétem leukocytti a/nebo neutrofilt z jakychkoliv ptic¢in, u
pacientd uzivajicich léky zpasobujici neutropenii, u pacientti s anamnézou polékového utlumu kostni
diené nebo Utlumem kostni diené zpusobenym soubéznym onemocnénim, radiacni terapii nebo
chemoterapii, u pacientt s hypereozinofilii nebo s myeloproliferativni chorobou. Neutropenie byla
bézné hlasena pii sou¢asném podavani olanzapinu a valproatu (viz bod 4.8).

Preruseni léchy
Pfi ndhlém pieruseni 1é¢by olanzapinem byly ztidka (> 0,01% a < 0,1%) hlaSeny akutni ptiznaky
jako poceni, nespavost, ties, Uzkost, nevolnost nebo zvraceni.

QT interval

V klinickych studiich bylo u pacienti 1é¢enych olanzapinem klinicky vyznamné prodlouzeni QTc
intervalu (korekce QT podle Fridericii [QTcF] > 500 millisekund [ms] kdykoliv po vstupnim vysetieni
u pacientt se vstupni hodnotou QTcF < 500 ms) méng¢ casté (0,1% az 1%) ,bez signifikantnich rozdila
v pravodnich srdeénich piihodach ve srovnani s placebem. Presto je tieba zvySené opatrnosti, je-li
olanzapin ptedepisovan s 1éky prodluzujicimi QTc interval, obzvlast' u star$ich pacientd, u pacienti s
vrozenym prodlouzenim QT intervalu, méstnavym srde¢nim selhanim, srde¢ni hypertrofii,
hypokalémii nebo hypomagnesémii.

Tromboembolismus

Casova souvislost 1é&by olanzapinem a Zilniho tromboembolismu byla hldsena méné ¢asto (>
0,1% a < 1%).. Kauzalni vztah mezi vyskytem zilniho tromboembolismu a Ié¢bou olanzapinem
nebyl stanoven. Avsak protoze U pacienti se schizofrenii jsou ¢asto pritomny ziskané rizikové
faktory zilniho tromboembolismu, je nutné vzit v Gvahu v8echny mozné rizikove faktory VTE
(venous thromboembolism), napt. imobilizaci pacienti, a vykonat preventivni opatieni.

Obecné CNS aktivita

Vzhledem k primarnimu G¢inku olanzapinu na centralni nervovou soustavu je tieba opatrnosti pii
sou¢asném uzivani s jinymi centralné pasobicimi 1€ky ¢i alkoholem. Protoze olanzapin pasobi in vitro
jako dopaminovy antagonista, mtze pusobit proti u¢inku ptimych a nepiimych agonisti dopaminu.

Krece

Olanzapin by mél byt pouzivan opatrné u pacienti s kie¢emi v anamnéze, anebo u téch, kteii maji
pro kiece dispozice. U pacienti 1ééenych olanzapinem byly kie¢e hlaseny méné Casto. Ve vétsing
téchto piipadt byly hlaseny kiece v anamnéze ¢i jiné rizikové faktory.

Pozdni dyskineze

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

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

Posturalni hypotenze
V klinickych studiich byla ziidka u starSich pacienta pozorovana posturalni hypotenze. U pacientt
starSich 65 let je doporuceno pravidelné métit krevni tlak.

Nahld srdecni smrt

V postmarketingovém sledovani olanzapinu byly u pacientt 1é¢enych olanzapinem nahlaseny ptipady
nahlé srde¢ni smrti. V retrospektivni observacni kohortové studii bylo riziko pfedpokladané néhlé
srdecni smrti u pacientti 1é¢enych olanzapinem piiblizn¢ dvojnasobné oproti pacientim, ktefti
neuzivali antipsychotika.V této studii bylo riziko pii uzivani olanzapinu porovnatelné s rizikem
uzivani atypickych antipsychotik spojenych do jedné analyzy.

Pediatrick& populace

Olanzapin neni indikovan pro pouziti v [écbé déti a dospivajicich. Klinicka hodnoceni provedena
u pacientti ve vékovém rozmezi 13-17 let ukézala rizné nezadouci G¢inky, véetné narustu télesné
hmotnosti, zmény metabolickych parametri a zvyseni hladiny prolaktinu (viz body 4.8 a 5.1).

Fenylalanin
Olanzapine Glenmark tablety obsahuji aspartam, ktery je zdrojem fenylalaninu. Maze byt Skodlivy
pro osoby s fenylketonurii.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce
Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.
Moznosti ovlivnéni Ucinku olanzapinu

Vzhledem k tomu, Ze je olanzapin metabolizovan izoenzymem CYP1A2, mohou latky, které
specificky tento izoenzym indukuji nebo inhibuji, ovlivnit farmakokinetiku olanzapinu.

Indukce CYP1A2

Koufeni a karbamazepin mohou indukovat metabolizmus olanzapinu, coz mize vést ke snizeni
koncentrace olanzapinu. Bylo pozorovano zanedbatelné, ptipadné jen mirné zvyseni clearance
olanzapinu. I kdyz je klinicky dopad pravdépodobné minimalni, doporucuje se klinické
monitorovani a v nezbytnych ptipadech je mozné zvazit zvyseni davek olanzapinu (viz bod 4.2).

Inhibice CYP1A2

Prokazalo se, ze fluvoxamin, specificky inhibitor CYP1A2, vyznamné zpomaluje metabolizmus
olanzapinu. Primérné zvySeni maximalni koncentrace olanzapinu fluvoxaminem bylo 54% u zen
nekutacek a 77% u muzi kuraka. Prameérné zvyseni plochy pod kiivkou koncentrace Ié¢iva (AUC)
bylo 52% u zen a 108% u muza.

U pacientt uzivajicich fluvoxamin nebo jiny inhibitor CYP1A2, jako napt. ciprofloxacin, je tteba
uvazit snizeni poc¢ate¢ni davky olanzapinu.

Pii zahajeni 1é¢by inhibitorem CYP1AZ2 je tieba uvazit snizeni davek olanzapinu.
Snizeni biologické dostupnosti

Aktivni uhli snizuje biologickou dostupnost olanzapinu po peroralnim podani o 50 az 60%, proto by
se mélo uzivat nejméné 2 hodiny pted nebo po uziti olanzapinu.

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

Moznosti ovlivnéni Ucinku jinych [ékii olanzapinem
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Olanzapin mtze pusobit proti uéinkam piimych a nepiimych agonistt dopaminu.

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

Olanzapin nevykazoval interakci se sou¢asné podavanym lithiem nebo biperidenem.

Terapeutické monitorovani plazmatickych hladin valproatu neukézalo, ze je pti zahajeni
ptidatné medikace olanzapinem nutna Uprava davkovani.

Obecna aktivita CNS
ZvySena opatrnost je zapotiebi U pacientt pozivajicich alkohol nebo uzivajicich Ié¢ivé
piipravky pusobici tlumivé na CNS.

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

QTc interval
ZvySena opatrnost je zapotiebi U pacienti uzivajicich sou¢asné olanzapin a 1é¢ivé ptipravky, u
kterych je zndmo, ze prodluzuji QTc interval (viz bod 4.4).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Neexistuji zadné primérené a dobie vedené studie u gravidnich Zen. Pacientky by mély byt poucené,
aby lékaie informovali o0 gravidité anebo planované gravidité béhem uzivani olanzapinu. Avsak
kvili nedostatku zkusenosti by olanzapin mél byt v gravidité podavany pouze tehdy, kdyz jeho
prospésnost vyvazi potencialni nebezpeéi pro plod.

U novorozencd, ktefi byli vystaveni antipsychotikiim (véetné olanzapinu) b&hem tietiho trimestru
téhotenstvi, existuje riziko vyskytu nezadoucich ucinkl zahrnujicich extrapyramidové a/nebo
abstinen¢ni ptiznaky, které se mohou po porodu lisit v zavaznosti a délce trvani. Byly hlaseny
ptipady agitace, hypertonie, hypotonie, tremoru, somnolence, dechové tisné nebo potizi pti kojeni.
Novorozenci proto museji byt peclivé sledovani.

Kojeni

Ve studii u kojicich zdravych Zen byl olanzapin vylu¢ovan do materského mléka. Primérna
expozice ditéte (mg/kg) v stacionarnim stavu byla odhadnuta na 1,8% z davky olanzapinu podaného
matce (mg/kg).

Pacientky je tieba pougit, aby béhem uzivani olanzapinu nekojily.

Fertilita
Utinky na fertilitu nejsou znamy (viz bod 5.3 Preklinické informace).

4.7  U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Studie hodnotici u¢inky na schopnost tidit nebo obsluhovat stroje nebyly provedeny. Jelikoz
olanzapin maze zpasobit ospalost a zavraté, pacienti by méli byt opatrni pti obsluze stroju véetné
fizeni motorovych vozidel.

4.8 Nezadouci U¢inky
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Souhrn bezpeénostniho profilu

Dospeli

Nejcastéji hlasenymi (pozorované u > 1% pacientt) nezadoucimi u¢inky spojenymi s uzivanim
olanzapinu v Klinickych studiich byla ospalost, ptibyvani na vaze, eozinofilie, zvysené hladiny
prolaktinu, cholesterolu, glukozy a triglyceridu (viz bod 4.4), glykosurie, zvysena chut k jidlu,
zavraté, 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 moc¢ové a kreatinfosfokinazy a otok.

Seznam nezadoucich cinki v tabulkovém formatu

Nésledujici tabulka podava seznam nezadoucich u¢inki a laboratornich naleza pozorovanych ve
spontannich hlasenich a v klinickych hodnocenich. V kazdé skupiné etnosti jsou nezadouci
ucinky setazeny podle klesajici zavaznosti.

Ohodnoceni ¢etnosti vyskytu: velmi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), mén¢ Gasté (> 1/1000 az
< 1/100), vzé&cné (> 1/10000 az < 1/1000), velmi vzacné (< 1/10000) a neni znamo (z dostupnych Gdajt
nelze uréit).

Velmi &asté Casté [Méné asté \Vzacné Neni znamo
Poruchy krve a lymfatického systému
Eozinofilie Thrombocytopenie

Leukopenie!®
Neutropenie®®

Poruchy imunitniho systému

Hypersenzitivitall

Poruchy metabolismu a vyzivy

Pribgvani na vaze 1 Zvysené hladiny Vznik nebo exacerbace [Hypotermie!?
23 I i 4
oo S o
Zvysené hladin o
vysene y s ketoacidézou nebo
glukozy komatem, véetné
Zvysené hladiny nékolika fatalnich

triglyceridi pripadii (viz bod 4.4)

Glykosurie
ZvySena chut' k jidlu

Poruchy nervového systému

Ospalost Zavrate Kiece, kdy ve vétsiné |[Neurolepticky
Akatizie ptipadii byly hlaseny maligni syndrom
. ) 6 kfece v anamnéze ¢i  |(viz bod 4.4)
Parkmson|65mus jiné rizikové faktory  |Piiznaky z
Dyskineze pro vznik kiegil! Vs azem]vl?

Dystonie (vcetné
okulogyrické krize)
Tardivni dyskineze!

Amnézie®

Dysartrie

Koktanit!

Syndrom neklidnych
nohou'!
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Srdecni poruchy

Bradykardie
Prodlouzeni QT.
intervalu (viz bod 4.4)

Ventrikularni
tachykardie/fibrilace
, nahla smrt (viz bod
4.4y 11

Cévni poruchy

Ortostaticka hypotenze®®

Tromboembolismus
(vCetné pulmonarni
embolie a hluboké Zilni
trombozy) (viz bod
4.4)

IRespiraé¢ni, hrudni a me

diastinalni poruchy

Epistaxe®

Gastrointestinalni poruchy

Mirné pfechodné
anticholinergni ucinky
\v¢etné obstipace

a suché ustni sliznice

Bfisni distenze®
Hypersalivace!!

Pankreatitida®®

Poruchy jater a Zluéovych cest

Prechodné
asymptomatické
zvySeni hladiny

Hepatitida (véetné
hepatocelularniho,
cholestatického

jaternich nebo
aminotransferaz (ALT, kombinovaného
AST) obzvlast na poskozeni jater)™
pocatku lé¢by (viz bod
4.4)
Poruchy kiize a podkozni tkané
Rash Fotosenzitivni reakce Lékova reakce s
Alopecie eozinofilii a
systémovymi
priznaky
(DRESS)
Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané
Artralgie® IRhabdomyolyza®!
Poruchy ledvin a modovych cest
Inkontinence moc¢i,
retence moci
Opozdény zacatek
modeni
Stavy spojené s téhotenstvim, Sestinedélim a perinatalnim obdobim
Syndrom z
vysazeni u
novorozenci
(viz bod 4.6)
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Poruchy reprodukéniho systému a prsu

Erektilni dysfunkce u  |Amenorea Priapismus'?
muzil ZvétSeni prsou

Snizeni libida u muzii |Galaktorea u zen

zen Gynekomastie/zvétSeni

prsou u muzi

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Astenie
Unava
Otok
Horecka'®

\VyS$etieni

Zvysené plazmatické Zvysené hodnoty Zvysené hodnoty
alkalické fosfatazy® celkového
\Vysoka hladina bilirubinu
kreatinfosfokinazy**
\Vysoka hladina gamma
glutamyltransferazy®
\Vysoka hladina kyseliny

mocovél?

hladiny prolaktinu8

1Klinicky vyznamné zvyseni télesné hmotnosti bylo pozorovano napii¢ vsemi zakladnimi kategoriemi
dle BMI (Body Mass Index). Pii kratkodobé 1é¢be (median trvani 47 dnu) bylo zvyseni télesné
hmotnosti 0 > 7% velmi ¢asté (22,2%), 0 > 15% casté (4,2%) a 0 > 25% bylo méné ¢asté (0,8%). Pii
dlouhodobém uzivani (nejméné 48 tydni) bylo u pacientt zvyseni télesné hmotnostio > 7%, o >
15% a 0 >25% velmi ¢asté (64,4%, 31,7% , resp. 12,3%).

2
Pramérné zvyseni hodnot lipida nala¢no (celkovy cholesterol, LDL cholesterol a triglyceridy) bylo
VyS§i U pacientt bez prokéazané poruchy regulace tuki na zacatku 1é¢by.

3

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

4

Pozorovano pro normalni poc¢ateéni hladiny glukézy nala¢no (< 5,56 mmol/l), kdy doslo ke zvySeni
hladin na vysoké (> 7 mmol/l). Zmeny pocate¢nich hodnot glukdzy nala¢no z hrani¢nich (> 5,56 - <
7 mmol/l) na vysoké (> 7 mmol/l) byly velmi ¢asté.

5

Pozorovano pro normalni poc¢ateéni hladiny nala¢no (< 1,69 mmol/l), které vzrostly na vysoké (>
2,26 mmol/l). Zmeny pocateénich hladin triglycerida nalaéno z hraniénich hodnot (> 1,69 mmol/l - <
2,26 mmol/l) na vysoké (> 2,26mmol/l) byly velmi ¢asté.

6V Klinickych studiich byl vyskyt parkinsonismu a dystonie u pacientt 1é¢enych olanzapinem ¢iselné
Vyssi, ale statisticky se signifikantné nelisil od placeba. Parkinsonismus, akathisie a dystonie se
vyskytly vzacnégji pti uzivani olanzapinu nez pfi uzivani odpovidajicich davek haloperidolu. VVzhledem
k nedostatku podrobnych informaci o akutnich a pozdnich extrapyramidovych ptiznacich v anamnéze
neni mozné rozhodnout, zda olanzapin zpusobuje tardivni dyskinezi a/nebo dalsi pozdni
extrapyramidové ptiznaky mén¢ casto.

7 - ’ ~r - ’
Pii ndhlém preruseni 1é¢by olanzapinem byly hlageny akutni piiznaky jako poceni, nespavost,
tfes, tizkost, nevolnost a zvraceni.
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8V klinickych hodnocenich trvajicich az 12 tydni piekrocily plazmatické koncentrace prolaktinu
hormi hranici normalniho rozmezi u ptiblizné 30% pacientl 1é¢enych olanzapinem s normalni
pocatecni hladinou prolaktinu. U vétSiny téchto pacientli bylo zvyseni obvykle mirné a ztstalo pod
dvojnasobkem horni hranice normalniho rozmezi.

¥ Nezadouci Gcinek zjistény z klinickych studii v integrované databazi olanzapinu.
10 Odhadnuto z naméfenych hodnot z klinickych studii v integrované databazi olanzapinu.

11 Nezadouci t¢inek zjistény ze spontannich postmarketingovych hlasent, jehoz Eetnost vyskytu byla
uréena s vyuzitim integrované databaze olanzapinu.

12 Nezadouci t¢inek zjistény ze spontannich postmarketingovych hlasent, jehoz Eetnost vyskytu byla
odhadnuta na horni hranici 95% intervalu spolehlivosti s vyuzitim integrované databaze
olanzapinu.

Dlouhodobé uzivdni (nejméné 48 tydnii)

Procento pacienti, u kterych se projevily nezadouci U¢inky - klinicky vyznamny vzestup télesné
hmotnosti, glukdzy, celkového/LDL/HDL cholesterolu nebo triglyceridi - se v priabéhu ¢asu
zvysuje.

U dospélych pacient, ktefi dokongili 1é¢bu v délce 9-12 mésict, se stupen narastu hladiny
glukodzy v krvi zpomalil ptiblizné po 6 mésicich.

Dalsi informace tykajici se specifickych populaci

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

V Klinickych studiich u pacientt s Parkinsonovou chorobou 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 1é¢ba valproatem

v kombinaci s olanzapinem za nésledek 4,1% incidenci neutropenie; potencialng piispivajicim
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 ptibyvani na vaze. Poruchy feci byly také hlaseny casto. Pti 1é¢bé olanzapinem

v kombinaci s lithiem nebo divalproexem doslo v akutni fazi 1écby (trvajici max. 6 tydna) ke
zvyseni t€lesné hmotnosti 0 >7% u 17,4% pacienti. Dlouhodoba 1é¢ba olanzapinem (trvajici

max. 12 tydnt) pro prevenci recidivy u pacienta s bipolarni poruchou byla doprovazena

zvySenim télesné hmotnosti 0 >7% u 39,9% pacient.

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 pacientu, data z
Klinickych

hodnoceni dospivajicich byla srovnana s Udaji ziskanymi ze studii u dospélych.

Nasledujici tabulka shrnuje nezadouci u¢inky hlasené s vyssi Cetnosti vyskytu u dospivajicich pacienta
(ve véku 13-17 let) oproti dospélym pacientim, nebo nezadouci G¢inky identifikované pouze

v prabéhu kratkodobych klinickych hodnoceni u dospivajicich pacienti. Klinicky vyznamné

zvySeni t€lesné hmotnosti (> 7%) se zda, Ze se ve srovnani s dosp&lou populaci vyskytuje u
dospivajicich pacienti s vyssi frekvenci. Velikost vahoveho prirastku a procento dospivajicich, u
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uZivani (nejméné 24 tydnti) ve srovnani s kratkodobym uzivanim.

V kazdé skuping Eetnosti jsou nezadouci ucinky sefazeny podle klesajici zavaznosti.
Ohodnoceni ¢etnosti vyskytu: velmi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10).

Poruchy metabolismu a vyzivy

M4 z e I r 4 4 13 7w r M M M o 14 7w r b H'S
\Velmi casté: Pribyvani na vaze , zvySené hladiny triglycerida , zvysena chut k jidlu.
. ) ) 15
Casté: zvysene hladiny cholesterolu

Poruchy nervového systému
Velmi ¢asté: Sedace (zahrnujici: hypersomnie, lethargie, ospalost).

Gastrointestinalni poruchy
Casté: Sucho v Ustech

Poruchy jater a Zlu¢ovych cest
Velmi ¢asté: ZvySeni hladiny jaternich aminotransferaz (ALT/AST; viz bod 4.4).

VySetieni
'Velmi ¢asté: Snizené hodnoty celkového bilirubinu, zvyseni hodnoty GMT, zvyseni plazmatickych

hladin prolaktinulﬁ.

13Pfi kratkodobé 1é¢bé (median trvani 22 dni) bylo zvyseni télesné hmotnosti (kg) 0 > 7% velmi
Casté (40,6%), zvyseni telesné hmotnosti 0 > 15% bylo ¢asté (7,1%) a zvyseni 0 > 25% bylo ¢asté
(2,5%). Pti dlouhodobém uzivani (nejméné 24 tydni) doslo k narastu télesné hmotnosti u 89,4% o >
7%, u55,3% 0> 15% a u 29,1% o > 25% oproti pocate¢ni télesné hmotnosti.

14
Pozorovano pro normalni pocate¢ni hladiny nala¢no (< 1,016 mmol/l), které vzrostly na vysoké (>
1,467 mmol/l) a zmény pocatecnich hladin triglyceridi nala¢no z hrani¢nich hodnot (> 1,016 mmol/l -

< 1,467 mmol/l) na vysoké (> 1,467 mmol/l).

15 .
Zmeény pocate¢nich hodnot celkového cholesterolu nala¢no, kdy doslo ke zvyseni hladin z

normalnich (< 4,39 mmol/l) na vysoké (> 5,17 mmol/l), byly pozorovany ¢asto. Zmény
pocateénich hodnot celkového cholesterolu nalacno z hrani¢nich (> 4,39 - < 5,17 mmol/l) na
vysoké (> 5,17 mmol/l) byly velmi Casté.

16
Zvyseni plazmatické hladiny prolaktinu bylo hlaseno u 47,4% dospivajicich pacientd.

Hl4Seni podezieni na nezddouci udinky

Hlaseni podezieni na nezddouci G¢inky po registraci lécivého pripravku je dilezité. Umoznuje to
pokragovat ve sledovani poméru piinost a rizik légivého pripravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci ucinky prostiednictvim narodniho systému hlaseni neZadoucich
ucinkt uvedeného v Dodatku V.

49 Predavkovani

Znamky a priznaky

Mezi velmi ¢asté piiznaky (vyskyt >10%) predavkovani patii tachykardie,
agitovanost/agresivita, dysartrie, riizné extrapyramidové piiznaky a nizsi stupen védomi mezi
sedaci a komatem.

Dalsi zdravotné vyznamné dusledky predavkovani zahrnuji delirium, kiec¢e, koma, mozny
neurolepticky maligni syndrom, Utlum dychéani, aspirace, hypertenzi nebo hypotenzi, srde¢ni arytmii
(<2% ptipadt predavkovani) a zastavu dychani a srde¢ni ¢innosti. Smrtelné piipady se vyskytly uz
po
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akutnim piedavkovani davkou 450 mg, ale rovnéz bylo popsano preziti po akutnim pifedavkovani
davkou 2 g peroralniho olanzapinu.

Lécha

Proti olanzapinu neexistuje zadné specifické antidotum.

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

Podle klinického stavu je potiebné zahdjit symptomatickou l1é¢bu a sledovani vitalnich funkci,
zahrnujici 1é¢bu hypotenze, cirkula¢niho kolapsu a podporu funkce dychani.

Nesmi byt pouzivan adrenalin, dopamin nebo jina B sympatomimetika, protoze stimulace 3
adrenergnich receptori muze prohloubit hypotenzi.

Sledovani kardiovaskulérnich parametra je nezbytné kvali diagnostice moznych poruch srde¢niho
rytmu. Pacient musi byt az do zotaveni pod stalym lékai'skym dohledem a musi byt sledovany jeho
vitalni funkce.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: psycholeptika, diazepiny, oxazepiny, thiazepiny a oxepiny,
ATC kdd: NO5AHO03

Farmakodynamické ucinky
Olanzapin je antipsychoticka, antimanicka a naladu stabilizujici latka, ktera vykazuje
Siroké farmakologické ptisobeni na fadu receptorovych systémii.

V preklinickych studiich vykazuje olanzapin sirokou afinitu k fadé receptora (Ki<100 nM) pro
serotonin 5HT /¢, 5HT,, 5HT,, dopamin D, D,, D;, D,, Ds, cholinergni muskarinové receptory

(M1-Ms), o adrenergni a histaminové H; receptory. Behaviorélni studie na zvitatech prokazaly
antagonistické pusobeni olanzapinu na 5HT, dopaminové a cholinergni receptory konzistentni s
receptorovym profilem. Olanzapin vykazoval vétsi in vitro afinitu k serotoninovym 5HT,
receptorim nez k dopaminovym D, a vyss§i 5HT, nez D, aktivitu na in vivo modelech.
Elektrofyziologické studie ukézaly, Ze olanzapin selektivné snizuje aktivitu mezolimbickych (A10)
dopaminergnich neuronti bez vyraznéjsiho Gc¢inku na striatalni (A9) drahy ovladajici motoriku.
Olanzapin oslabuje podminénou vyhybaci odpovéd’ v predpovédném textu antipsychotické aktivity
v davkach nizsich nez jsou ty, které vyvolavaji katalepsii, tj. v pfedpovédném testu motorickych
nezadoucich G¢inkd. Na rozdil od typickych antipsychotik olanzapin zesiliiuje odpovéd’ v
“anxiolytickém testu”.

Ve studii pozitronove emisni tomografie (PET) ucinku jednorézove davky (10 mg) u zdravych
dobrovolnika obsazoval olanzapin vice 5HT2a receptory nez dopaminove D. receptory Navic
zobrazovaci studie jednofotonové emisni pocitacové tomografie (SPECT) odhalila, ze
obsazenost D, receptori u schizofrennich pacienti odpovidajicich na olanzapin byla nizsi nez
u pacientd odpovidajicich na jina antipsychotika a risperidon, zatimco u pacientt
odpovidajicich na klozapin byla srovnatelna.

Klinicka ucinnost
Ve dvou ze dvou placebo kontrolovanych a dvou ze tii porovnévacich studii s aktivnim
komparatorems vice nez 2 900 schizofrennimi pacienty s pozitivnimi i negativnimi symptomy
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vykazoval olanzapin statisticky vyznamné vétsi zlepSeni jak u negativnich, tak i pozitivnich
symptomd.

V mezinarodni dvojité zaslepené srovnavaci studii zahrnujici 1 481 pacienta se schizofrenii,
shizoafektnimi a pfibuznymi chorobami s raznymi stupni pfidruzenych depresivnich symptoma
(vychozi hodnota 16,6 na Montgomery-Asberg skale) prokazala analyza skore zmén nédlady mezi
vychozimi a kone¢nymi hodnotami statisticky vyznamné zlepseni (p=0,001) ve prospéch
olanzapinu (-6,0) oproti haloperidolu (-3,1).

U pacienti S manickou nebo smisenou epizodou bipolarni poruchy vykazal olanzapin ve snizeni
manickych symptomu za 3 tydny vyssi G¢innost nez placebo a valproat semisodium (divalproex).

Olanzapin také vykézal srovnatelnou acinnost s haloperidolem ve smyslu podilu pacienti v
symptomatické remisi manie a deprese po 6 a 12 tydnech. Ve studii u pacientt 1é¢enych lithiem nebo
valproatem minimaln¢ 2 tydny vedlo pfidani olanzapinu v davce 10 mg (v kombinaci s lithiem nebo
valproatem) k vétsi redukci symptomu méanie nez Ié¢ba lithiem nebo valprodtem v monoterapii za 6
tydnd.

Ve 12-mési¢ni studii prevence recidivy u pacient s manickou epizodou, kteii dosahli remise pii 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 12-mési¢ni studii prevence recidivy u pacientt s manickou epizodou, kteti dosahli remise
pii 1é¢bé kombinaci olanzapinu a lithia a byli poté randomizovéani k uzivani samotného olanzapinu
nebo lithia, byl olanzapin v primarnim parametru recidivy bipolarni poruchy statisticky noninferiorni
vaci lithiu (olanzapin 30,0%, lithium 38,3%; p=0,055).

V 18-mésiéni studii s kombinaéni 1é¢bou u pacient s manickou nebo smisenou epizodou, ktefi byli
stabilizovani pii 1é¢bé olanzapinem spolu se stabilizatorem nélady (lithium nebo valproat), nebyla
dlouhodobé kombinac¢ni l1é¢ba olanzapinem spolu s lithiem nebo valproatem statisticky vyznamné
superiorni vaci 1écbé samotnym lithiem nebo valprodtem v prodlouzeni doby do recidivy bipolarni
poruchy definované podle syndromovych (diagnostickych) kritérii.

Pediatrickd populace

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

20 mg/den. V prabéhu Ié¢by olanzapinem doslo u dospivajicich k signifikantng vyssimu narastu
télesné hmotnosti ve srovnani s dospélymi. Velikost zmén hladin na la¢no celkovém cholesterolu,
LDL cholesterolu, triglyceridi a prolaktinu (viz body 4.4 a 4.8) byla u dospivajicich vétsi nez u
dospélych. Kontrolované Gdaje o pietrvavani u¢inku nebo o dlouhodobé bezpeénosti nejsou k
dispozici (viz body 4.4 a 4.8). Informace o dlouhodobé bezpe¢nosti jsou omezeny na
nekontrolované Udaje z nezaslepenych studii.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Olanzapin se po peroralnim podani dobie vstiebava a dosahuje maximalni koncentrace v plazmé za

5 az 8 hodin. Vstiebavani neni ovlivnéno jidlem. Absolutni peroralni biologické dostupnost vztazena
k intraven6znimu podani nebyla stanovena.

Distribuce v organismu
Pfi plazmatické koncentraci 7 az 1 000 ng/ml se olanzapin vazal ptiblizné z 93% na plazmatické
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bilkoviny. Olanzapin se vaze piedev§im na albumin a kysely ou-glykoprotein.

Biotransformace

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

svvr

Pievazna ¢ast farmakologicke aktivity je zptisobena ptivodnim olanzapinem.

Eliminace z organismu
Po peroralnim podéani se pramérny polo¢as vylucovani olanzapinu u zdravych jedincu lisil podle véku
a pohlavi.

U zdravych star$ich jedinca (65 let a vice) byl pramérny polocas vyluc¢ovani prodlouzeny v porovnani
se zdravymi jedinci pod 65 let (51,8 h versus 33,8 h) a clearance byla sniZena (17,5 versus 18,2 I/h).
Farmakokineticka odchylka pozorovana u starsich jedinct je v mezich odchylek normalnich jedinci.
U 44 schizofrenickych pacientt starSich 65 let nebyl pii ddvkéach 5-20 mg/den pozorovan zvlastni
vyskyt nezadoucich u¢inka.

U Zen oproti muzim byl praimérny polocas vylu¢ovani ponékud prodlouzen (36,7 versus 32,3 h)
a clearance byla snizena (18,9 versus 27,3 I/h). Ptesto vykazuje olanzapin (5-20mg) srovnatelny
bezpecnostni profil u zen (Nn=467) jako u muzi (N=869).

Porucha funkce ledvin

Renalni insuficience u pacientt (creatininova clearance <10 ml/min) ve srovnani se
zdravymi nezpusobovala vyznamny rozdil polo¢asu eliminace (37,7 versus 32,4 h) nebo
clearance (21,2 versus 25,0 I/h) Studie rovnovahy ukazala, ze ptiblizné 57% radioaktivné
znaceného olanzapinu se objevilo v mo¢i prevazné jako metabolity.

Porucha funkce jater

Mald studie vlivu poruchy funkce jater u 6 subjekta s klinicky vyznamnou cirh6zou (klasifikace
Childs Pugh A (n =5) a B (n = 1)) prokazala maly vliv na farmakokinetiku peroralné podavaného
olanzapinu (jednotliva davka 2,5 — 7,5 mg): Subjekty s lehkou aZ stiedné tézkou dysfunkci jater mély
ve srovnani se subjekty bez jaterni dysfunkce (n = 3) lehce zvySenou systémovou clearance a rychlejsi
polocas eliminace. Mezi subjekty s cirh6zou bylo vice kutaka (4/6; 67 %), nez mezi subjekty bez
jaterni dysfunkce (0/3; 0 %).

Koureni
U nekuiaka oproti kurakam (zeny i muzi) byl primérny poloc¢as vylu¢ovani prodlouzen
(38,6 v. 30,4 h) a clearance snizena (18,6 v. 27,7 I/h).

Plazmaticka clearance olanzapinu je nizsi u star§ich nez u mladsich jedinct, u zen nez u muzi
a u nekurakua oproti kurakiim. Zavaznost vlivu véku, pohlavi a kouieni na clearance a polocas
vylucovani olanzapinu je maly v porovnani s celkovou variabilitou mezi jednotlivci.

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

Pediatrick4 populace

Dospivajici (od 13 do 17 let véku):

Farmakokinetika olanzapinu je podobna u dospivajicich i dospélych. V Kklinickych hodnocenich
byla u dospivajicich pramérna expozice olanzapinu vyssi pfiblizné o 27%. Demografické rozdily
mezi dospivajicimi a dospélymi zahrnuji nizsi pramérnou télesnou hmotnost a mensi pocet kutaka
mezi dospivajicimi. Tyto faktory mozna piispivaji k vyssi primérné expozici u dospivajicich.
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5.3 Predklinické Udaje vztahujici se k bezpeénosti

Akutni toxicita (po jednorézové davce)

Ptiznaky toxicity po peroralnim podani hlodavciam obsahovaly silnou neuroleptickou slozku:
hypoaktivitu, koma, ttes, klonické kiece, slinéni a zpomaleni zvysovani hmotnosti. Stfedni letalni
déavka 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, ties, zrychleny
pulz, dusnost, midza a anorexie. U opic vyvolala jednorazova peroralni davka az do 100 mg/kg
vycerpanost a Vyssi davky ¢aste¢né bezvédomi.

Toxicita po opakovaném podavani

Ve studiich, které trvaly u mysi az 3 mésice a u potkant a pst az 1 rok, se ukazaly jako hlavni u¢inky
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
zvyS$enou hladinou prolaktinu u potkani zahrnovaly pokles hmotnosti ovarii a uteru, a morfologicke
zmény vaginalniho epitelu a prsni zlazy.

Hematologicka toxicita

U vSech druht byly pozorované U¢inky na hematologické ukazatele véetné na davce zavislého poklesu
poctu leukocyti v krvi u mysi a nespecifického poklesu leukocyta v krvi u potkani. Navzdory tomu
nebyl dokazany hematotoxicky Uc¢inek na kostni dre.

U né&kolika pst, kterym bylo podavano 8 az 10 mg/kg/den (celkova expozice olamzapinu [AUC] je
12-15krat vyssi nez dostava clovék -12 mg), se vyvinula reverzibilni neutropenie, trombocytopenie
nebo anémie. U psu s cytopenii nebyly pozorované zadné nepiiznivé t¢inky na progenitorové a
proliferujici buniky kostni diené.

Reprodukéni toxicita

Olanzapin nema zadny teratogenni G¢inek. U potkanich samct sedace ovlivnila pareni. Estralni cykly
byly ovlivnéné davkou 1,1 mg/kg (coz je 3-nasobek maximalni davky pro ¢lovéka), a reprodukéni
parametry byly u potkant ovlivnéné davkou 3 mg/kg (coz je 9-nasobek maximalni davky pro
¢loveka).

U potomstva potkan, kterym byl podavany olanzapin, bylo pozorované opozdéni fetalniho vyvoje a
piechodny pokles aktivity.

Mutagenita
Olanzapin se neukézal jako mutanogenni nebo klastogenni v zadném ze standardnich testa, které

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

Kancerogenita

Na zakladé¢ vysledku studii na mysich a potkanech bylo zjisténo, Ze olanzapin neni kancerogenni.
6 FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Mannitol E421

Mikrokrystalicka celulosa

Aspartam E951

Krospovidon

Magnesium-stearat

6.2 Inkompatibility
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Neuplatiiuje se

6.3 Doba pouZitelnosti

30 mésich

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 30°C.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

Aluminium/aluminium blistry v baleni po 28, 56, 70, 98 tabletach v papirové skladacce.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku

Zadné zvlastni pozadavky

7 DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Glenmark Arzneimittel GmbH

Industriestr. 31, D — 82194
Grobenzell, Némecko

8  REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/09/587/010

EU/1/09/587/011

EU/1/09/587/012

EU/1/09/587/023

9  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 03 prosince 2009

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 19 srpna 2014

10 DATUM REVIZE TEXTU

MM/YYYY

Podrobné informace o tomto piipravku jsou uvefejnény na webovych strankach Evropské 1ékové
agentury http://www.ema.europa.eu
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1.  NAZEV PRIPRAVKU

Olanzapine Glenmark 15 mg tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna tableta obsahuje 15 mg olanzapinum.

Pomocné latky se znamym ucinkem:
Jedna tableta obsahuje 0,69 mg aspartamu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Tableta

Zluté, okrouhlé, ploché tablety se zkosenym okrajem s vyrazenim ‘OL’ na jedné strané a ‘E’ na strang
druhe.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Dospeli
Olanzapin je indikovan k 1é¢bé schizofrenie.

Olanzapin je uc¢inny pii udrzeni klinického zlepseni béhem pokracujici terapie u pacientu, kteti
na zacatku 1é¢by odpoveédéli zlepsenim.

Olanzapin je indikovan k 1é¢bé stfedné tézkych az tézkych manickych epizod.

Olanzapin je indikovany k prevenci recidivy u pacienta s bipolarni poruchou, u kterych 1é¢ba manické
epizody olanzapinem byla u¢inna (viz bod 5.1).

4.2 Déavkovani a zptsob podani

Dospeli
Schizofrenie: Doporuc¢ena pocate¢ni davka olanzapinu je 10 mg/den.

Manicka epizoda: Poc¢ateéni 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 poc¢ate¢ni davka je 10 mg/den. U pacient, ktefi byli
v manické epizod¢ 1é€eni olanzapinem, pokracujte pro prevenci rekurence v terapii stejnou davkou.
Pokud se objevi nova manicka, smisena nebo depresivni epizoda, 1é¢ba olanzapinem by méla
pokracovat (s optimalizaci davky podle potieby) s ptidatnou terapii piiznaka poruchy nalady podle
klinické indikace.

Béhem Ié¢by schizofrenie, manickych epizod a prevence recidivy bipolarni poruchy mtize byt denni
davkovani nasledné piizpisobeno na zakladé individualniho klinického stavu v rozmezi 5-20 mg/den.
ZvySeni na vyssi nez doporuc¢enou pocate¢ni davku je vhodné jen po patfiéném opétovném Klinickém
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vySetieni a nemélo by se zpravidla objevit v intervalech kratSich nez 24 hodin. Olanzapin muze byt
podavan bez ohledu na jidlo, protoze absorpce neni ovliviiovana potravou. Pii vysazovani olanzapinu
by se mélo zvazit postupné snizovani davky.

Zvlastni populace

Starsi populace
U pacienti star$ich 65 let neni bézné nizsi pocate¢ni davka (5 mg/den) nutng, ale m¢la by
byt v odivodnénych ptipadech zvaZzena (viz bod 4.4).

Porucha funkce ledvin a/nebo jater

Je vhodné zvazit nizsi pocate¢ni ddvku (5 mg) u téchto pacienti. V piipadé stiedné zavazného
poskozeni jater (cirh6za, Child-Pugh class A nebo B) by poc¢ateéni ddvka méla byt 5 mg a zvySovana
by méla byt opatrné.

Kurdaci

Nekutaktim ve srovnani s kutaky neni obvykle tieba upravovat poc¢ateéni davku a davkové rozmezi.
Metabolismus olanzapinu miize byt koufenim indukovan. Doporucuje se klinické sledovani, a

Vv pfipad€ potfeby mulize byt zvadzeno zvyseni davky olanzapinu (viz bod 4.5).

Pii pFitomnosti vice nez jednoho faktoru, ktery zpomaluje metabolizmus (zenské pohlavi, vyssi vek,
nekutak) by se mélo zvazit snizeni poc¢ate¢ni davky. Zvysovani davek by mélo byt obezietné, i kdyz je
indikované. (Viz body 4.5 a 5.2)

Pediatricka populace

Podavani olanzapinu détem a mladistvim ve véku do 18 let se vzhledem k nedostate¢nym tdajim o
bezpecnosti a ti€innosti nedoporucuje. V kratkodobych studiich u adolescentnich pacientt byly
hlaseny vyssi hodnoty pfibyvani na vaze a hladin lipidt a prolaktinu nez ve studiich u dospélych (viz
bod 4.4,4.8,5.1a5.2).

4.3 Kontraindikace

Piecitlivélost na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1. Pacienti
se zndmym rizikem angularniho glaukomu.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

Pii antipsychotické 1é¢bé muze trvat nékolik dni az tydnt, nez dojde ke zlepseni klinického stavu
pacienta. Po tuto dobu by mél byt pacient pod peclivou kontrolou.

Psychdzy a poruchy chovani souvisejicich s demenci

Olanzapin se nedoporuc¢uje u pacienti s psych6zou a/nebo poruchami chovani souvisejicimi s
demenci z divodu zvysené incidence mortality a zvySeného rizika cerebrovaskularnich piihod.
V placebem kontrolovanych studiich (v trvani 6-12 tydnt) u starSich pacientt (pramérny vék 78
let) s psych6zou a poruchami chovani souvisejicimi s demenci byla u pacienti 1é¢enych
olanzapinem dvojnasobna incidence umrti ve srovnani s pacienty uzivajicimi placebo (3,5% vs.
1,5% resp.). Vyssi incidence amrti nesouvisela s davkou olanzapinu (pramérna denni davka

4,4 mg) nebo s délkou 1é¢by. 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 (napt. pneumonie, ev. i s aspiraci) nebo soucasné uzivani benzodiazepini. Vyssi
incidence Umrti u pacienti 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 ischemické ataky), véetné umrti. U pacientii 1é¢enych olanzapinem bylo zaznamenano
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trojndsobné zvyseni vyskytu cerebrovaskularnich nezadoucich piihod ve srovnani s placebem (1,3%
vs. 0,4%, resp.). U v8ech pacienti 1é¢enych olanzapinem nebo placebem, u nichz se
cerebrovaskularni piihoda vyskytla, byly piitomny rizikové faktory. K faktoram, které byly zjistény
jako rizikové u pacientt 1é¢enych olanzapinem, patiil vék nad 75 let a vaskularni a/nebo smisena
demence. Uginnost olanzapinu v téchto studiich nebyla stanovena.

Parkinsonova choroba

Pouziti olanzapinu na Ié¢bu psychdzy souvisejici s podavanim dopaminového agonisty u pacientt

s Parkinsonovou chorobou se nedoporucuje. V klinickych studiich bylo velmi ¢asto a s vyssi frekvenci
nez U placeba zaznamenano zhorseni parkinsonské symptomatiky a halucinaci (viz bod 4.8 Nezadouci
(¢inky) a olanzapin nebyl v 1é¢eni psychotickych piiznaki U¢inngjsi nez placebo. V téchto studiich
museli mit pacienti na zacatku studie stabilni nejnizsi G¢innou davku antiparkinsonika (dopaminovy
agonista). Toto antiparkinsonikum jim bylo podavano ve stejné davce po celou zbyvajici dobu studie.
Pocate¢ni davka olanzapinu byla 2,5 mg/den a podle uvazeni lékaie mohla byt titrovana do maximalni
davky 15 mg/den.

Neurolepticky maligni syndrom (NMS)

NMS je potencialné Zivot ohrozujici stav spojeny s podavanim antipsychotik. VVzacné piipady
oznacené jako NMS byly rovnéz hlaseny v souvislosti s olanzapinem. Klinické ptiznaky NMS jsou
hyperpyrexie, svalova rigidita, alterovana psychika a autonomni instabilita (nepravidelny pulz
anebo tlak krve, tachykardie, poceni a arytmie). Dalsi ptiznaky mohou zahrnovat zvysenou hladinu
kreatinfosfokinazy, myoglobinurii (rhabdomyolyzu) a akutni renalni selhani. Pokud se u pacienta
objevi ptiznaky podezielé ze spojeni s NMS nebo pokud se objevi nevysvétlitelné vysoka horecka
i bez dalsich klinickych zndmek NMS, musi byt vSechna antipsychotika v¢etné olanzapinu
vysazena.

Hyperglykémie a diabetes

Méné Casto byly hlaseny hyperglykémie a/nebo exacerbace diabetu, spojené piileZitostné s
ketoaciddzou nebo komatem, véetné nékolika fatalnich ptipada (viz bod 4.8). V nékterych
ptipadech tomu piedchazelo zvyseni télesné hmotnosti, coz mohlo byt predispozi¢nim faktorem.
V souladu s pouzivanymi pravidly antipsychotické 1é¢by je doporuceno piislusné klinické
monitorovani, napi. méteni hladiny glukdzy v krvi pied zacatkem lécby, 12 tydnt po zahajeni
podavani olanzapinu a nésledné vzdy jednou ro¢né. U pacientt 1é¢enych jakymikoliv
antipsychotickymi ptipravky, véetné olanzapinu, by mély byt sledovany zndmky a ptiznaky
hyperglykémie (jako je polydipsie, polyurie, polyfagie a slabost) a pacienti s diabetem nebo s
rizikovymi faktory pro rozvoj diabetu by méli byt pravidelné monitorovani s ohledem na zhorSeni
kontroly hladiny glukézy. Pravidelng by méla byt kontrolovéana télesna hmotnost, napt. pied
zacatkem léchy, 4, 8 a 12 tydni po zahajeni podavani olanzapinu a nasledné vzdy kazdé tfi mésice.

Zmény hladin lipidii

V placebem kontrolovanych klinickych studiich byly u pacienta 1é¢enych olanzapinem pozorovany
nezadouci zmény hladin lipidua (viz bod 4.8). Zmény lipidového profilu by mely byt osetteny podle
klinické potieby, obzvlasté u pacientd s dyslipidemii a u pacientd s rizikovymi faktory pro rozvoj
poruch lipida. U pacientd 1é¢enych jakymikoliv antipsychotickymi ptipravky, véetné olanzapinu,
by v souladu s pouzivanymi pravidly antipsychotické 1é¢by mély byt pravidelné kontrolovany
hladiny lipidd, napt. pied zacatkem lécby, 12 tydna po zah4jeni podavani olanzapinu a nasledné
vzdy kazdych 5 let.

Anticholinergni aktivita

Ackoliv byla in vitro prok&zéna anticholinergni aktivita, zkusenosti béhem klinickych studii ukéazaly
nizkou incidenci souvisejicich piihod. Protoze klinické zkusenosti s podavanim olanzapinu u pacientd
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
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Casto, obzvlast' v po&atcich 1é¢by, bylo pozorovéano piechodné asymptomatické zvyseni hladiny
jaternich aminotransferaz, ALT a AST.

U pacienti s vyssi hladinou ALT a/nebo AST se zndmkami a piiznaky poskozeni jater, se
snizenou funkci jater v anamnéze a u pacienti lé¢enych potencialné hepatotoxickymi piipravky
je tieba opatrnosti a dalSiho sledovani.. Je-li u pacienti diagnostikovana hepatitida (véetné
hepatocelularniho, cholestatického nebo kombinovaného poskozeni jater), je tieba 1é¢bu
olanzapinem ukongit.

Neutropenie

Opatrnosti je tieba U pacientt S niz§im poétem leukocytti a/nebo neutrofilt z jakychkoliv ptic¢in, u
pacientt uzivajicich l1éky zpusobujici neutropenii, u pacient s anamnézou polékoveho Gtlumu kostni
diené nebo Utlumem kostni diené zpusobenym soubéznym onemocnénim, radiacni terapii nebo
chemoterapii, u pacientt s hypereozinofilii nebo s myeloproliferativni chorobou. Neutropenie byla
bé&zné hlasena pii sou¢asném podavani olanzapinu a valproatu (viz bod 4.8).

Preruseni léchy
Pii ndhlém pieruseni 1é¢by olanzapinem byly ztidka (> 0,01% a < 0,1%) hlaSeny akutni ptiznaky
jako poceni, nespavost, ties, Uzkost, nevolnost nebo zvraceni.

QT interval

V klinickych studiich bylo u pacienti 1é¢enych olanzapinem klinicky vyznamné prodlouzeni QTc
intervalu (korekce QT podle Fridericii [QTcF] > 500 millisekund [ms] kdykoliv po vstupnim vysetieni
u pacientt se vstupni hodnotou QTcF < 500 ms) méng¢ casté (0,1% az 1%) ,bez signifikantnich rozdila
v pravodnich srdeénich piihodach ve srovnani s placebem. Presto je tieba zvySené opatrnosti, je-li
olanzapin ptedepisovan s 1éky prodluzujicimi QTc interval, obzvlast' u star§ich pacientd, u pacienti s
vrozenym prodlouzenim QT intervalu, méstnavym srde¢nim selhanim, srde¢ni hypertrofii,
hypokalémii nebo hypomagnesémii.

Tromboembolismus

Casova souvislost 1éeby olanzapinem a Zilniho tromboembolismu byla hldsena méné ¢asto (>
0,1% a < 1%).. Kauzalni vztah mezi vyskytem zilniho tromboembolismu a Ié¢bou olanzapinem
nebyl stanoven. Avsak protoze U pacienti se schizofrenii jsou ¢asto pritomny ziskané rizikové
faktory zilniho tromboembolismu, je nutné vzit v Gvahu v8echny mozné rizikove faktory VTE
(venous thromboembolism), napt. imobilizaci pacienti, a vykonat preventivni opatieni.

Obecné CNS aktivita

Vzhledem k primarnimu G¢inku olanzapinu na centralni nervovou soustavu je tieba opatrnosti pii
sou¢asném uzivani s jinymi centralné pasobicimi l1€ky ¢i alkoholem. Protoze olanzapin pasobi in vitro
jako dopaminovy antagonista, mtze pusobit proti u¢inku ptimych a nepiimych agonisti dopaminu.

Kiece

Olanzapin by mél byt pouzivan opatrné u pacienti s kie¢emi v anamnéze, anebo u téch, kteii maji
pro kitece dispozice. U pacienti 1é¢enych olanzapinem byly kie¢e hlaseny méné casto. Ve vétsiné
téchto piipadt byly hlaseny kiece v anamnéze ¢i jiné rizikové faktory.

Pozdni dyskineze

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

u pacienta lé¢eného olanzapinem se symptomy pozdni dyskineze by se m¢lo zvazit snizeni davky
anebo preruseni podavani. Tyto symptomy se mohou pifechodné zhorsit nebo objevit po
preruseni lecby.

Posturalni hypotenze
V klinickych studiich byla ztidka u star$ich pacienti pozorovana posturalni hypotenze. U pacienti
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starSich 65 let je doporuceno pravidelné métit krevni tlak.

Ndhla srdecni smrt

V postmarketingovém sledovani olanzapinu byly u pacientti [é€enych olanzapinem nahlaseny ptipady
nahlé srde¢ni smrti. V retrospektivni observacni kohortové studii bylo riziko ptfedpokladané nahlé
srdecni smrti u pacientii 1é¢enych olanzapinem piiblizné dvojnasobné oproti pacientiim, kteti
neuzivali antipsychotika.V této studii bylo riziko pii uzivani olanzapinu porovnatelné s rizikem
uzivani atypickych antipsychotik spojenych do jedné analyzy.

Pediatrické populace

Olanzapin neni indikovan pro pouziti v 1é¢bé déti a dospivajicich. Klinicka hodnoceni provedena
u pacienti ve vékovém rozmezi 13-17 let ukazala razné nezadouci téinky, v¢etné narastu télesné
hmotnosti, zmény metabolickych parametri a zvyseni hladiny prolaktinu (viz body 4.8 a 5.1).

Fenylalanin
Olanzapine Glenmark tablety obsahuji aspartam, ktery je zdrojem fenylalaninu. Mtze byt skodlivy

pro osoby s fenylketonurii.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi p¥ipravky a jiné formy interakce
Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.

Moznosti ovlivnéni Ucinku olanzapinu

Vzhledem k tomu, Ze je olanzapin metabolizovan izoenzymem CYP1A2, mohou latky, které
specificky tento izoenzym indukuji nebo inhibuji, ovlivnit farmakokinetiku olanzapinu.

Indukce CYP1A2

Kouieni a karbamazepin mohou indukovat metabolizmus olanzapinu, coz muze vést ke snizeni
koncentrace olanzapinu. Bylo pozorovano zanedbatelné, piipadné jen mirné zvyseni clearance
olanzapinu. I kdyz je klinicky dopad pravdépodobné minimalni, doporucuje se klinické
monitorovani a v nezbytnych piipadech je mozné zvazit zvyseni davek olanzapinu (viz bod 4.2).

Inhibice CYP1A2

Prokazalo se, ze fluvoxamin, specificky inhibitor CYP1A2, vyznamné zpomaluje metabolizmus
olanzapinu. Pramérné zvySeni maximalni koncentrace olanzapinu fluvoxaminem bylo 54% u zen
nekutacek a 77% u muzu kurakt. Prameérné zvyseni plochy pod kiivkou koncentrace Ié¢iva (AUC)
bylo 52% u zen a 108% u muza.

U pacienti uzivajicich fluvoxamin nebo jiny inhibitor CYP1AZ2, jako napt. ciprofloxacin, je tiecba
uvazit snizeni po¢ate¢ni davky olanzapinu.

Pii zahdjeni 1é¢by inhibitorem CYP1AZ2 je tieba uvazit snizeni davek olanzapinu.
SniZeni biologicke dostupnosti

Aktivni uhli snizuje biologickou dostupnost olanzapinu po peroralnim podani o 50 az 60%, proto by
se mélo uzivat nejméné 2 hodiny pted nebo po uziti olanzapinu.

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

Moznosti ovlivnéni Ucinku jinych [ékii olanzapinem
Olanzapin maze pasobit proti G¢inkam ptimych a neptimych agonistt dopaminu.

Olanzapin in vitro neinhibuje hlavni izoenzymy CYP450 ( napi. 1A2, 2D6, 2C9, 2C19, 3A4).
Neocekavaji se proto zadné zvlastni interakce, coz dokazuji i in vivo studie, které neprokazaly
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inhibici metabolizmu nasledujicich 1é¢ivych latek: tricyklicka antidepresiva (reprezentujici pievazné
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
pridatné medikace olanzapinem nutnd Uprava davkovani.

Obecné aktivita CNS
Zvysena opatrnost je zapotiebi U pacientll pozivajicich alkohol nebo uzivajicich l1é¢ivé
piipravky pasobici tlumivé na CNS.

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

QTc interval
ZvySena opatrnost je zapotiebi U pacientt uzivajicich souc¢asné olanzapin a 1é¢ivé piipravky, u
kterych je zndmo, ze prodluzuji QTc interval (viz bod 4.4).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Neexistuji zadné primétrené a dobie vedené studie u gravidnich Zen. Pacientky by mély byt poucené,
aby lékate informovali o gravidité anebo planované gravidité béhem uzivani olanzapinu. Avsak
kvuli nedostatku zkusenosti by olanzapin mél byt v gravidité podavany pouze tehdy, kdyz jeho
prospé&snost vyvazi potencialni nebezpeéi pro plod.

U novorozenct, ktefi byli vystaveni antipsychotikim (v&etné olanzapinu) béhem tfetiho trimestru
téhotenstvi, existuje riziko vyskytu nezadoucich ucinkl zahrnujicich extrapyramidové a/nebo
abstinen¢ni pfiznaky, které se mohou po porodu lisit v zavaznosti a délce trvani. Byly hlaSeny pripady
agitace, hypertonie, hypotonie, tremoru, somnolence, dechové tisné nebo potizi pii kojeni.
Novorozenci proto museji byt peclivé sledovani.

Kojeni
Ve studii u kojicich zdravych Zen byl olanzapin vylu¢ovan do materského mléka. Primérna
expozice ditéte (mg/kg) v stacionarnim stavu byla odhadnuta na 1,8% z davky olanzapinu podaného

matce (mg/kg).
Pacientky je tieba pougit, aby béhem uzivani olanzapinu nekojily.

Fertilita
Utinky na fertilitu nejsou znamy (viz bod 5.3 Preklinické informace).

4.7  U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Studie hodnotici u¢inky na schopnost tidit nebo obsluhovat stroje nebyly provedeny. Jelikoz
olanzapin maze zpisobit ospalost a zavraté, pacienti by méli byt opatrni pti obsluze stroju véetné
fizeni motorovych vozidel.

4.8 Nezadouci U¢inky

Souhrn bezpecnostniho profilu

Dospeli
Nejcastéji hlaSenymi (pozorované u > 1% pacienti) nezadoucimi u¢inky spojenymi s uzivanim
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olanzapinu v klinickych studiich byla ospalost, pfibyvani na vaze, eozinofilie, zvysené hladiny
prolaktinu, cholesterolu, glukdzy a triglycerida (viz bod 4.4), glykosurie, zvySena chut’ Kk jidlu,
zavraté, 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 nezadoucich cinki v tabulkovém formatu

Nésledujici tabulka podava seznam nezadoucich u¢inki a laboratornich nalezi pozorovanych ve
spontannich hlasenich a v klinickych hodnocenich. V kazdé skupiné Cetnosti jsou nezadouci
ucinky setazeny podle klesajici zavaznosti.

Ohodnoceni ¢etnosti vyskytu: velmi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), mén¢ Gasté (> 1/1000 az
< 1/100), vzé&cné (> 1/10000 az < 1/1000), velmi vzacné (< 1/10000) a neni znamo (z dostupnych Gdajt
nelze uréit).

Velmi éasté

|Casté

[Méné asté

\Vzacné

Neni znamo

Poruchy krve a lymfatického systému

Eozinofilie
Leukopenie!®
Neutropenie®®

Thrombocytopenie

Poruchy imunitniho systému

Hypersenzitivita®!

|

Poruchy metabolismu a vyzivy

1
Pibyvani na vaze

Zvysené hladiny
23
cholesterolu
Zvysené hladiny
4
glukozy
Zvysené hladiny
25
triglycerida
Glykosurie

Zvysena chut' K jidlu

'Vznik nebo exacerbace
diabetu, spojené
prilezitostné

s ketoaciddzou nebo
lkomatem, vCetné
nékolika fatalnich
piipadi (viz bod 4.4) 11

Hypotermie!?

Poruchy nervového systému

Ospalost

Dystonie (vcetné
okulogyrické krize) **
Tardivni dyskineze!!

Amnézie’Dysartrie

Koktanit!
Syndrom neklidnych
nohou*!

Zavrate KiecCe, kdy ve vétsiné  |Neurolepticky
Akatizie piipadt byly hlaseny  |maligni syndrom
. . 6 kieCe v anamnéze ¢i jiné |(viz bod 4.4)
Parklnson|§mus rizikové faktory pro Piiznaky z
Dyskineze vznik kie¢i! Vysazen imz

Srde¢ni poruchy
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Bradykardie
Prodlouzeni QT
intervalu (viz bod 4.4)

Ventrikularni
tachykardie/fibrilace
, N&hla smrt (viz bod
4.4) 1

Cévni poruchy

Ortostaticka hypotenze!®

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

Respiraé¢ni, hrudni a mediastinalni poruchy

Epistaxe®

Gastrointestinalni poruchy

Mirné ptechodné
anticholinergni
ucinky véetne
obstipace

a suché ustni sliznice

Bfisni distenze®
Hypersalivace!!

Pankreatitida®!

Poruchy jater a Zlu¢ovych cest

Prechodné
asymptomatické
zvySeni hladiny

Hepatitida (vcetné
hepatocelularniho,
cholestatického

jaternich nebo
aminotransferaz kombinovaného
(ALT, AST) poskozeni jater)™
obzvlast’ na pocatku
[é¢by (viz bod 4.4)
Poruchy kiize a podkozni tkdné
Rash Fotosenzitivni reakce Lékova reakce s
Alopecie eozinofilii a
systémovymi
priznaky (DRESS)
Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané
Artralgie® | [Rhabdomyolyza®!
Poruchy ledvin a mocovych cest
Inkontinence moci
retence moci
Opozdény zacatek
modeni'!
Stavy spojené s téhotenstvim, Sestinedélim a perinatalnim obdobim
Syndrom z
\vysazeni u
novorozen
cl (viz
bod 4.6)
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Poruchy reprodukéniho systému a prsu

Erektilni dysfunkce u  |[Amenorea Priapismus'?
muzil ZvétSeni prsou

Snizeni libida u muzi i (Galaktorea u zen

Zen Gynekomastie/zvétSeni
prsou u muzu

Celkoveé poruchy a reakce v misté aplikace

hladiny prolaktinu8

Astenie
Unava
Otok
Horecka®®
\VyS$etieni
Zvysené plazmatické Zvysené hodnoty Zvysené hodnoty

alkalické fosfatazy® |celkového bilirubinu
Vysoka hladina
kreatinfosfokinazy**
\Vysoka hladina gamma
glutamyltransferazy®
Vysoka hladina
kyseliny mo¢ove™

1Klinicky vyznamné zvyseni télesné hmotnosti bylo pozorovano napii¢ vsemi zakladnimi kategoriemi
dle BMI (Body Mass Index). Pii kratkodobé 1é¢be (median trvani 47 dnu) bylo zvyseni télesné
hmotnosti 0 > 7% velmi ¢asté (22,2%), 0 > 15% casté (4,2%) a 0 > 25% bylo méné ¢asté (0,8%). Pii
dlouhodobém uzivani (nejméné 48 tydni) bylo u pacientt zvyseni télesné hmotnostio > 7%, o >
15% a 0 >25% velmi ¢asté (64,4%, 31,7% , resp. 12,3%).

2
Pramérné zvyseni hodnot lipida nala¢no (celkovy cholesterol, LDL cholesterol a triglyceridy) bylo
VySs§i U pacient bez prokéazané poruchy regulace tuki na zacatku 1é¢by.

3

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

4

Pozorovano pro normalni poc¢ateéni hladiny glukézy nala¢no (< 5,56 mmol/l), kdy doslo ke zvySeni
hladin na vysoké (> 7 mmol/l). Zmeny pocate¢nich hodnot glukdzy nala¢no z hrani¢nich (> 5,56 - <
7 mmol/l) na vysoké (> 7 mmol/l) byly velmi asté.

5

Pozorovano pro normalni poc¢ateéni hladiny nala¢no (< 1,69 mmol/l), které vzrostly na vysoké (>
2,26 mmol/l). Zmeny pocateénich hladin triglycerida nalaéno z hraniénich hodnot (> 1,69 mmol/l - <
2,26 mmol/l) na vysoké (> 2,26mmol/l) byly velmi ¢asté.

6V Klinickych studiich byl vyskyt parkinsonismu a dystonie u pacientt 1é¢enych olanzapinem ¢iselné
Vyssi, ale statisticky se signifikantné nelisil od placeba. Parkinsonismus, akathisie a dystonie se
vyskytly vzacngji pti uzivani olanzapinu nez pfi uzivani odpovidajicich davek haloperidolu. VVzhledem
k nedostatku podrobnych informaci o akutnich a pozdnich extrapyramidovych ptiznacich v anamnéze
neni mozné rozhodnout, zda olanzapin zpusobuje tardivni dyskinezi a/nebo dalsi pozdni
extrapyramidové ptiznaky mén¢ casto.

7 - ’ ~r - ’
Pii ndhlém preruseni 1é¢by olanzapinem byly hlageny akutni piiznaky jako poceni, nespavost,
tfes, tizkost, nevolnost a zvraceni.
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8V klinickych hodnocenich trvajicich az 12 tydnt ptekroéily plazmatické koncentrace prolaktinu
hormi hranici normalniho rozmezi u ptiblizné 30% pacientl 1ééenych olanzapinem s normalni
pocatecni hladinou prolaktinu. U vétSiny téchto pacientli bylo zvyseni obvykle mirné a ztstalo pod
dvojnasobkem horni hranice normalniho rozmezi.

® Nezadouci G¢inek zjistény z klinickych studii v integrované databézi olanzapinu.
10 Odhadnuto z naméfenych hodnot z klinickych studii v integrované databazi olanzapinu.

11 Nezadouci tcinek zjidtény ze spontannich postmarketingovych hlasent, jehoz Eetnost vyskytu byla
uréena s vyuzitim integrované databaze olanzapinu .

12 Nezadouci tcinek zjistény ze spontannich postmarketingovych hlasent, jehoz Eetnost vyskytu byla
odhadnuta na horni hranici 95% intervalu spolehlivosti s vyuzitim integrované databaze
olanzapinu.

Dlouhodobé uzivdni (nejméné 48 tydnii)

Procento pacienti, u kterych se projevily nezadouci U¢inky - klinicky vyznamny vzestup télesné
hmotnosti, glukdzy, celkového/LDL/HDL cholesterolu nebo triglyceridi - se v priabéhu ¢asu
zvysuje.

U dospélych pacienta, ktefi dokongili 16é¢bu v délce 9-12 mésict, se stupen narastu hladiny
glukodzy v krvi zpomalil ptiblizné po 6 mésicich.

Dalsi informace tykajici se specifickych populaci

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

V Klinickych studiich u pacientt s Parkinsonovou chorobou 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 1é¢ba valproatem

v kombinaci s olanzapinem za nésledek 4,1% incidenci neutropenie; potencialné piispivajicim
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 ptibyvani na vdze. Poruchy feci byly také hlaseny casto. Pti 1é¢bé olanzapinem

v kombinaci s lithiem nebo divalproexem doslo v akutni fazi 1écby (trvajici max. 6 tydna) ke
zvyseni t€lesné hmotnosti 0 >7% u 17,4% pacientt. Dlouhodoba 1é¢ba olanzapinem (trvajici

max. 12 tydnt) pro prevenci recidivy u pacienta s bipolarni poruchou byla doprovazena

zvySenim télesné hmotnosti 0 >7% u 39,9% pacient.

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 pacientu, data z
Klinickych

hodnoceni dospivajicich byla srovnana s Udaji ziskanymi ze studii u dospélych.

Nasledujici tabulka shrnuje nezadouci u¢inky hlasené s vyssi Cetnosti vyskytu u dospivajicich pacienta
(ve véku 13-17 let) oproti dospélym pacientim, nebo nezadouci Géinky identifikované pouze

v prabéhu kratkodobych klinickych hodnoceni u dospivajicich pacienti. Klinicky vyznamné

zvySeni t€lesné hmotnosti (> 7%) se zda, Ze se ve srovnani s dosp&lou populaci vyskytuje u
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dospivajicich pacientt s vyssi frekvenci. Velikost vahového prirastku a procento dospivajicich, u

vvvvv

uzivani (nejméné 24 tydni) ve srovnani s kratkodobym uzivanim.

V kazdé skuping Eetnosti jsou nezadouci ucinky sefazeny podle klesajici zavaznosti.
Ohodnoceni ¢etnosti vyskytu: velmi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10).

Poruchy metabolismu a vyzivy

M4 z e 4 r 4 4 13 7w r M M M o 14 7w r b H'S
\Velmi casté: Pribyvani na vaze , zvySené hladiny triglycerida , zvysena chut k jidlu.
y ) ) 15
Casté: zvysene hladiny cholesterolu

Poruchy nervového systému
Velmi ¢asté: Sedace (zahrnujici: hypersomnie, lethargie, ospalost).

Gastrointestinalni poruchy
Casté: Sucho v Ustech

Poruchy jater a Zlu¢ovych cest
Velmi ¢asté: Zvyseni hladiny jaternich aminotransferaz (ALT/AST; viz bod 4.4).

VySetieni
'Velmi ¢asté: Snizené hodnoty celkového bilirubinu, zvyseni hodnoty GMT, zvyseni plazmatickych

hladin prolaktinulﬁ.

13Pfi kratkodobé 1é¢bé (median trvani 22 dni) bylo zvyseni télesné hmotnosti (kg) 0 > 7% velmi
Casté (40,6%), zvyseni telesné hmotnosti 0 > 15% bylo ¢asté (7,1%) a zvyseni 0 > 25% bylo ¢asté
(2,5%). Pti dlouhodobém uzivani (nejméné 24 tydni) doslo k narastu télesné hmotnosti u 89,4% o >
7%, u55,3% 0> 15% a u 29,1% o > 25% oproti pocateéni télesné hmotnosti.

14

Pozorovano pro normalni pocate¢ni hladiny nala¢no (< 1,016 mmol/l), které vzrostly na vysoké
(>1,467 mmol/l) a zmény pocatecnich hladin triglyceridi nalacno z hrani¢nich hodnot (> 1,016 mmol/I
-< 1,467 mmol/l) na vysoké (> 1,467 mmol/l).

15 .
Zmeény pocate¢nich hodnot celkového cholesterolu nala¢no, kdy doslo ke zvyseni hladin z

normalnich (< 4,39 mmol/l) na vysoké (> 5,17 mmol/l), byly pozorovany ¢asto. Zmény
pocateénich hodnot celkového cholesterolu nalacno z hrani¢nich (> 4,39 - < 5,17 mmol/l) na
vysoké (> 5,17 mmol/l) byly velmi Casté.

16
Zvyseni plazmatické hladiny prolaktinu bylo hlaseno u 47,4% dospivajicich pacienta.

Hl4Seni podezieni na neZzddouci uginky

Hlaseni podezieni na nezddouci G¢inky po registraci lécivého pripravku je dilezité. Umoznuje to
pokragovat ve sledovani poméru piinost a rizik légivého pripravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci ucinky prostiednictvim narodniho systému hlaseni neZadoucich
ucinkt uvedeného v Dodatku V.

49 Predavkovani

Znamky a priznaky

Mezi velmi ¢asté piiznaky (vyskyt >10%) predavkovani patii tachykardie,
agitovanost/agresivita, dysartrie, riizné extrapyramidové piiznaky a nizsi stupen védomi mezi
sedaci a komatem.

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

Lécha

Proti olanzapinu neexistuje zadné specifické antidotum.

Nedoporucuje se vyvolani zvraceni. Mohou byt indikovany jiné standardni postupy pouzivané pii
1é¢bé predavkovani (napi. 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 zahdjit symptomatickou l1é¢bu a sledovani vitalnich funkci,
zahrnujici 1é¢bu hypotenze, cirkulaéniho kolapsu a podporu funkce dychani.

Nesmi byt pouzivan adrenalin, dopamin nebo jina B sympatomimetika, protoze stimulace
adrenergnich receptora muze prohloubit hypotenzi.

Sledovani kardiovaskul&rnich parametru je nezbytné kvuli diagnostice moznych poruch srdeéniho
rytmu. Pacient musi byt az do zotaveni pod stalym lékaiskym dohledem a musi byt sledovany jeho
vitélni funkce.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: psycholeptika, diazepiny, oxazepiny, thiazepiny a oxepiny,
ATC kdd: NO5AHO03

Farmakodynamické ucinky
Olanzapin je antipsychoticka, antimanicka a naladu stabilizujici latka, ktera vykazuje
Siroké farmakologické ptisobeni na fadu receptorovych systémda.

V preklinickych studiich vykazuje olanzapin Sirokou afinitu k fadé receptora (Ki<100 nM) pro
serotonin 5HT,a,c, SHT;5, 5HT,, dopamin D,, D, D;, D,, D, cholinergni muskarinové receptory

(M1-Ms), o adrenergni a histaminové Hi receptory. Behavioralni studie na zvitatech prokéazaly
antagonistické pasobeni olanzapinu na 5HT, dopaminové a cholinergni receptory konzistentni s
receptorovym profilem. Olanzapin vykazoval vétsi in vitro afinitu k serotoninovym 5HT,
receptorim nez k dopaminovym D; a vyssi 5SHT, nez D; aktivitu na in vivo modelech.
Elektrofyziologické studie ukazaly, Ze olanzapin selektivné snizuje aktivitu mezolimbickych (A10)
dopaminergnich neuronii bez vyraznéjsiho u¢inku na striatalni (A9) drahy ovladajici motoriku.
Olanzapin oslabuje podminénou vyhybaci odpovéd’ v predpovédném textu antipsychotické aktivity
v davkach nizsich nez jsou ty, které vyvolavaji katalepsii, tj. v pfedpovédném testu motorickych
nezadoucich U¢inkd. Na rozdil od typickych antipsychotik olanzapin zesilnuje odpovéd v
“anxiolytickém testu”.

Ve studii pozitronové emisni tomografie (PET) u¢inku jednorézové davky (10 mg) u zdravych
dobrovolnika obsazoval olanzapin vice 5HT2a receptory nez dopaminové D, receptory Navic
zobrazovaci studie jednofotonové emisni poc¢itatové tomografie (SPECT) odhalila, ze
obsazenost D, receptori u schizofrennich pacienti odpovidajicich na olanzapin byla nizsi nez
u pacienti odpovidajicich na jina antipsychotika a risperidon, zatimco u pacienti
odpovidajicich na klozapin byla srovnatelna.

Klinickad ucinnost
Ve dvou ze dvou placebo kontrolovanych a dvou ze tii porovnavacich studii s aktivnim
komparatorems vice nez 2 900 schizofrennimi pacienty s pozitivnimi i negativnimi symptomy

78



vykazoval olanzapin statisticky vyznamné vétsi zlepSeni jak u negativnich, tak i pozitivnich
symptomd.

V mezinarodni dvojité zaslepené srovnavaci studii zahrnujici 1 481 pacienta se schizofrenii,
shizoafektnimi a pfibuznymi chorobami s raznymi stupni pfidruzenych depresivnich symptoma
(vychozi hodnota 16,6 na Montgomery-Asberg skale) prokazala analyza skore zmén nédlady mezi
vychozimi a kone¢nymi hodnotami statisticky vyznamné zlepseni (p=0,001) ve prospéch
olanzapinu (-6,0) oproti haloperidolu (-3,1).

U pacienti S manickou nebo smisenou epizodou bipolarni poruchy vykazal olanzapin ve snizeni
manickych symptomu za 3 tydny vyssi G¢innost nez placebo a valproat semisodium (divalproex).

Olanzapin také vykézal srovnatelnou acinnost s haloperidolem ve smyslu podilu pacienti v
symptomatické remisi manie a deprese po 6 a 12 tydnech. Ve studii u pacientt 1é¢enych lithiem nebo
valproatem minimaln¢ 2 tydny vedlo pfidani olanzapinu v davce 10 mg (v kombinaci s lithiem nebo
valproatem) k vétsi redukci symptomu méanie nez Ié¢ba lithiem nebo valprodtem v monoterapii za 6
tydnd.

Ve 12-mési¢ni studii prevence recidivy u pacient s manickou epizodou, kteii dosahli remise pii 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 12-mési¢ni studii prevence recidivy u pacientt s manickou epizodou, kteti dosahli remise
pii 1é¢bé kombinaci olanzapinu a lithia a byli poté randomizovéani k uzivani samotného olanzapinu
nebo lithia, byl olanzapin v primarnim parametru recidivy bipolarni poruchy statisticky noninferiorni
vaci lithiu (olanzapin 30,0%, lithium 38,3%; p=0,055).

V 18-mésiéni studii s kombinaéni 1é¢bou u pacient s manickou nebo smisenou epizodou, ktefi byli
stabilizovani pii 1é¢bé olanzapinem spolu se stabilizatorem nélady (lithium nebo valproat), nebyla
dlouhodobé kombinac¢ni l1é¢ba olanzapinem spolu s lithiem nebo valproatem statisticky vyznamné
superiorni vaci 1écbé samotnym lithiem nebo valprodtem v prodlouzeni doby do recidivy bipolarni
poruchy definované podle syndromovych (diagnostickych) kritérii.

Pediatrickd populace

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

20 mg/den. V prabéhu Ié¢by olanzapinem doslo u dospivajicich k signifikantng vyssimu narastu
télesné hmotnosti ve srovnani s dospélymi. Velikost zmén hladin na la¢no celkovém cholesterolu,
LDL cholesterolu, triglyceridi a prolaktinu (viz body 4.4 a 4.8) byla u dospivajicich vétsi nez u
dospélych. Kontrolované Gdaje o pietrvavani u¢inku nebo o dlouhodobé bezpeénosti nejsou k
dispozici (viz body 4.4 a 4.8). Informace o dlouhodobé bezpe¢nosti jsou omezeny na
nekontrolované Udaje z nezaslepenych studii.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Olanzapin se po peroralnim podani dobie vstiebava a dosahuje maximalni koncentrace v plazmé za

5 az 8 hodin. Vstiebavani neni ovlivnéno jidlem. Absolutni peroralni biologické dostupnost vztazena
k intraven6znimu podéani nebyla stanovena.

Distribuce v organismu
Pfi plazmatické koncentraci 7 az 1 000 ng/ml se olanzapin vazal ptiblizné z 93% na plazmatické
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bilkoviny. Olanzapin se vaze piedev§im na albumin a kysely ou-glykoprotein.

Biotransformace

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

svvr

Pievazna ¢ast farmakologicke aktivity je zptisobena ptivodnim olanzapinem.

Eliminace z organismu
Po peroralnim podéani se pramérny polo¢as vylucovani olanzapinu u zdravych jedincu lisil podle véku
a pohlavi.

U zdravych star$ich jedinca (65 let a vice) byl pramérny polocas vyluc¢ovani prodlouzeny v porovnani
se zdravymi jedinci pod 65 let (51,8 h versus 33,8 h) a clearance byla sniZena (17,5 versus 18,2 I/h).
Farmakokineticka odchylka pozorovana u starsich jedinct je v mezich odchylek normalnich jedinci.
U 44 schizofrenickych pacientt starSich 65 let nebyl pii ddvkéach 5-20 mg/den pozorovan zvlastni
vyskyt nezadoucich u¢inka.

U Zen oproti muzim byl praimérny polocas vylu¢ovani ponékud prodlouzen (36,7 versus 32,3 h)
a clearance byla snizena (18,9 versus 27,3 I/h). Ptesto vykazuje olanzapin (5-20mg) srovnatelny
bezpecnostni profil u zen (Nn=467) jako u muzi (N=869).

Porucha funkce ledvin

Renalni insuficience u pacientt (creatininova clearance <10 ml/min) ve srovnani se
zdravymi nezpusobovala vyznamny rozdil polo¢asu eliminace (37,7 versus 32,4 h) nebo
clearance (21,2 versus 25,0 I/h) Studie rovnovahy ukazala, ze ptiblizné 57% radioaktivné
znaceného olanzapinu se objevilo v mo¢i prevazné jako metabolity.

Porucha funkce jater

Mald studie vlivu poruchy funkce jater u 6 subjekta s klinicky vyznamnou cirh6zou (klasifikace
Childs Pugh A (n =5) a B (n = 1)) prokazala maly vliv na farmakokinetiku peroralné podavaného
olanzapinu (jednotliva davka 2,5 — 7,5 mg): Subjekty s lehkou aZ stiedné tézkou dysfunkci jater mély
ve srovnani se subjekty bez jaterni dysfunkce (n = 3) lehce zvySenou systémovou clearance a rychlejsi
polocas eliminace. Mezi subjekty s cirhdzou bylo vice kufakt (4/6; 67 %), nez mezi subjekty bez
jaterni dysfunkce (0/3; 0 %).

Koureni
U nekuiaka oproti kurakam (zeny i muzi) byl primérny poloc¢as vylu¢ovani prodlouzen
(38,6 v. 30,4 h) a clearance snizena (18,6 v. 27,7 I/h).

Plazmaticka clearance olanzapinu je niZsi u star§ich nez u mladsich jedincd, u Zen nez u muza
a u nekurakua oproti kurakiim. Zavaznost vlivu véku, pohlavi a kouieni na clearance a polocas
vylucovani olanzapinu je maly v porovnani s celkovou variabilitou mezi jednotlivci.

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

Pediatrick4 populace

Dospivajici (od 13 do 17 let véku):

Farmakokinetika olanzapinu je podobna u dospivajicich i dospélych. V Kklinickych hodnocenich
byla u dospivajicich pramérna expozice olanzapinu vyssi pfiblizné o 27%. Demografické rozdily
mezi dospivajicimi a dospélymi zahrnuji nizsi pramérnou télesnou hmotnost a mensi pocet kutaka
mezi dospivajicimi. Tyto faktory mozna piispivaji k vyssi primérné expozici u dospivajicich.
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5.3 Predklinické Udaje vztahujici se k bezpeénosti

Akutni toxicita (po jednorézové davce)

Ptiznaky toxicity po peroralnim podani hlodavciam obsahovaly silnou neuroleptickou slozku:
hypoaktivitu, koma, ttes, klonické kiece, slinéni a zpomaleni zvysovani hmotnosti. Stfedni letalni
déavka 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, ties, zrychleny
pulz, dusnost, midza a anorexie. U opic vyvolala jednorazova peroralni davka az do 100 mg/kg
vycerpanost a Vyssi davky ¢aste¢né bezvédomi.

Toxicita po opakovaném podavani

Ve studiich, které trvaly u mysi az 3 mésice a u potkant a pst az 1 rok, se ukazaly jako hlavni u¢inky
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
zvyS$enou hladinou prolaktinu u potkani zahrnovaly pokles hmotnosti ovarii a uteru, a morfologicke
zmény vaginalniho epitelu a prsni zlazy.

Hematologicka toxicita

U vSech druht byly pozorované U¢inky na hematologické ukazatele véetné na davce zavislého poklesu
poctu leukocyti v krvi u mysi a nespecifického poklesu leukocyta v krvi u potkani. Navzdory tomu
nebyl dokazany hematotoxicky Uc¢inek na kostni dre.

U né&kolika pst, kterym bylo podavano 8 az 10 mg/kg/den (celkova expozice olamzapinu [AUC] je
12-15krat vyssi nez dostava clovék -12 mg), se vyvinula reverzibilni neutropenie, trombocytopenie
nebo anémie. U psu s cytopenii nebyly pozorované zadné nepiiznivé t¢inky na progenitorové a
proliferujici buniky kostni diené.

Reprodukcni toxicita

Olanzapin nema zadny teratogenni G¢inek. U potkanich samct sedace ovlivnila pareni. Estralni cykly
byly ovlivnéné davkou 1,1 mg/kg (coz je 3-nasobek maximalni davky pro ¢lovéka), a reprodukéni
parametry byly u potkant ovlivnéné davkou 3 mg/kg (coz je 9-nasobek maximalni davky pro
¢loveka).

U potomstva potkan, kterym byl podavany olanzapin, bylo pozorované opozdéni fetalniho vyvoje a
piechodny pokles aktivity.

Mutagenita
Olanzapin se neukézal jako mutanogenni nebo klastogenni v zddném ze standardnich testa, které

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

Kancerogenita
Na zakladé¢ vysledku studii na mysich a potkanech bylo zjisténo, Ze olanzapin neni kancerogenni.

6 FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Mannitol E421

Mikrokrystalicka celulosa

Aspartam E951

Krospovidon
Magnesium-stearat

6.2 Inkompatibility
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Neuplatituje se

6.3 Doba pouZitelnosti

30 mésich

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 30°C.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

Aluminium/aluminium blistry v baleni po 28, 56, 70, 98 tabletach v papirové skladacce.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku

Zadné zvlastni pozadavky

7 DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Glenmark Arzneimittel GmbH

Industriestr. 31, 82194
Grobenzell, Némecko
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EU/1/09/587/014

EU/1/09/587/015

EU/1/09/587/024

9  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 03 prosince 2009

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 19 srpna 2014

10 DATUM REVIZE TEXTU

MM/YYYY

Podrobné informace o tomto pfipravku jsou uvefejnény na webovych strankach Evropské 1ékové
agentury http://www.ema.europa.eu
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1.  NAZEV PRIPRAVKU

Olanzapine Glenmark 20 mg tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna tableta obsahuje 20 mg olanzapinum.

Pomocné latky se znamym ucinkem:
Jedna tableta obsahuje 0,92 mg aspartamu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Tableta

Zluté, okrouhlé, ploché tablety se zkosenym okrajem s vyrazenim ‘OL’ na jedné strané a ‘F’ na strané
druhe.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Dospeli
Olanzapin je indikovan k 1é¢bé schizofrenie.

Olanzapin je uc¢inny pii udrzeni klinického zlepseni béhem pokracujici terapie u pacientu, kteti
na zacatku 1é¢by odpoveédéli zlepsenim.

Olanzapin je indikovan k 1é¢bé stfedné tézkych az tézkych manickych epizod.

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

4.2 Déavkovani a zptsob podani

Dospeli
Schizofrenie: Doporuc¢ena pocate¢ni davka olanzapinu je 10 mg/den.

Manicka epizoda: Poc¢ateéni davka je 15 mg v jedné denni davce v monoterapii nebo 10 mg denné
v kombinaci (viz bod 5.1).

Prevence recidivy bipolarni poruchy: Doporucena poc¢ate¢ni davka je 10 mg/den. U pacient, ktefi byli
v manické epizod¢ 1é€eni olanzapinem, pokracujte pro prevenci rekurence v terapii stejnou davkou.
Pokud se objevi nova manicka, smisena nebo depresivni epizoda, 1é¢ba olanzapinem by méla
pokracovat (s optimalizaci davky podle potieby) s ptidatnou terapii ptiznaka poruchy nalady podle
klinické indikace.

Béhem Ié¢by schizofrenie, manickych epizod a prevence recidivy bipolarni poruchy mtize byt denni
davkovani nasledné piizpisobeno na zakladé individualniho klinického stavu v rozmezi 5-20 mg/den.

83



Zvyseni na vys§i nez doporu¢enou pocateéni davku je vhodné jen po patiiéném opétovném klinickém
vySetieni a nemélo by se zpravidla objevit v intervalech kratSich nez 24 hodin. Olanzapin muze byt
podavan bez ohledu na jidlo, protoze absorpce neni ovliviiovana potravou. Pii vysazovani olanzapinu
by se mélo zvazit postupné snizovani davky.

Zvlastni populace

Starsi populace
U pacientt starich 65 let neni bézné nizsi pocate¢ni davka (5 mg/den) nutng, ale m¢la by
byt v odivodnénych ptipadech zvazena (viz bod 4.4).

Poruca funkce ledvin a/nebo jater

Je vhodné zvazit nizsi pocate¢ni davku (5 mg) u téchto pacientt. V piipad¢ stiedné zavazného
poskozeni jater (cirh6za, Child-Pugh class A nebo B) by poc¢ateéni ddvka méla byt 5 mg a zvySovana
by méla byt opatrné.

Kurdci

Nekuiakim ve srovnani s kuiaky neni obvykle treba upravovat pocate¢ni davku a davkové rozmezi.
Metabolismus olanzapinu miize byt koufenim indukovan. Doporucuje se klinické sledovani, a

Vv pfipad€ potfeby mulize byt zvazeno zvySeni davky olanzapinu (viz bod 4.5).

Pii pFitomnosti vice nez jednoho faktoru, ktery zpomaluje metabolizmus (zenské pohlavi, vyssi vék,
nekutak) by se mélo zvazit snizeni poc¢ate¢ni davky. Zvysovani davek by mélo byt obezietné, i kdyz je
indikované.

(Vizbody 4.5a5.2)

Pediatricka populace

Podavani olanzapinu détem a mladistvim ve véku do 18 let se vzhledem k nedostate¢nym udajim o
bezpecnosti a ¢innosti nedoporucuje. V kratkodobych studiich u adolescentnich pacientl byly
hlaseny vyss§i hodnoty pfibyvani na vaze a hladin lipida a prolaktinu nez ve studiich u dospélych (viz
bod 4.4,4.8,5.1a5.2).

4.3 Kontraindikace

Piecitlivélost na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1. Pacienti
se zndmym rizikem angularniho glaukomu.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

Pii antipsychotické 1é¢bé mize trvat nékolik dni az tydnti, nez dojde ke zlepSeni klinického stavu
pacienta. Po tuto dobu by mél byt pacient pod peclivou kontrolou.

Psychdzy a poruchy chovani souvisejicich s demenci

Olanzapin se nedoporucuje u pacientd s psych6zou a/nebo poruchami chovani souvisejicimi s
demenci z divodu zvysené incidence mortality a zvySeného rizika cerebrovaskularnich ptihod. V
placebem kontrolovanych studiich (v trvani 6-12 tydnuti) u star$ich pacientd (pramérny vék 78
let) s psychozou a poruchami chovani souvisejicimi s demenci byla u pacienti 1é¢enych
olanzapinem dvojnasobné incidence umrti ve srovnani s pacienty uzivajicimi placebo (3,5% vs.
1,5% resp.). Vyssi incidence amrti nesouvisela s davkou olanzapinu (pramérna denni davka

4,4 mg) nebo s délkou 1écby. Rizikovymi faktory, které se mohou podilet na zvysené mortalité u
této skupiny pacientd, jsou vek nad 65 let, dysfagie, sedace, malnutrice a dehydratace, plicni
onemocnéni (napt. pneumonie, ev. i s aspiraci) nebo soucasné uzivani benzodiazepinua. Vyssi
incidence imrti u pacientt 1é¢enych olanzapinem ve srovnani s pacienty uzivajicimi placebo
byla vsak na uvedenych rizikovych faktorech nezavisla.
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Ve stejnych klinickych studiich byly hlaSeny cerebrovaskularni nezadouci piihody (napf. iktus,
tranzitorni ischemickeé ataky), véetné umrti. U pacientti Ié¢enych olanzapinem bylo zaznamenano
trojnasobné zvyseni vyskytu cerebrovaskularnich nezadoucich piihod ve srovnani s placebem (1,3%
vs. 0,4%, resp.). U v8ech pacienti 1é¢enych olanzapinem nebo placebem, u nichz se
cerebrovaskularni ptihoda vyskytla, byly piitomny rizikové faktory. K faktoram, které byly zjistény
jako rizikové u pacientt 1é¢enych olanzapinem, patiil vék nad 75 let a vaskularni a/nebo smisena
demence. Uginnost olanzapinu v téchto studiich nebyla stanovena.

Parkinsonova choroba

Pouziti olanzapinu na Ié¢bu psychdzy souvisejici s podavanim dopaminového agonisty u pacientt

s Parkinsonovou chorobou se nedoporucuje. V klinickych studiich bylo velmi ¢asto a s vyssi frekvenci
nez U placeba zaznamenano zhorseni parkinsonské symptomatiky a halucinaci (viz bod 4.8 Nezadouci
(¢inky) a olanzapin nebyl v 1é¢eni psychotickych priznaki U¢inngjsi nez placebo. V téchto studiich
museli mit pacienti na zacatku studie stabilni nejnizsi G¢innou davku antiparkinsonika (dopaminovy
agonista). Toto antiparkinsonikum jim bylo podavano ve stejné davce po celou zbyvajici dobu studie.
Pocate¢ni davka olanzapinu byla 2,5 mg/den a podle uvazeni lékaie mohla byt titrovana do maximalni
davky 15 mg/den.

Neurolepticky maligni syndrom (NMS)

NMS je potencialné Zivot ohrozujici stav spojeny s podavanim antipsychotik. VVzacné piipady
oznacené jako NMS byly rovnéz hlaseny v souvislosti s olanzapinem. Klinické piiznaky NMS jsou
hyperpyrexie, svalova rigidita, alterovana psychika a autonomni instabilita (nepravidelny pulz
anebo tlak krve, tachykardie, poceni a arytmie). Dalsi piiznaky mohou zahrnovat zvysenou hladinu
kreatinfosfokinazy, myoglobinurii (rhabdomyolyzu) a akutni renalni selhani. Pokud se u pacienta
objevi ptiznaky podezielé ze spojeni s NMS nebo pokud se objevi nevysvétlitelné vysoka horecka
i bez dalsich klinickych zndmek NMS, musi byt vSechna antipsychotika v¢etné olanzapinu
vysazena.

Hyperglykémie a diabetes

Méné casto byly hlaseny hyperglykémie a/nebo exacerbace diabetu, spojené piileZitostné s
ketoaciddzou nebo komatem, véetné nékolika fatalnich ptipada (viz bod 4.8). V nékterych
ptipadech tomu piedchazelo zvyseni télesné hmotnosti, coz mohlo byt predispozi¢nim faktorem.
V souladu s pouzivanymi pravidly antipsychotické 1é¢by je doporuceno piislusné klinické
monitorovani, napi. méteni hladiny glukdzy v krvi pied zacatkem lécby, 12 tydnt po zahajeni
podavani olanzapinu a nésledné vzdy jednou ro¢né. U pacientt 1é¢enych jakymikoliv
antipsychotickymi piipravky, véetné olanzapinu, by mély byt sledovany zndmky a ptiznaky
hyperglykémie (jako je polydipsie, polyurie, polyfagie a slabost) a pacienti s diabetem nebo s
rizikovymi faktory pro rozvoj diabetu by méli byt pravidelné monitorovani s ohledem na zhorseni
kontroly hladiny glukézy. Pravidelng by méla byt kontrolovéana télesna hmotnost, napt. pied
zacatkem lécby, 4, 8 a 12 tydni po zahajeni podavani olanzapinu a nasledné vzdy kazdé tfi mésice.

Zmény hladin lipidii

V placebem kontrolovanych klinickych studiich byly u pacienta 1é¢enych olanzapinem pozorovany
nezadouci zmény hladin lipidua (viz bod 4.8). Zmeny lipidového profilu by mely byt osetieny podle
klinické potieby, obzvlasté u pacientd s dyslipidemii a u pacientd s rizikovymi faktory pro rozvoj
poruch lipida. U pacientd 1é¢enych jakymikoliv antipsychotickymi ptipravky, véetné olanzapinu,
by v souladu s pouzivanymi pravidly antipsychotické 1é¢by mély byt pravidelné kontrolovany
hladiny lipidd, napi. pied zacatkem lécby, 12 tydna po zahajeni podavani olanzapinu a nasledné
vzdy kazdych 5 let.

Anticholinergni aktivita

Ackoliv byla in vitro prok&zéana anticholinergni aktivita, zkusenosti béhem klinickych studii ukazaly
nizkou incidenci souvisejicich piihod. Protoze klinické zkusenosti s podavanim olanzapinu u pacientd
s jinym soub&znym onemocnénim jsou omezené, doporucuje se zvysena pozornost, pokud je
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olanzapin piedepisovan pacientam s hypertrofii prostaty, paralytickym ileem nebo podobnymi stavy.

Jaterni funkce
Casto, obzvlast' v pocatcich 1é€by, bylo pozorovano piechodné asymptomatické zvyseni hladiny
jaternich aminotransferaz, ALT a AST.

U pacienti s vyssi hladinou ALT a/nebo AST se zndmkami a piiznaky poskozeni jater, se
snizenou funkci jater v anamnéze a u pacienti lé¢enych potencialné hepatotoxickymi piipravky
je tieba opatrnosti a dalSiho sledovani. Je-li u pacienta diagnostikovana hepatitida (v&etné
hepatocelularniho, cholestatického nebo kombinovaného poskozeni jater), je tieba 1é¢bu
olanzapinem ukongit.

Neutropenie

Opatrnosti je tfeba U pacientt S niz§im poétem leukocytti a/nebo neutrofilt z jakychkoliv ptic¢in, u
pacientt uzivajicich l1éky zpusobujici neutropenii, u pacient s anamnézou polékoveho Gtlumu kostni
diené nebo Utlumem kostni diené zpusobenym soubéznym onemocnénim, radiacni terapii nebo
chemoterapii, u pacientt s hypereozinofilii nebo s myeloproliferativni chorobou. Neutropenie byla
bézné hlasena pii sou¢asném podavani olanzapinu a valproatu (viz bod 4.8).

Preruseni léchy
Pfi ndhlém pieruseni 1éby olanzapinem byly ztidka (> 0,01% a < 0,1%) hlaSeny akutni ptiznaky
jako poceni, nespavost, ties, Uzkost, nevolnost nebo zvraceni.

QT interval

V klinickych studiich bylo u pacient 1é¢enych olanzapinem klinicky vyznamné prodlouzeni QTc
intervalu (korekce QT podle Fridericii [QTcF] > 500 millisekund [ms] kdykoliv po vstupnim vysetieni
u pacientt se vstupni hodnotou QTcF < 500 ms) méng¢ casté (0,1% az 1%) ,bez signifikantnich rozdila
v pravodnich srdeénich piihodach ve srovnani s placebem. Presto je tieba zvySené opatrnosti, je-li
olanzapin ptedepisovan s 1éky prodluzujicimi QTc interval, obzvlast' u star§ich pacientd, u pacienti s
vrozenym prodlouzenim QT intervalu, méstnavym srde¢nim selhanim, srde¢ni hypertrofii,
hypokalémii nebo hypomagnesémii.

Tromboembolismus

Casova souvislost 1é&by olanzapinem a zilniho tromboembolismu byla hldsena méné ¢asto (>
0,1% a < 1%). Kauzalni vztah mezi vyskytem zilniho tromboembolismu a 1é¢bou olanzapinem
nebyl stanoven. Avsak protoze U pacienti se schizofrenii jsou ¢asto pritomny ziskané rizikové
faktory zilniho tromboembolismu, je nutné vzit v Gvahu v8echny mozné rizikove faktory VTE
(venous thromboembolism), napt. imobilizaci pacienti, a vykonat preventivni opatieni.

Obecné CNS aktivita

Vzhledem k primarnimu G¢inku olanzapinu na centralni nervovou soustavu je tieba opatrnosti pii
souc¢asném uzivani s jinymi centralné pasobicimi l1€ky ¢i alkoholem. Protoze olanzapin pasobi in vitro
jako dopaminovy antagonista, mtze pusobit proti u¢inku ptimych a nepiimych agonisti dopaminu.

Kiece

Olanzapin by mél byt pouzivan opatrné u pacienti s kie¢emi v anamnéze, anebo u téch, kteii maji
pro kiece dispozice. U pacienti 1ééenych olanzapinem byly kie¢e hlaseny méné Casto. Ve vétsing
téchto piipadt byly hlaseny kiece v anamnéze ¢i jiné rizikové faktory.

Pozdni dyskineze

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

u pacienta lé¢eného olanzapinem se symptomy pozdni dyskineze by se mélo zvazit snizeni davky
anebo preruseni podavani. Tyto symptomy se mohou pifechodné zhorsit nebo objevit po
preruseni lecby.
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Posturalni hypotenze
V klinickych studiich byla ziidka u starSich pacienta pozorovana posturalni hypotenze. U pacienti
starSich 65 let je doporuceno pravidelné métit krevni tlak.

Ndhla srdecni smrt

V postmarketingovem sledovani olanzapinu byly u pacientt 1é¢enych olanzapinem nahlaseny pfipady
nahlé srde¢ni smrti. V retrospektivni observacni kohortové studii bylo riziko pfedpokladané néhlé
srdecni smrti u pacientii 1é¢enych olanzapinem piiblizné dvojnasobné oproti pacientiim, kteti
neuzivali antipsychotika.V této studii bylo riziko pii uzivani olanzapinu porovnatelné s rizikem
uzivani atypickych antipsychotik spojenych do jedné analyzy.

Pediatrick& populace

Olanzapin neni indikovan pro pouziti v [écbé déti a dospivajicich. Klinicka hodnoceni provedena
u pacientti ve vékovém rozmezi 13-17 let ukézala rizné nezadouci G¢inky, véetné narustu télesné
hmotnosti, zmény metabolickych parametri a zvyseni hladiny prolaktinu (viz body 4.8 a 5.1).

Fenylalanin
Olanzapine Glenmark tablety obsahuji aspartam, Ktery je zdrojem fenylalaninu. Maze byt $kodlivy
pro osoby s fenylketonurii.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce
Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.
Moznosti ovlivnéni Ucinku olanzapinu

Vzhledem k tomu, Ze je olanzapin metabolizovan izoenzymem CYP1A2, mohou latky, které
specificky tento izoenzym indukuji nebo inhibuji, ovlivnit farmakokinetiku olanzapinu.

Indukce CYP1A2

Koufeni a karbamazepin mohou indukovat metabolizmus olanzapinu, coz mize vést ke snizeni
koncentrace olanzapinu. Bylo pozorovano zanedbatelné, ptipadné jen mirné zvyseni clearance
olanzapinu. | kdyz je klinicky dopad pravdépodobné minimalni, doporucuje se klinické
monitorovani a v nezbytnych ptipadech je mozné zvazit zvyseni davek olanzapinu (viz bod 4.2).

Inhibice CYP1A2

Prokazalo se, ze fluvoxamin, specificky inhibitor CYP1A2, vyznamné zpomaluje metabolizmus
olanzapinu. Primérné zvySeni maximalni koncentrace olanzapinu fluvoxaminem bylo 54% u zen
nekutacek a 77% u muzi kuraka. Prameérné zvyseni plochy pod kiivkou koncentrace Ié¢iva (AUC)
bylo 52% u zen a 108% u muza.

U pacientt uzivajicich fluvoxamin nebo jiny inhibitor CYP1AZ2, jako napt. ciprofloxacin, je tteba
uvazit snizeni poc¢ate¢ni davky olanzapinu.

Pti zahdjeni 1é¢by inhibitorem CYP1A2 je tfeba uvazit snizeni davek olanzapinu.
SniZeni biologické dostupnosti

Aktivni uhli snizuje biologickou dostupnost olanzapinu po peroralnim podani o 50 az 60%, proto by
se mélo uzivat nejméné 2 hodiny pted nebo po uziti olanzapinu.

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

Moznosti ovlivnéni Ucinku jinych lékii olanzapinem
Olanzapin maze pusobit proti u¢inkam primych a neptimych agonisti dopaminu.
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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 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
pridatné medikace olanzapinem nutnd Uprava davkovani.

Obecné aktivita CNS
Zvysena opatrnost je zapotiebi U pacientll pozivajicich alkohol nebo uzivajicich l1é¢ivé
piipravky pasobici tlumivé na CNS.

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

QTc interval
ZvySena opatrnost je zapotiebi U pacientu uzivajicich souc¢asné olanzapin a 1é¢ivé piipravky, u
kterych je zndmo, ze prodluzuji QTc interval (viz bod 4.4).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Neexistuji zadné primétrené a dobie vedené studie u gravidnich Zen. Pacientky by mély byt poucené,
aby lékate informovali o gravidité anebo planované gravidité béhem uzivani olanzapinu. Avsak
kvuli nedostatku zkusenosti by olanzapin mél byt v gravidité podavany pouze tehdy, kdyz jeho
prospé&snost vyvazi potencialni nebezpeéi pro plod.

U novorozencd, ktefi byli vystaveni antipsychotikiim (véetné olanzapinu) b&hem tietiho trimestru
téhotenstvi, existuje riziko vyskytu nezadoucich ucinkli zahrnujicich extrapyramidové a/nebo
abstinen¢ni ptiznaky, které se mohou po porodu lisit v zavaznosti a délce trvani. Byly hlaSeny ptipady
agitace, hypertonie, hypotonie, tremoru, somnolence, dechové tisn¢ nebo potizi pii kojeni.
Novorozenci proto museji byt peclivé sledovani.

Kojeni

Ve studii u kojicich zdravych Zen byl olanzapin vylu¢ovan do materského mléka. Primérna
expozice ditéte (mg/kg) v stacionarnim stavu byla odhadnuta na 1,8% z davky olanzapinu podaného
matce (mg/kg).

Pacientky je tieba pougit, aby béhem uzivani olanzapinu nekojily.

Fertilita
Utinky na fertilitu nejsou znamy (viz bod 5.3 Preklinické informace).

4.7  U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Studie hodnotici u¢inky na schopnost tidit nebo obsluhovat stroje nebyly provedeny. Jelikoz
olanzapin maze zpisobit ospalost a zavraté, pacienti by méli byt opatrni pti obsluze stroju véetné

fizeni motorovych vozidel.

4.8 Nezadouci U¢inky
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Souhrn bezpeénostniho profilu

Dospeli

Nejcastéji hlasenymi (pozorované u > 1% pacientt) nezadoucimi u¢inky spojenymi s uzivanim
olanzapinu v Klinickych studiich byla ospalost, ptibyvani na vaze, eozinofilie, zvysené hladiny
prolaktinu, cholesterolu, glukozy a triglyceridt (viz bod 4.4), glykosurie, zvysena chut k jidlu,
zavraté, 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 moc¢ové a kreatinfosfokinazy a otok.

Seznam nezadoucich ucinki v tabulkovém formatu

Nésledujici tabulka podava seznam nezadoucich u¢inki a laboratornich naleza pozorovanych ve
spontannich hlasenich a v klinickych hodnocenich. V kazdé skupiné Cetnosti jsou nezadouci
ucéinky setazeny podle klesajici zavaznosti.

Ohodnoceni ¢etnosti vyskytu: velmi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), mén¢ Gasté (> 1/1000 az
< 1/100), vzé&cné (> 1/10000 az < 1/1000), velmi vzacné (< 1/10000) a neni znamo (z dostupnych Gdajt

nelze urcit).

Velmi éasté

|Casté

[Méng Casté

\Vzacné

Neni znamo

Poruchy krve a lymfatického systému

Eozinofilie
Leukopenie!®
Neutropenie®®

Thrombocytopenie?

Poruchy imunitniho systému

Hypersenzitivita*

Poruchy metabolismu a vyzivy

1
Pibyvani na vaze

Zvysené hladiny
23
cholesterolu
Zvysené hladiny
4
glukozy
Zvysené hladiny
25
triglycerida
Glykosurie
Zvysena chut' K jidlu

Vznik nebo
exacerbace diabetu,
Spojené prilezitostne
s ketoaciddzou nebo
komatem, véetné
nékolika fatalnich
ptipadt (viz bod 4.4)
11

Hypotermie?*?

Poruchy nervového systému

Ospalost

Dystonie (véetné
okulogyrické krize) 1t
Tardivni dyskineze!!

Amnézie®

Dysartrie

Koktani*!

Syndrom neklidnych
nohou®!

Zavraté Kiece, kdy ve vétsiné Neurolepticky
Akatizie6 piipadi byly hlaseny |maligni syndrom
. . 6 ktece v anamnéze ¢i |(viz bod 4.4)
Parkinsonismus jiné rizikové faktory [Pfiznaky z
Dyskineze pro vznik kie¢it? Vysazemiﬂ

Srde¢ni poruchy
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Bradykardie
Prodlouzeni QT;
intervalu (viz bod 4.4)

Ventrikularni
tachykardie/fibrilace
, ndhla smrt (viz bod
4.4) 1

Cévni poruchy

Ortostaticka hypotenze'®

Tromboembolismus
(vCetné pulmonarni
embolie a hluboké
zilni trombozy) (viz
bod 4.4)

Respiraéni, hrudni a med

iastinalni poruchy

Epistaxe®

Gastrointestinalni poruchy

Mirné pfechodné
anticholinergni ucinky
\v¢etné obstipace

a suché ustni sliznice

Bfisni distenze®
Hypersalivace!

Pankreatitida™

Poruchy jater a Zluéovych cest

Prechodné
asymptomatické
zvySeni hladiny

Hepatitida (v¢etné
hepatocelularniho,
cholestatického

jaternich nebo
aminotransferaz (ALT, kombinovaného
AST) obzvlast na poSkozeni jater)!
pocatku lé¢by (viz bod
4.4)
Poruchy kiize a podkozni tkané
Rash Fotosenzitivni reakce Lékova reakce s
Alopecie eozinofilii a
systémovymi
priznaky
(DRESS)
Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané
Artralgie® [Rhabdomyolyza®*
Poruchy ledvin a mocovych cest
Inkontinence moci
retence moci
Opozdény zacatek
modeni!
Stavy spojené s téhotenstvim, Sestinedélim a perinatalnim obdobim
Syndrom z
\vysazeni u
novorozencu
(viz bod 4.6)
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Poruchy reprodukéniho systému a prsu

Erektilni dysfunkce u  |Amenorea Priapismus??
muzil ZvétSeni prsou

SniZeni libida u muziii |Galaktorea u zen

zen Gynekomastie/zvétse

ni prsou u muzi

Celkoveé poruchy a reakce v misté aplikace

Astenie
Unava
Otok
Horecka®®

\VyS$etieni

Zvysené plazmatické Zvysené hodnoty Zvysené hodnoty
alkalické fosfatazy?® celkového
Vysoka hladina bilirubinu
kreatinfosfokinazy**
\Vysoka hladina gamma
glutamyltransferazy®
\Vysoka hladina kyseliny
mocovéll

hladiny prolaktinu8

1Klinicky vyznamné zvyseni télesné hmotnosti bylo pozorovano napii¢ vsemi zakladnimi kategoriemi
dle BMI (Body Mass Index). Pii kratkodobé 1é¢be (median trvani 47 dni) bylo zvyseni télesné
hmotnosti 0 > 7% velmi ¢asté (22,2%), 0 > 15% casté (4,2%) a 0 > 25% bylo méné ¢asté (0,8%). Pii
dlouhodobém uzivani (nejméné 48 tydni) bylo u pacientt zvyseni télesné hmotnostio > 7%, o >
15% a 0 >25% velmi casté (64,4%, 31,7% , resp. 12,3%).

2
Pramérné zvyseni hodnot lipidta nala¢no (celkovy cholesterol, LDL cholesterol a triglyceridy) bylo
VyS§i U pacientt bez prokézané poruchy regulace tuki na zacatku 1é¢by.

3

Pozorovano pro normalni poc¢ateéni hladiny nala¢no (< 5,17 mmol/l), kdy doslo ke zvyseni hladin na
vysoké (> 6,2 mmol/l). Zmény pocateénich hodnot celkového cholesterolu nalaéno z hrani¢nich (>
5,17 - < 6,2 mmol/l) na vysoké (> 6,2 mmol/l) byly velmi ¢asté.

4

Pozorovano pro normalni poc¢ateéni hladiny glukézy nala¢no (< 5,56 mmol/l), kdy doslo ke zvyseni
hladin na vysoké (> 7 mmol/l). Zmény poc¢ate¢nich hodnot glukdzy nalaéno z hrani¢nich (> 5,56 - <
7 mmol/l) na vysoké (> 7 mmol/l) byly velmi Casté.

5

Pozorovano pro normalni poc¢ateéni hladiny nala¢no (< 1,69 mmol/l), které vzrostly na vysoké (>
2,26 mmol/l). Zmény pocatecnich hladin triglycerida nala¢no z hrani¢nich hodnot (> 1,69 mmol/l - <
2,26 mmol/l) na vysoké (> 2,26mmol/I) byly velmi casté.

6V klinickych studiich byl vyskyt parkinsonismu a dystonie u pacienti 1é¢enych olanzapinem &iselné
vyssi, ale statisticky se signifikantné nelisil od placeba. Parkinsonismus, akathisie a dystonie se
vyskytly vzacnéji pii uzivani olanzapinu nez pfi uzivani odpovidajicich davek haloperidolu. Vzhledem
k nedostatku podrobnych informaci o akutnich a pozdnich extrapyramidovych piiznacich v anamnéze
neni mozné rozhodnout, zda olanzapin zptsobuje tardivni dyskinezi a/nebo dalsi pozdni
extrapyramidové ptiznaky mén¢ ¢asto.

7 H ' ~r . ’
Pti ndhlém preruseni 1é¢by olanzapinem byly hlaseny akutni ptiznaky jako poceni, nespavost,
tfes, izkost, nevolnost a zvraceni.
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8V klinickych hodnocenich trvajicich az 12 tydnt ptekroéily plazmatické koncentrace prolaktinu
hormi hranici normalniho rozmezi u ptiblizné 30% pacientl 1ééenych olanzapinem s normalni
pocatecni hladinou prolaktinu. U vétSiny téchto pacientli bylo zvyseni obvykle mirné a ztstalo pod
dvojnasobkem horni hranice normalniho rozmezi.

® Nezadouci G¢inek zjistény z klinickych studii v integrované databézi olanzapinu.
10 Odhadnuto z naméienych hodnot z klinickych studii v integrované databazi olanzapinu.

11 Nezadouci t¢inek zjistény ze spontannich postmarketingovych hlasent, jehoz Eetnost vyskytu byla
uréena s vyuzitim integrované databaze olanzapinu.

12 Nezadouci tcinek zjidtény ze spontannich postmarketingovych hlasent, jehoz Eetnost vyskytu byla
odhadnuta na horni hranici 95% intervalu spolehlivosti s vyuzitim integrované databaze
olanzapinu.

Dlouhodobé uzivdni (nejméné 48 tydnii)

Procento pacienti, u kterych se projevily nezadouci G¢inky - klinicky vyznamny vzestup télesné
hmotnosti, glukdzy, celkového/LDL/HDL cholesterolu nebo triglyceridi - se v priabéhu ¢asu
zvysuje.

U dospélych pacienta, ktefi dokongili 16é¢bu v délce 9-12 mésict, se stupen narastu hladiny
glukodzy v krvi zpomalil ptiblizné po 6 mésicich.

Dalsi informace tykajici se specifickych populaci

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

V klinickych studiich u pacientti s Parkinsonovou chorobou s psych6zou 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 1é¢ba valproatem

v kombinaci s olanzapinem za nésledek 4,1% incidenci neutropenie; potencialné piispivajicim
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 ptibyvani na vdze. Poruchy feci byly také hlaseny casto. Pti 1é¢bé olanzapinem

v kombinaci s lithiem nebo divalproexem doslo v akutni fazi 1écby (trvajici max. 6 tydna) ke
zvyseni t€lesné hmotnosti 0 >7% u 17,4% pacientt. Dlouhodoba 1é¢ba olanzapinem (trvajici

max. 12 tydnt) pro prevenci recidivy u pacienta s bipolarni poruchou byla doprovazena

zvySenim télesné hmotnosti 0 >7% u 39,9% pacient.

Pediatrick& 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 pacientu, data z
Klinickych

hodnoceni dospivajicich byla srovnana s Udaji ziskanymi ze studii u dospélych.

Nasledujici tabulka shrnuje nezadouci u¢inky hlasené s vyssi Cetnosti vyskytu u dospivajicich pacienta
(ve véku 13-17 let) oproti dospélym pacientim, nebo nezadouci Géinky identifikované pouze
v prabéhu kratkodobych klinickych hodnoceni u dospivajicich pacienti. Klinicky vyznamné
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zvySeni télesné hmotnosti (> 7%) se zd4, Ze se ve srovnani s dospélou populaci vyskytuje u
dospivajicich pacientt s vyssi frekvenci. Velikost vahového prirastku a procento dospivajicich, u

vvvvv

uzivani (nejméné 24 tydni) ve srovnani s kratkodobym uzivanim.

V kazdé skuping Cetnosti jsou nezadouci ucinky sefazeny podle klesajici zavaznosti.
Ohodnoceni ¢etnosti vyskytu: velmi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10).

Poruchy metabolismu a vyzivy

M4 z v I r 4 4 13 ’ W r M M M o 14 7w r b H'S
\Velmi casté: Pribyvani na vaze , zvySené hladiny triglycerida , zvysena chut k jidlu.
. ) ) 15
Casté: zvysene hladiny cholesterolu

Poruchy nervového systému
Velmi ¢asté: Sedace (zahrnujici: hypersomnie, lethargie, ospalost).

Gastrointestinalni poruchy
Casté: Sucho v Ustech

Poruchy jater a Zlu¢ovych cest
Velmi ¢asté: ZvySeni hladiny jaternich aminotransferaz (ALT/AST; viz bod 4.4).

VySetieni
'Velmi ¢asté: Snizené hodnoty celkového bilirubinu, zvyseni hodnoty GMT, zvyseni plazmatickych

hladin prolaktinulﬁ.

13Pfi kratkodobé 1é¢bé (median trvani 22 dni) bylo zvyseni télesné hmotnosti (kg) 0 > 7% velmi
Casté (40,6%), zvyseni telesné hmotnosti 0 > 15% bylo ¢asté (7,1%) a zvyseni 0 > 25% bylo ¢asté
(2,5%). Pti dlouhodobém uzivani (nejméné 24 tydni) doslo k narastu télesné hmotnosti u 89,4% o >
7%, u55,3% 0> 15% a u 29,1% o > 25% oproti pocate¢ni télesné hmotnosti.

14

Pozorovano pro normalni pocate¢ni hladiny nala¢no (< 1,016 mmol/l), které vzrostly na vysoké
(>1,467 mmol/l) a zmény pocatecnich hladin triglyceridi nala¢no z hrani¢nich hodnot (> 1,016 mmol/I
-< 1,467 mmol/l) na vysoké (> 1,467 mmol/l).

15 .
Zmeény pocate¢nich hodnot celkového cholesterolu nala¢no, kdy doslo ke zvyseni hladin z

normalnich (< 4,39 mmol/l) na vysoké (> 5,17 mmol/l), byly pozorovany ¢asto. Zmény
pocateénich hodnot celkového cholesterolu nalacno z hrani¢nich (> 4,39 - < 5,17 mmol/l) na
vysoké (> 5,17 mmol/l) byly velmi Casté.

16
Zvyseni plazmatické hladiny prolaktinu bylo hlaseno u 47,4% dospivajicich pacienta.

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci uinky po registraci 1é¢ivého ptipravku, je dulezité. To
umoziuje nepretrzité sledovani poméru prospésnost / riziko daného 1é¢ivého piipravku.
Zdravotnicti odbornici jsou zadani, aby hlasili jakékoli podezieni na nezadouci ucinky
prostfednictvim

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobéarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

49 Predavkovani

Znamky a pfiznaky
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Mezi velmi ¢asté ptiznaky (vyskyt >10%) piedavkovani patii tachykardie,
agitovanost/agresivita, dysartrie, rizné extrapyramidove piiznaky a niz$i stupen védomi mezi
sedaci a komatem.

Dalsi zdravotné vyznamné disledky pfedavkovani zahrnuji delirium, kiece, koma, mozny
neurolepticky maligni syndrom, Gtlum dychani, aspirace, hypertenzi nebo hypotenzi, srde¢ni arytmii
(<2% ptipadt predavkovani) a zastavu dychani a srde¢ni ¢innosti. Smrtelné ptipady se vyskytly uz
po

akutnim piedavkovani davkou 450 mg, ale rovnéz bylo popsano preziti po akutnim piedavkovani
davkou 2 g peroralniho olanzapinu.

Lécba

Proti olanzapinu neexistuje zadné specifické antidotum.

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

Podle klinického stavu je potiebné zahdjit symptomatickou lé¢bu a sledovani vitalnich funkci,
zahrnujici 1é¢bu hypotenze, cirkula¢niho kolapsu a podporu funkce dychani.

Nesmi byt pouzivan adrenalin, dopamin nebo jina B sympatomimetika, protoze stimulace 8
adrenergnich receptoria mtize prohloubit hypotenzi.

Sledovani kardiovaskulérnich parametra je nezbytné kvali diagnostice moznych poruch srde¢niho
rytmu. Pacient musi byt az do zotaveni pod stalym lékai'skym dohledem a musi byt sledovany jeho
vitalni funkce.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: psycholeptika, diazepiny, oxazepiny, thiazepiny a cxepiny,
ATC kdd: NO5AHO03

Farmakodynamické ucinky
Olanzapin je antipsychoticka, antimanicka a naladu stabilizujici latka, ktera vykazuje
Siroké farmakologické ptisobeni na fadu receptorovych systémii.

V preklinickych studiich vykazuje olanzapin sirokou afinitu k fadé receptora (Ki<100 nM) pro
serotonin 5HT /¢, 5HT,, 5HT,, dopamin D, D,, D;, D,, Ds, cholinergni muskarinové receptory
(M1-Ms), o adrenergni a histaminové Hi receptory. Behavioralni studie na zvitatech prokéazaly
antagonistické pusobeni olanzapinu na 5HT, dopaminové a cholinergni receptory konzistentni s
receptorovym profilem. Olanzapin vykazoval vétsi in vitro afinitu k serotoninovym 5HT,
receptorim nez k dopaminovym D, a vyss§i 5HT, nez D, aktivitu na in vivo modelech.
Elektrofyziologické studie ukazaly, Ze olanzapin selektivné snizuje aktivitu mezolimbickych (A10)
dopaminergnich neuronti bez vyraznéjsiho uéinku na striatalni (A9) drahy ovladajici motoriku.
Olanzapin oslabuje podminénou vyhybaci odpovéd’ v piedpovédném textu antipsychotické aktivity
v davkach nizsich nez jsou ty, které vyvolavaji katalepsii, tj. v pfedpovédném testu motorickych
nezadoucich U¢inki. Na rozdil od typickych antipsychotik olanzapin zesiliiuje odpovéd’ v
“anxiolytickém testu”.

Ve studii pozitronové emisni tomografie (PET) ucinku jednordzové davky (10 mg) u zdravych
dobrovolnika obsazoval olanzapin vice 5HT2a receptory nez dopaminove D- receptory Navic
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zobrazovaci studie jednofotonové emisni pocitacové tomografie (SPECT) odhalila, Ze
obsazenost D, receptori u schizofrennich pacienta odpovidajicich na olanzapin byla nizsi nez
u pacienta odpovidajicich na jina antipsychotika a risperidon, zatimco u pacient
odpovidajicich na klozapin byla srovnatelna.

Klinicka ucinnost

Ve dvou ze dvou placebo kontrolovanych a dvou ze tfi porovnavacich studii s aktivnim
komparatorems vice nez 2 900 schizofrennimi pacienty s pozitivnimi i negativhimi symptomy
vykazoval olanzapin statisticky vyznamné vétsi zlepSeni jak u negativnich, tak i pozitivnich
symptomd.

V mezinarodni dvojité zaslepené srovnavaci studii zahrnujici 1 481 pacienta se schizofrenii,
shizoafektnimi a ptibuznymi chorobami s riiznymi stupni piidruZzenych depresivnich symptomu
(vychozi hodnota 16,6 na Montgomery-Asberg skale) prokazala analyza skore zmén ndlady mezi
vychozimi a kone¢nymi hodnotami statisticky vyznamné zlepseni (p=0,001) ve prospéch
olanzapinu (-6,0) oproti haloperidolu (-3,1).

U pacientii s manickou nebo smisenou epizodou bipolarni poruchy vykazal olanzapin ve snizeni
manickych symptomu za 3 tydny vyssi G¢innost nez placebo a valproat semisodium (divalproex).

Olanzapin také vykazal srovnatelnou a¢innost s haloperidolem ve smyslu podilu pacienta v
symptomatické remisi manie a deprese po 6 a 12 tydnech. Ve studii u pacientt 1é¢enych lithiem nebo
valproatem minimaln¢ 2 tydny vedlo pfidani olanzapinu v davce 10 mg (v kombinaci s lithiem nebo
valproatem) k vétsi redukci symptomi manie nez Ié¢ba lithiem nebo valproatem v monoterapii za 6
tydnd.

Ve 12-mési¢ni studii prevence recidivy u pacient s manickou epizodou, kteii dosahli remise pii 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 12-mési¢ni studii prevence recidivy u pacientt s manickou epizodou, kteti dosahli remise
pii 1é¢bé kombinaci olanzapinu a lithia a byli poté randomizovéani k uzivani samotného olanzapinu
nebo lithia, byl olanzapin v primarnim parametru recidivy bipolarni poruchy statisticky noninferiorni
vaci lithiu (olanzapin 30,0%, lithium 38,3%; p=0,055).

V 18-mésiéni studii s kombinaéni 1é¢bou u pacient s manickou nebo smisenou epizodou, ktefi byli
stabilizovani pii 1é¢bé olanzapinem spolu se stabilizdtorem nélady (lithium nebo valproéat), nebyla
dlouhodobé kombina¢ni l1é¢ba olanzapinem spolu s lithiem nebo valproatem statisticky vyznamné
superiorni vaci 1écbé samotnym lithiem nebo valprodtem v prodlouZeni doby do recidivy bipolarni
poruchy definované podle syndromovych (diagnostickych) kritérii.

Pediatrickd populace

Kontrolovana datau dospivajicich (od 13 do 17 let véku) jsou omezena na kratkodobé studie
schizofrenie (6 tydna) a manie spojené s bipolarni poruchou typu I (3 tydny), zahrnujici mén¢ nez
200 dospivajicich. Olanzapin byl uzivan ve flexibilni davce od 2,5 mg pti zahajeni 1é¢by az po

20 mg/den. V priabéhu l1é¢by olanzapinem doslo u dospivajicich k signifikantné vys$simu narastu
télesné hmotnosti ve srovnani s dospélymi. Velikost zmén hladin na la¢no celkovém cholesterolu,
LDL cholesterolu, triglyceridi a prolaktinu (viz body 4.4 a 4.8) byla u dospivajicich vétsi nez u
dospélych. Kontrolované Udaje o pietrvavani u¢inku nebo o dlouhodobé bezpeénosti nejsou k
dispozici (viz body 4.4 a 4.8). Informace o dlouhodobé bezpeénosti jsou omezeny na
nekontrolované Udaje z nezaslepenych studii.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
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Absorpce
Olanzapin se po peroralnim podani dobfe vstiebava a dosahuje maximalni koncentrace v plazmé za

5 az 8 hodin. Vstfebavani neni ovlivnéno jidlem. Absolutni peroralni biologické dostupnost vztazena
k intraven6znimu podani nebyla stanovena.

Distribuce v organismu
Pii plazmatické koncentraci 7 az 1 000 ng/ml se olanzapin vazal ptiblizné z 93% na plazmatické
bilkoviny. Olanzapin se vaze piedev§im na albumin a kysely ou-glykoprotein.

Biotransformace

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

svvr

Pievazna ¢ast farmakologicke aktivity je zptisobena ptivodnim olanzapinem.

Eliminace z organismu
Po peroralnim podani se pramérny polo¢as vylucovani olanzapinu u zdravych jedincu lisil podle véku
a pohlavi.

U zdravych star$ich jedinca (65 let a vice) byl pramérny polocas vyluc¢ovani prodlouzeny v porovnani
se zdravymi jedinci pod 65 let (51,8 h versus 33,8 h) a clearance byla sniZena (17,5 versus 18,2 I/h).
Farmakokineticka odchylka pozorovana u starsich jedinct je v mezich odchylek normalnich jedinci.
U 44 schizofrenickych pacientu star$ich 65 let nebyl pti davkéach 5-20 mg/den pozorovan zvlastni
vyskyt nezadoucich u¢inka.

U Zen oproti muzim byl praimérny polocas vylu¢ovani ponékud prodlouzen (36,7 versus 32,3 h)
a clearance byla snizena (18,9 versus 27,3 I/h). Ptesto vykazuje olanzapin (5-20mg) srovnatelny
bezpecnostni profil u zen (Nn=467) jako u muzi (N=869).

Porucha funkce ledvin

Renalni insuficience u pacientt (creatininova clearance <10 ml/min) ve srovnani se
zdravymi nezpusobovala vyznamny rozdil polo¢asu eliminace (37,7 versus 32,4 h) nebo
clearance (21,2 versus 25,0 I/h) Studie rovnovahy ukazala, ze ptiblizné 57% radioaktivné
znaceného olanzapinu se objevilo v moc¢i prevazné jako metabolity.

Porucha funkce jater

Mala studie vlivu poruchy funkce jater u 6 subjekta s klinicky vyznamnou cirh6zou (klasifikace
Childs Pugh A (n =5) a B (n = 1)) prokazala maly vliv na farmakokinetiku peroralné podavaného
olanzapinu (jednotliva davka 2,5 — 7,5 mg): Subjekty s lehkou aZ stiedné tézkou dysfunkci jater mély
ve srovnani se subjekty bez jaterni dysfunkce (n = 3) lehce zvySenou systémovou clearance a rychlejsi
polocas eliminace. Mezi subjekty s cirh6zou bylo vice kufaka (4/6; 67 %), nez mezi subjekty bez
jaterni dysfunkce (0/3; 0 %).

Koureni
U nekuiaka oproti kurakam (zeny i muzi) byl primérny poloc¢as vylu¢ovani prodlouzen
(38,6 v. 30,4 h) a clearance snizena (18,6 v. 27,7 I/h).

Plazmaticka clearance olanzapinu je nizsi u starSich nez u mladsich jedincd, u zen nez u muza
a u nekuraka oproti kurakim. Zavaznost vlivu veéku, pohlavi a kouteni na clearance a polocas

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

Klinicka studie nepopisuje zadné rozdily farmakokinetickych parametri mezi bélochy, Japonci
a Cinany.
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Pediatrickd populace
Dospivajici (od 13 do 17 let véku):
Farmakokinetika olanzapinu je podobna u dospivajicich i dospélych. V klinickych hodnocenich

vvvvv

mezi dospivajicimi a dospélymi zahrnuji niz$i pramérnou télesnou hmotnost a mensi pocet kuiaka
mezi dospivajicimi. Tyto faktory mozna ptispivaji k vyssi pramérné expozici u dospivajicich.

5.3 Predklinické Udaje vztahujici se k bezpeénosti

Akutni toxicita (po jednorézové davce)

Ptiznaky toxicity po peroralnim podani hlodavcam obsahovaly silnou neuroleptickou slozku:
hypoaktivitu, koma, tres, 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, ties, zrychleny
pulz, dusnost, midza a anorexie. U opic vyvolala jednorazova peroralni davka az do 100 mg/kg
vycerpanost a Vyssi davky ¢aste¢né bezveédomi.

Toxicita po opakovaném podavani

Ve studiich, které trvaly u mysi az 3 mésice a u potkant a psti az 1 rok, se ukazaly jako hlavni u¢inky
deprese CNS, anticholinergni u¢inky a hematologické poruchy. Na depresi CNS se vyvinula
tolerance. Rustové parametry byly pti vysokych davkach snizeny. Reverzibilni G¢inky spojené se
zvySenou hladinou prolaktinu u potkant 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 véetné na davce zavislého poklesu
poctu leukocyti v krvi u mysi a nespecifického poklesu leukocyta v krvi u potkani. Navzdory tomu
nebyl dokazany hematotoxicky Uc¢inek na kostni dre.

U né&kolika pst, kterym bylo podavano 8 az 10 mg/kg/den (celkova expozice olamzapinu [AUC] je
12-15krat vyssi nez dostava clovék -12 mg), se vyvinula reverzibilni neutropenie, trombocytopenie
nebo anémie. U psu s cytopenii nebyly pozorované zadné nepiiznivé ¢inky na progenitorové a
proliferujici buniky kostni diené.

Reprodukcéni toxicita

Olanzapin nema zadny teratogenni G¢inek. U potkanich samct sedace ovlivnila pateni. Estralni cykly
byly ovlivnéné davkou 1,1 mg/kg (coz je 3-nasobek maximalni davky pro ¢lovéka), a reprodukéni
parametry byly u potkanti ovlivnéné davkou 3 mg/kg (coz je 9-nasobek maximalni davky pro
¢loveka).

U potomstva potkan, kterym byl podavany olanzapin, bylo pozorované opozdéni fetalniho vyvoje a
piechodny pokles aktivity.

Mutagenita
Olanzapin se neukézal jako mutanogenni nebo klastogenni v zddném ze standardnich testa, které

zahrnovaly bakterialni testy mutagenity in vitro a in vivo testy u savct.
Kancerogenita

Na zakladé vysledku studii na mysich a potkanech bylo zjisténo, Ze olanzapin neni kancerogenni.

6 FARMACEUTICKE UDAJE
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6.1 Seznam pomocnych latek
Mannitol E421

Mikrokrystalicka celulosa
Aspartam E951

Krospovidon

Magnesium-stearat

6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se

6.3 Doba pouZzitelnosti

30 mésica

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pfi teploté do 30°C.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

Aluminium/aluminium blistry v baleni po 28, 35, 56, 70, 98 tabletach v papirové skladacce.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku

Zadné zvlastni pozadavky

7 DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Glenmark Arzneimittel GmbH

Industriestr. 31, D — 82194
Grobenzell, Némecko

8  REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/09/587/016

EU/1/09/587/017

EU/1/09/587/018

EU/1/09/587/019

EU/1/09/587/025

9 DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 03 prosince 2009
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 19 srpna 2014

10 DATUM REVIZE TEXTU

MM/YYYY
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Podrobné informace o tomto pfipravku jsou uveiejnény na webovych strankach Evropské Iékové
agentury http://www.ema.europa.eu
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PRILOHA 11

VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENiI VYDEJE A POUZITI

DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA

BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRIPRAVKU
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A. VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Néazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Glenmark Pharmaceuticals s.r.o
Fibichova 143, 566 17

Vysoké Myto

Ceska Republika

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
Vydej 1é€ivého ptipravku vazan na lékarsky predpis.

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti (PSUR)
Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento léCivy pripravek jsou uvedeny v seznamu

referen¢nich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a
jakékoli nésledné zmény jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé piipravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZiVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

° Plan fizeni rizik (RMP)

Neuplatiuje se.
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Krabicka

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Olanzapine Glenmark 2,5 mg tablety
olanzapinum

2. OBSAH LECIVE LATKY(TEK)

Jedna tableta obsahuje olanzapinum 2,5 mg

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje aspartam. Pro dalsi informace si piectéte ptibalovou informaci

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Tableta

28 tablet
56 tablet
70 tablet
98 tablet

5.  ZPUSOB A CESTA PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.

Peroréalni podani

6. ZVLASTNIi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSIi BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

\ 7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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Uchovavejte pfi teploté 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 O REGISTRACI

Glenmark Arzneimittel GmbH
Industriestr. 31, D — 82194
Grobenzell, Némecko

12. REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/09/587/001
EU/1/09/587/002
EU/1/09/587/003
EU/1/09/587/020

13. CIiSLO SARZE

Lot

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1éCivého pripravku je vazan na Iékaisky recept.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLEOVE PiSMU

Olanzapine Glenmark 2,5 mg tablety

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR -2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH A STRIPECH

Blistr

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Olanzapine Glenmark 2,5 mg tablety
olanzapinum

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Glenmark Arzneimittel GmbH

3. DATUM EXPIRACE

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5. DALSI
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU
Krabicka

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Olanzapine Glenmark 5 mg tablety
olanzapinum

2. OBSAH LECIVE LATKY(TEK)

Jedna tableta obsahuje olanzapinum 5 mg

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje aspartam. Pro dalsi informace si piectéte ptibalovou informaci

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Tableta

28 tablet
56 tablet
70 tablet
98 tablet

5.  ZPUSOB A CESTA PODANI

Pied pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

Peroréalni podani

6. ZVLASTNIi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSIi BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

\ 7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

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

Glenmark Arzneimittel GmbH
Industriestr. 31, D — 82194
Grobenzell, Némecko

12. REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/09/587/004
EU/1/09/587/005
EU/1/09/587/006
EU/1/09/587/021

13. CIiSLO SARZE

Lot

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1éCivého pripravku je vazan na Iékaisky recept.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLEOVE PiSMU

Olanzapine Glenmark 5 mg tablety

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR -2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH A STRIPECH

Blistr

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Olanzapine Glenmark 5 mg tablety
olanzapinum

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Glenmark Arzneimittel GmbH

3. DATUM EXPIRACE

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5. DALSI
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Krabicka

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Olanzapine Glenmark 7,5 mg tablety
olanzapinum

2. OBSAH LECIVE LATKY(TEK)

Jedna tableta obsahuje olanzapinum 7,5 mg

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje aspartam. Pro dalsi informace si piectéte piibalovou informaci

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Tableta

28 tablet
56 tablet
70 tablet
98 tablet

5.  ZPUSOB A CESTA PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.

Peroréalni podani

6. ZVLASTNIi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

\ 7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

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

Glenmark Arzneimittel GmbH
Industriestr. 31, D — 82194
Grobenzell, Némecko

12. REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/09/587/007
EU/1/09/587/008
EU/1/09/587/009
EU/1/09/587/022

13. CiSLO SARZE

Lot

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1éCivého pripravku je vazan na Iékatsky recept.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLEOVE PiSMU

Olanzapine Glenmark 7,5 mg tablety

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH A STRIPECH

Blistr

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Olanzapine Glenmark 7,5 mg tablety
olanzapinum

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Glenmark Arzneimittel GmbH

3. DATUM EXPIRACE

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5. DALSI
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Krabicka

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Olanzapine Glenmark 10 mg tablety
olanzapinum

2. OBSAH LECIVE LATKY(TEK)

Jedna tableta obsahuje olanzapinum 10 mg

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje aspartam. Pro dalsi informace si piectéte ptibalovou informaci

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Tableta

28 tablet
56 tablet
70 tablet
98 tablet

5.  ZPUSOB A CESTA PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.

Peroréalni podani

6. ZVLASTNIi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

\ 7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

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

Glenmark Arzneimittel GmbH
Industriestr. 31, D — 82194
Grobenzell, Némecko

12. REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/09/587/010
EU/1/09/587/011
EU/1/09/587/012
EU/1/09/587/023

13. CiSLO SARZE

Lot

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1éCivého pripravku je vazan na Iékatsky recept.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLEOVE PiSMU

Olanzapine Glenmark 10 mg tablety

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH A STRIPECH

Blistr

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Olanzapine Glenmark 10 mg tablety
olanzapinum

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Glenmark Arzneimittel GmbH

3. DATUM EXPIRACE

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5. DALSI
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Krabicka

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Olanzapine Glenmark 15 mg tablety
olanzapinum

2. OBSAH LECIVE LATKY(TEK)

Jedna tableta obsahuje olanzapinum 15 mg

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje aspartam. Pro dalsi informace si piectéte ptibalovou informaci

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Tableta

28 tablet
56 tablet
70 tablet
98 tablet

5.  ZPUSOB A CESTA PODANI

Pted pouzitim si pfectéte pribalovou informaci.

Peroréalni podani

6. ZVLASTNIi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

\ 7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

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

Glenmark Arzneimittel GmbH
Industriestr. 31, D — 82194
Grobenzell, Némecko

12. REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/09/587/013
EU/1/09/587/014
EU/1/09/587/015
EU/1/09/587/024

13. CiSLO SARZE

Lot

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1éCivého pripravku je vazan na Iékatsky recept.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLEOVE PiSMU

Olanzapine Glenmark 15 mg tablety

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D ¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH A STRIPECH

Blistr

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Olanzapine Glenmark 15 mg tablety
olanzapinum

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Glenmark Arzneimittel GmbH

3. DATUM EXPIRACE

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5. DALSI
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Krabicka

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Olanzapine Glenmark 20 mg tablety
olanzapinum

2. OBSAH LECIVE LATKY(TEK)

Jedna tableta obsahuje olanzapinum 20 mg

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje aspartam. Pro dalsi informace si piectéte piibalovou informaci

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Tableta

28 tablet
35 tablet
56 tablet
70 tablet
98 tablet

5.  ZPUSOB A CESTA PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.

Peroréalni podani

6. ZVLASTNIi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

\ 7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

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

Glenmark Arzneimittel GmbH
Industriestr. 31, D — 82194
Grobenzell, Némecko

12. REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/09/587/016
EU/1/09/587/017
EU/1/09/587/018
EU/1/09/587/019
EU/1/09/587/025

13. CiSLO SARZE

Lot

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1éCivého pripravku je vazan na Iékaisky recept.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLEOVE PiSMU

Olanzapine Glenmark 20 mg tablety

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH A STRIPECH

Blistr

1.  NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Olanzapine Glenmark 20 mg tablety

olanzapinum

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Glenmark Arzneimittel GmbH

3. DATUM EXPIRACE

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5. DALSI
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: Informace pro uZivatele

Olanzapine Glenmark 2,5 mg tablety
Olanzapine Glenmark 5 mg tablety
Olanzapine Glenmark 7,5 mg tablety
Olanzapine Glenmark 10 mg tablety
Olanzapine Glenmark 15 mg tablety
Olanzapine Glenmark 20 mg tablety

Olanzapinum

Pi-eltéte si pozorné celou pribalovou informace diive, nez za¢nete tento piipravek uzivat,

protoZe obsahuje pro Vas dilezité udaje.

. Ponechte si ptibalovou informaci pro piipad, Ze si ji budete potiebovat piecéist znovu.

. Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se sveho lékare nebo l1ékarnika.

. Tento ptipravek byl predepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osobé. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

. Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich U¢inki sdélte to svému 1ékaii nebo
1ékarnikovi. Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich G¢inku, které nejsou uvedeny
v této piibalové informaci viz ¢ast 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

1 Co je ptipravek Olanzapine Glenmark a k ¢emu se pouziva

2 Cemu musite vénovat pozornost, nez zagnete piipravek Olanzapine Glenmark uzivat
3. Jak se ptipravek Olanzapine Glenmark uziva

4. Mozné nezadouci uinky

5 Jak pfipravek Olanzapine Glenmark uchovavat

6 Obsah baleni a dalsi informace

1. Co je pripravek Olanzapine Glenmark a k ¢emu se pouziva

Olanzapine Glenmark obsahuje u¢innou latku olanzapin. Olanzapine Glenmark patii do skupiny 1éka
nazyvanych antipsychotika a

pouziva se k [é¢bé nasledujicich stavii:
¢ Schizofrenie, nemoc, jejimiz pfiznaky jsou pocity, Ze slysite, vidite nebo vnimate véci, které
neexistuji, chybna presvédéeni, neobvykla podeziivavost a uzavieni se do sebe. Lidé trpici
touto nemoci se rovnéz mohou citit depresivni, izkostni nebo v napéti.
o Stredni az tézké manické epizody, stav, jehoz priznaky jsou vzruseni a euforie.

Pripravek Olanzapine Glenmark piedchazi rozvoji téchto ptiznakid u pacienti s bipolarni poruchou, u
kterych jiz diive manicka epizoda odpovidala na 1é¢bu olanzapinem.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete piipravek Olanzapine Glenmark uZivat

Neuzivejte pripravek Olanzapine Glenmark:

. jestlize jste alergicky(&)/ptecitlivély(a) na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoliv dalsi slozku tohoto
piipravku (uvedenou v bod¢ 6). Precitlivélost se projevi jako vyrazka, svédéni, opuchly oblice;j,
oteklé rty nebo dusnost. Dojde-li k tomu po uziti piipravku Olanzapine Glenmark, oznamte to
oSetiujicimu lékaii.

. jestlize trpite oénimi problémy, jako je ur¢ity typ glaukomu (zvyseny tlak v oku).
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Upozornéni a opatieni

Pted uzitim pfipravku Olanzapine Glenmark se porad’te se svym Iékarem.

. Uziti ptipravku Olanzapine Glenmark se u starsSich pacienti s demenci nedoporucuje, protoze
muize mit vdzné nezadouci tcinky.

. Léky tohoto typu mohou zptsobovat mimovolni pohyby obliéeje nebo jazyka. Dojde-li k tomu
po podani pripravku Olanzapine Glenmark, oznamte to Iékati.

. Velmi ztidka mohou Iéky tohoto typu zptasobovat horecku, zrychlené dychani, poceni,
svalovou ztuhlost a otupélost nebo ospalost. Dojde-li k tomu, oznamte to ihned Iékati.

. U pacienti uzivajicich ptipravek Olanzapine Glenmark byl pozorovan néarast télesné
hmotnosti. Vy i vas Iékai byste méli vasi vahu pravidelné kontrolovat. V ptipadé potieby
zvazte konzultaci s dietologem nebo pomoc s dietnim planem.

. U pacienta uzivajicich ptipravek Olanzapine Glenmark bylo pozorovano zvyseni hladiny
cukru a hladiny tuka (triglyceridy a cholesterol) v krvi. Pied zahajenim uzivani piipravku
Olanzapine Glenmark a pravidelné v prabéhu lécby by vas Iékar mél provadét krevni testy pro
kontrolu hladiny cukru a nékterych tuka v krvi.

. Oznamte svému lékafi, pokud se u vas nebo u ¢leni vasi rodiny diive vyskytly krevni
srazeniny, protoze uzivani 1é¢ivych piipravku jako je tento bylo spojeno s tvorbou krevnich
Srazenin.

Trpite-li nékterou z nasledujicich chorob, oznamte to co nejdiive oSetfujicimu lékati.

. Cévni mozkové ptihoda nebo mala mozkova piihoda (pfechodné piiznaky cévni mozkové
ptihody)

. Parkinsonova nemoc

. potiZe s prostatou

. stievni nepruchodnost (paralyticky ileus)
. onemocnéni jater nebo ledvin

. krevni onemocnéni

. srde¢ni onemocnéni

. cukrovka

. zachvaty

o pokud vite, Zze v dsledku dlouhotrvajiciho tézkého prijmu a zvraceni nebo uzivani diuretik
(tablet na odvodnéni), mizete mit nedostatek soli.

Pokud trpite demenci, vy anebo vas opatrovnik nebo ptibuzny by mél sdélit vasemu 1ékafi, pokud jste
nekdy prodélal cévni mozkovou piihodu anebo malou mozkovou ptihodu.

Je-li vdm vice nez 65 let, muze lékat jako bézné opatieni kontrolovat vas krevni tlak.

Déti a dospivajici
Piipravek Olanzapine Glenmark neni uréen pacientam do 18 let.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Olanzapine Glenmark

Béhem Iécby piipravkem Olanzapine Glenmark uzivejte jiné 1éky pouze se souhlasem vaseho 1ékaie.
Soucasné uzivani piipravku Olanzapine Glenmark s Iéky proti depresim, Gzkosti, nebo s takovymi,
které vdm pomahaji

spat (trankvilizéry), mize zptasobovat otupélost.

Informujte svého lIékate o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dob¢ uzival(a) nebo
které mozna budete uZzivat.

Upozornéte svého 1ékaie, zejména pokud uzivate:
¢ |léky na Parkinsonovu nemoc.
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o karbamazepin (lék k 1é¢bé epilepsie a stabilizator nalady), fluvoxamin (antidepresivum) nebo
ciprofloxacin (antibiotikum) — miZe byt zapotiebi upravit davku pfipravku Olanzapine
Glenmark.

Piipravek Olanzapine Glenmark s alkoholem
Béhem |é¢by pripravkem Olanzapine Glenmark byste neméli pit zadny alkohol, kombinace ptipravku
spole¢né s alkoholem mutize zptsobovat ospalost.

Téhotenstvi a kojeni

Pokud jste téhotna nebo kojite, pokud se domnivate, Ze mtizete byt t€hotna, nebo planujete otéhotnét,
porad’te se se svym lékafem diive, nez zacnete tento ptipravek uZivat. Tento 1€k by vam nemé¢l byt
podan, kdyz kojite, jelikoz se malé mnozstvi ptipravku Olanzapine Glenmark mize dostat do
matetrského mléka.

Nasledujici pfiznaky se mohou objevit u novorozenci, jejichz matky uzivaly piipravek Olanzapine
Glenmark v poslednim trimestru (poslednich tfech mésicich t€hotenstvi): tées, svalova ztuhlost a/nebo
slabost, ospalost, rozruseni, dychaci potize a potize pfi kojeni. Jestlize se u ditéte objevi kterykoliv z
téchto ptiznaku, obrat’te se na svého lékaie.

Rizeni dopravnich prostitedkii a obsluha stroji
Lécba ptipravkem Olanzapine Glenmark muaze zptasobovat pocit otupélosti. V tomto piipadé nefid’te
motorova vozidla, neobsluhujte stroje a uvédomte svého lékaie.

Piipravek Olanzapine Glenmark obsahuje aspartam
Piipravek Olanzapine Glenmark obsahuje aspartam, ktery je zdrojem fenylalaninu. Muize byt skodlivy
pro osoby s fenlyketonurii.

3. Jak se pripravek Olanzapine Glenmark uziva

Vzdy uZivejte tento piipravek piesné podle pokynt svého 1ékare. Pokud si nejste jisty/a,
porad’te se se svym lékarem nebo Iékarnikem.

Vas lékar urci, kolik tablet pripravku Olanzapine Glenmark bréat a jak dlouho je uzivat. Denni davka
piipravku Olanzapine Glenmark se pohybuje mezi 5 mg az 20 mg. Objevi-li se znovu piiznaky
nemoci, oznamte to 1ékati, ale neptestarte s uzivanim ptipravku Olanzapine Glenmark, pokud tak
Iékat nerozhodne.

Tablety piipravku Olanzapine Glenmark byste méli uzivat jednou denné dle rady svého lékare.
Pokuste se tablety uzivat vzdy ve stejnou denni dobu. Neni dulezité, zda béhem jidla ¢i nalaéno.
Piipravek Olanzapine Glenmark tablety je uréen k podani Usty. Tablety piipravku Olanzapine
Glenmark spolknéte celé s trochou vody.

Jestlize jste uzil(a) vice pFipravku Olanzapine Glenmark, nez jste mél(a):

U pacient, kteti uzili vétsi mnozstvi ptipravku Olanzapine Glenmark nez méli, se projevily
nasledujici piiznaky: zrychleni srde¢niho tepu, rozéileni/agresivita, problémy s feéi, nezvyklé
pohyby (zvlasté tvaie nebo jazyka), snizena Uroven vnimani. Dalsi zndmky mohou byt: nahla
zmatenost, kiece (epileptické), kdma, kombinace hore¢ky, zrychleného dychéni, pocenti, ztuhlosti
svalu a ospalosti ¢i spavosti, zpomaleni dychani, aspirace (vdechnuti napi. potravy nebo tekutiny),
vysoky nebo nizky krevni tlak, abnormalni srde¢ni rytmus. Uvédomte svého 1ékaie nebo nemocnici
ihned, pokud se u vas tyto ptiznaky objevi. Ukazte lékaii své baleni piipravku.

Jestlize jste zapomnél(a) uzit piipravek Olanzapine Glenmark:
Vezméte si lék ihned, jak si to uvédomite. Neberte si dvé davky béhem jednoho dne.
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Jestlize jste piestal(a) uzivat pripravek Olanzapine Glenmark
Neprestavejte uzivat piipravek pouze proto, Ze se citite Iépe. Je dulezité, abyste ptipravek Olanzapine
Glenmark uzival/a tak dlouho, jak ur¢il vas 1ékar.

Pokud ukon¢ite uzivani ptipravku Olanzapine Glenmark nahle, mohou se u vas objevit ptiznaky jako
je poceni, neschopnost spét, ties, Uzkost nebo nevolnost a zvraceni. Vas Iékai vam maze navrhnout
pied ukonéenim Ié¢by snizovat ddvku postupné.

Mate-li jakékoli dalsi otazky, tykajici se uzivani tohoto 1éku, zeptejte se svého Iékaie nebo
lekarnika.

4. MoZné nezadouci uc¢inky

Podobné jako vSechny 1éky mize mit i tento 1€k nezadouci uéinky, které se ale nemusi vyskytnout u
kazdého.

Informujte ihned svého lékate, pokud se u Vas objevi:

o neobvyklé pohyby (Casty nezadouci u¢inek, ktery se projevuje az u 1 osoby z 10) obzvlast
obliceje a jazyka.

o krevni srazeniny V zilach (mén¢ Casty nezadouci ucinek, ktery se projevuje azu 1 osoby ze
100) zejména v nohou (ptiznaky zahrnuji otok, bolest a z&ervenani nohou), které mohou
putovat cévnim fecistém do plic a zplsobovat bolest na hrudi a ztizené dychani. Pokud
zaznamenate jakykoli z téchto piiznaku, ihned vyhledejte 1ékarskou pomoc.

o kombinace hore¢ky, zrychleného dychani, poceni, svalové ztuhlosti a otupélosti nebo ospalosti
(Cetnost vyskytu tohoto nezadouciho u¢inku nemuze byt z dostupnych udaji odhadnuta).

Velmi ¢asté nezadouci u¢inky (projevuji se u vice nez 1 osoby z 10) zahrnuji:
. Pfibyvani na vaze.

. Ospalot.
. Zvyseni hodnot hormonu prolaktinu v krvi.
. Nékteti nemocni mohou na poc¢atku 1é¢by pocitovat zavraté nebo mit pocit na omdleni

(s pomalou srde¢ni ¢innosti), obzvlast pii vstavani z lehu nebo sedu. Tyto pocity obvykle samy
odezni, v opa¢ném ptipadé to oznamte svému lékafi.

Casté nezadouci linky (projevuji se az u 1 osoby z 10) zahrnuji:

. Zmény hladin nékterych krvinek, tuki v krvi a na po¢atku 1é¢by do¢asné zvyseni jaternich
enzymd.

. Zvyseni hladiny cukri v krvi a mo¢i.

. ZvySeni hladin kyseliny mocové a kreatinfosfokinazy v Krvi.

. Pocit zvyseného hladu

. Zavraté.

. Neklid.

. Ttes.

. Neobvyklé pohyby (dyskineze)
. Z&cpu.

. Sucho v Ustech.

. Vyrazku.

. Slabost.

. Silnoua Gnavu.

. Hromadéni vody vedouci k otokam rukou, kotnik nebo nohou, hore¢ku, bolesti kloubt a
sexualni poruchy, jako napft. snizenou pohlavni touhu u muzii a Zen nebo poruchy erekce u

v o

muzu.
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Méné Casté nezadouci ucinky (projevuji se az u 1 osoby ze 100) zahrnuji:

. Piecitlivélost (napf. otok v Ustech a krku, svédéni, vyrazka).

. Cukrovku nebo zhor$eni cukrovky obcas spojené s ketoacidozou (ketony v krvi nebo mo¢i)
nebo bezvédomim.

. Kftece, obvykle spojené s jejich pfedchozim vyskytem (epilepsie).

. Ztuhlost nebo kiece svali (véetn€ o¢nich pohybt).

o Syndrom neklidnych nohou.

. Problémy s fedi.

. Koktani
. Pomalou srde¢ni ¢innost.
. Piecitlivélost na sluneéni svétlo.

. Krvaceni z nosu.
° Nafouklé bficho.

o Nadmérné slinéni.

. Ztratu paméti nebo zapomnétlivost.

. Neschopnost udrzet moc, sniZzeni schopnosti mocit.

. Padani vlasu.

o Vynechani nebo prodlouzeni menstrua¢niho cyklu.

o Zmény prsit u muzl a zen, jako napi. nenormalni tvorba mléka nebo nenormalni zvétSeni prsa.

Vzacné nezadouci ucinky (projevuji se az u losoby z 1000) zahrnuji

. Snizeni normalni télesné teploty.

. Abnormalni srde¢ni rytmus.

. Nahlé nevysvétlitelné amrti.

. Z&n¢t slinivky zpuasobujici silné bolesti biicha, zvysenou teplotu a nevolnost.
. Jaterni onemocnéni projevujici se zezloutnutim pokozky a bélma o¢i.

. Svalové onemocnéni projevujici se bolestmi nejasného pivodu a

. prodlouzenou a/nebo bolestivou erekci.

Velmi vzacné nezadouci Géinky (mohou postihovat az 1 z 10 000 osob) zahrnuji:

o Zavazné alergické reakce, jako je 1ékova reakce s eozinofilii a systémovymi ptiznaky (DRESS).
DRESS se zpocatku projevuje ptiznaky podobnymi chiipce a vyrazkou v obliceji s naslednym
roz§ifenim vyrazky, vysokou horeckou, zvétSenim lymfatickych uzlin, vzestupem hladin
jaternich enzymt zjisténych pfi vySetieni krve a rovnéz zvySenim poctu urcitého typu bilych
krvinek v krvi (eozinofilie).

Bé&hem uzivani olanzapinu se mize u starsich pacient s demenci vyskytnout cévni mozkova piihoda,
zapal plic, problémy s udrzenim mo¢i, pady, extrémni Unava, zrakové halucinace, zvysena télesna
teplota, zarudnuti kize a poruchy chtize. U této skupiny pacientt bylo v nékolika pfipadech hlaseno
amrti.

U pacienti s Parkinsonovou chorobou muze Olanzapine Glenmark zhorsovat jeji piiznaky.

HlaSeni neZzadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich G¢inki, sdélte to svému 1ékati nebo Iékarnikovi.
Stejné postupujte v piipade jakychkoli nezadoucich G¢inki, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci u¢inky muzete hlasit také piimo prostiednictvim narodniho systému hlaseni

nezadoucich u¢inkt uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich ¢inkt miZete piispét
k ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto piipravku.

5. Jak pripravek Olanzapine Glenmark uchovavat

Uchovévejte tento pripravek mimo dohled a dosah déti.
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Nepouzivejte tento pfipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabi¢ce a blistru za EXP.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni daného mésice.

Uchovavejte pfii teploté do 30°C.

Nevyhazujte zadné 1écivé piipravky do odpadnich vod nebo doméiciho odpadu. Zeptejte se svého
lékarnika, jak nalozit s ptipravky, které jiz nepouzivate.
Tato opatieni pomahaji chranit Zivotni prostiedi.

6. Obsah baleni a dalSi informace

Co pripravek Olanzapine Glenmark obsahuje

- Lécivou latkou je olanzapinum.

- Jedna tableta piipravku Olanzapine Glenmark obsahuje 2,5 mg, 5 mg, 7,5 mg, 10 mg, 15 mg
nebo 20 mg Iécive latky.

- Pomocnymi latkami jsou: Mannitol (E 421), mikrokrystalicka celulosa, aspartam (E 951),
krospovidon a magnesium-stearét.

Jak pripravek Olanzapine Glenmark vypadé a co toto baleni obsahuje

Olanzapine Glenmark 2.5mg je dodavany jako:

Zluté, okrouhlé, ploché tablety se zkosenym okrajem, s vyrazenim ‘A’ na jedné strang.

Olanzapine Glenmark 5 mg:

Zluté, okrouhlé, ploché tablety se zkosenym okrajem, s vyrazenim ‘B’ na jedné strang.

Olanzapine Glenmark 7,5 mg:

Zluté, okrouhlé, ploché tablety se zkosenym okrajem s vyrazenim ‘C’ na jedné strang.

Olanzapine Glenmark 10 mg:

Zluté, okrouhlé, ploché tablety se zkosenym okrajem s vyrazenim ‘OL’ na jedné stran& a ‘D’ na strané
druhe.

Olanzapine Glenmark 15 mg:

Zluté, okrouhlé, ploché tablety se zkosenym okrajem s vyrazenim ‘OL’ na jedné strané a ‘E’ na strané
druhe.

Olanzapine Glenmark 20 mg:

Zluté, okrouhlé, ploché tablety se zkosenym okrajem s vyrazenim ‘OL’ na jedné strané a ‘F’ na stran&

druhé.

Olanzapine Glenmark 2,5mg, 5mg, 7,5 mg, 10 mg, 15 mg je dostupny v aluminiovych blistrech po
28, 56, 70 a 98 tabletach v baleni.

Olanzapine Glenmark 20 mg je dostupny v aluminiovych blistrech po 28, 35, 56, 70 a 98 tabletach v
baleni.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Glenmark Arzneimittel GmbH
Industriestr. 31, 82194
Grobenzell, Némecko

Vyrobce

Glenmark Pharmaceuticals s.r.o.

City Tower, Hvézdova 1716/2b, 140 78 Praha 4
Ceska republika
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Dalsi informace o tomto ptipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien

Glenmark Arzneimittel GmbH, Germany
Tel: + 49 (8142) 44392 0

Bbbarapus

Glenmark Arzneimittel GmbH, Germany
Tel: + 49 (8142) 44392 0

Ceska republika

Glenmark Arzneimittel GmbH, Germany
Tel: + 49 (8142) 44392 0

Danmark

Glenmark Pharmaceuticals Nordic AB
Tel/Tel: + 46 (0) 40 3548 10
Deutschland

Glenmark Arzneimittel GmbH

Tel: + 49 (8142) 443920

Eesti

Glenmark Arzneimittel GmbH, Germany
Tel: + 49 (8142) 443920

EALGdo

Glenmark Arzneimittel GmbH, Germany
Tel: + 49 (8142) 443920

Espafia

Viso Farmacéutica S.L.U

Tél/Tel: + 34 911 593 944

France

Glenmark Arzneimittel GmbH, Germany
Tel: + 49 (8142) 443920

Hrvatska

Glenmark Arzneimittel GmbH, Germany
Tel: + 49 (8142) 443920

Ireland

Glenmark Arzneimittel GmbH, Germany
Tel: + 49 (8142) 443920

island

Glenmark Pharmaceuticals Nordic AB
Tél/Tel: + 46 (0) 40 3548 10

Italia

Glenmark Arzneimittel GmbH, Germany
Tel: + 49 (8142) 443920

Kvmpog

Glenmark Arzneimittel GmbH, Germany
Tel: + 49 (8142) 443920

Latvija

Glenmark Arzneimittel GmbH, Germany
Tel: + 49 (8142) 443920

Lietuva

Glenmark Arzneimittel GmbH, Germany
Tel: + 49 (8142) 443920

Luxembourg/Luxemburg

Glenmark Arzneimittel GmbH, Germany
Tel: + 49 (8142) 44392 0

Magyarorszag

Glenmark Arzneimittel GmbH, Germany
Tel: + 49 (8142) 44392 0

Malta

Glenmark Arzneimittel GmbH, Germany
Tel: + 49 (8142) 44392 0

Nederland

Glenmark Pharmaceuticals B.V.

Tél/Tel: + 31 800 33 555 33

Norge

Glenmark Pharmaceuticals Nordic AB
Tél/Tel: + 46 (0) 40 35 48 10
Osterreich

Glenmark Arzneimittel GmbH, Germany
Tel: + 49 (8142) 443920

Polska

Glenmark Arzneimittel GmbH, Germany
Tel: + 49 (8142) 443920

Portugal

Glenmark Arzneimittel GmbH, Germany
Tel: + 49 (8142) 443920

Romania

Glenmark Arzneimittel GmbH, Germany
Tel: + 49 (8142) 44392 0

Slovenija

Glenmark Arzneimittel GmbH, Germany
Tel: + 49 (8142) 443920

Slovenska republika

Glenmark Arzneimittel GmbH, Germany
Tel: + 49 (8142) 443920
Suomi/Finland

Glenmark Pharmaceuticals Nordic AB
Tél/Tel: + 46 (0) 40 35 48 10

Sverige

Glenmark Pharmaceuticals Nordic AB
Tél/Tel: + 46 (0) 40 35 48 10

United Kingdom (Northern Ireland)
Glenmark Arzneimittel GmbH

Tel: + 49 (8142) 443920

Tato piibalova informace byla naposledy schvalena {MM/YYYY}

Podrobné informace o tomto pfipravku jsou uvefejnény na webovych strankach Evropské 1ékové

agentury http://www.ema.europa.eu
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