PRILOHA 1

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

Olazax disperzi 5 mg tablety dispergovatelné v tstech.

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

Pomocné latky se znamym u¢inkem: Jedna tableta dispergovatelna v tstech také obsahuje 0,23 mg
aspartamu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Tableta dispergovatelna v tstech

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

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Dospeli
Olanzapine je indikovan k 1é¢bé schizofrenie.

Olanzapine je ucinny pii udrzeni klinického zlepSeni béhem pokracujici terapie u pacientd, kteti na
zacatku 1é¢by odpovédeli zlepSenim.

Olanzapine 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 G¢inna (viz bod 5.1).

4.2 Davkovani a zpisob podani

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

Manické epizoda: Pocatecni davka je 15 mg v jedné denni davce v monoterapii nebo 10 mg denné u
kombinované terapie (viz bod 5.1).

Prevence recidivy bipolarni poruchy: Doporucend pocatecni davka je 10 mg/den. U pacientd, kteti byli
v manické epizod¢ 1éceni olanzapinem, pokracujte pro prevenci rekurence v terapii stejnou davkou.
Pokud se objevi nova manickd, smiSena nebo depresivni epizoda, 1écba olanzapinem by méla
pokracovat (s optimalizaci davky podle potieby), s pfidatnou terapii ptiznakti poruch nalady, podle
klinické indikace.

Béhem 1é¢by jak schizofrenie, manickych epizod a prevence recidivy bipolarni poruchy muze byt
denni davkovani nasledn¢ ptizptisobeno na zéklade individudlniho klinického stavu v rozmezi
5-20 mg/den. Zvyseni na vyssi nez doporucenou pocatecni davku je vhodné jen po patiicném
klinickém ptfezkoumani a nemélo by se zpravidla objevit v intervalech krat$ich nez 24 hodin.



Olanzapin mize byt podavan bez ohledu na jidlo, protoze absorpce neni ovliviiovana potravou. Pii
vysazovani olanzapinu by se m¢lo zvazit postupné snizovani davky.

Tabletu dispergovatelnou v ustech Olazax disperzi je tfeba vlozit do ust, kde se slinami rychle

disperguje a da se snadno spolknout. Rovnéz je mozné je bezprostiedné pied pouzitim rozpustit ve
sklenici vody nebo jiném vhodném napoji (pomeran¢ovy nebo jableény dzus, mléko nebo kava).

Zvlastni populace

Starsi populace
U pacientt starSich 65 let neni béZzné niZsi pocateéni davka (5 mg/den) nutna, ale mé¢la by byt v
odtvodnénych piipadech zvazena (viz bod 4.4).

Porucha funkce ledvin a/nebo jater

Je vhodné zvazit niz§i pocatec¢ni davku (5 mg) u téchto pacientd. V piipadé sttedné zavazného
poskozeni jater (cirhoza, Child-Pugh class A nebo B) by pocatecni davka méla byt 5 mg a zvySovana
by méla byt opatrné.

Kuraci

Nekurakidm ve srovnani s kufaky neni obvykle tfeba upravovat pocate¢ni davku a davkové rozmezi.
Metabolismus olanzapinu mize byt koutfenim indukovan. Doporucuje se klinické sledovani, a v
pfipad¢ potieby muize byt zvazeno zvySeni davky olanzapinu (viz bod 4.5).

Pti ptitomnosti vice nez jednoho faktoru, ktery zpomaluje metabolizmus (zZenské pohlavi, vyssi vék,
nekurak) by se mélo zvazit snizeni pocatecni davky. ZvySovani davek by mélo byt obezietné, i kdyz je
indikované.

Pokud je pokladano za nezbytné zvyseni davky o 2,5 mg, je tfeba pouzit tablety olanzapinu 2,5 mg.
(Vizbody 4.52a5.2)

Pediatricka populace

Podavani olanzapinu détem a mladistvim ve véku do 18 let se vzhledem k nedostate¢nym tudajim o
bezpecnosti a t¢innosti nedoporucuje. V kratkodobych studiich u adolescentnich pacientt byly
hlaSeny vyssi hodnoty pfibyvani na vaze a hladin lipida a prolaktinu nez ve studiich u dospélych (viz
bod4.4,4.8,5.1a5.2).

4.3 Kontraindikace

Precitlivélost na 1éCivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1. Pacienti se
znamym rizikem angularniho glaukomu.

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Pti antipsychotické 1é¢bé miize trvat nekolik dni az tydnt, nez dojde ke zlepSeni klinického stavu
pacienta. Po tuto dobu by mél byt pacient pod peclivou kontrolou.

Psychozy a poruchy chovani souvisejicich s demenci
Olanzapin se nedoporucuje u pacientil s psychézou a poruchmi 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 pacientil (priimérny vék 78 let) s
psychézou a poruchami chovéani souvisejicimi s demenci byla u pacientii 1é¢enych olanzapinem
dvojnasobna incidence umrti ve srovnani s pacienty uzivajicimi placebo (3,5% vs. 1,5% resp.). Vyssi
incidence umrti nesouvisela s davkou olanzapinu (primérna denni davka 4,4 mg) nebo s délkou 1éCby.
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Rizikovymi faktory, které se mohou podilet na zvySené mortalité u této skupiny pacientt, jsou vék nad
65 let, dysfagie, sedace, malnutrice a dehydratace, plicni onemocnéni (napf. pneumonie, ev. i s
aspiraci) nebo soucasné uzivani benzodiazepinti. Vy$si incidence umrti u pacientii 1é¢enych
olanzapinem ve srovnani s pacienty uzivajicimi placebo byla vSak na uvedenych rizikovych faktorech
nezavisla.

Ve stejnych klinickych studiich byly hlaseny cerebrovaskularni nezadouci ptihody (napf. iktus,
tranzitorni ischemické ataky), v€etné tumrti. U pacientd 1éCenych olanzapinem bylo zaznamenano
trojnasobné zvyseni vyskytu cerebrovaskularnich nezadoucich ptihod ve srovnani s placebem (1,3%
vs. 0,4%, resp.). U vSech pacientd 1écenych olanzapinem nebo placebem, u nichz se cerebrovaskularni
ptihoda vyskytla, byly pfitomny rizikové faktory. K faktortim, které byly zjistény jako rizikové u
pacientil 1é¢enych olanzapinem, patiil vék nad 75 let a vaskularni a/nebo smisena demence. Uginnost
olanzapinu v té€chto studiich nebyla stanovena.

Parkinsonova choroba

Pouziti olanzapinu na 1é¢bu psychdzy souvisejici s podavanim dopaminového agonisty u pacientl s
Parkinsonovou chorobou se nedoporucuje. V klinickych studiich bylo velmi Casto a s vyssi frekvenci
neZ u placeba zaznamenano zhorSeni parkinsonské symptomatiky a halucinaci (viz téZ bod 4.8) a
olanzapin nebyl v 1éCeni psychotickych pifiznaki G¢inngjsi nez placebo. V téchto studiich pacienti
zpocatku dostavali stabilni nejnizsi u¢innou davku antiparkinsonika (dopaminovy agonista). Toto
antiparkinsonikum jim bylo podavano ve stejné davce po celou zbyvajici dobu studie. Pocatecni davka
olanzapinu byla 2,5 mg/den a podle uvazeni lékai'e mohla byt titrovana do maximalni davky 15
mg/den.

Neurolepticky maligni syndrom (NMS)

NMS je potencialné Zivot ohrozujici stav spojeny s podavanim antipsychotik. Vzacné pfipady 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). Dal$i pfiznaky mohou zahrnovat zvySenou hladinu
kreatinfosfokindzy, myoglobinurii (thabdomyolyzu) a akutni renalni selhani. Pokud se u pacienta
objevi ptiznaky podeziclé ze spojeni s NMS nebo pokud se objevi nevysvétliteln€ vysoka horecka i bez
dalsich klinickych znamek NMS, musi byt vS§echna antipsychotika véetné olanzapinu vysazena.

Hyperglykémie a diabetes

Méné casto byly hlaseny hyperglykémie a/nebo exacerbace diabetu, spojené prileZitostné
s ketoacidozou nebo komatem, véetné n¢kolika fatalnich piipadd (viz bod 4.8). V nékterych ptipadech
tomu predchazelo zvySeni télesné hmotnosti, coZ mohlo byt predispozi¢nim faktorem. V souladu
s pouzivanymi pravidly antipsychotické 1éCby je doporuceno pfislusné klinické monitorovani, , napf.
meéfeni hladiny glukozy v krvi pied zacatkem 1é¢by, 12 tydnd po zahdjeni podavani olanzapinu a
nasledné vzdy jednou ro¢né. U pacientii 1écenych jakymikoliv antipsychotickymi piipravky, vcetné
olanzapinu, by mély byt sledovany znamky a pfiznaky hyperglykémie (jako je polydipsie, polyurie,
polyfagie a slabost) a pacienti s diabetem nebo s rizikovymi faktory pro rozvoj diabetu by méli byt
pravidelné¢ monitorovani s ohledem na zhorSeni kontroly hladiny glukézy. Pravidelné by méla byt
kontrolovéna télesnd hmotnost, napt. pfed zacatkem lécby, 4, 8 a 12 tydnl po zdhajeni podavani
olanzapinu a nasledné vzdy kazdé tfi mésice.

Zmény hladin lipida

V placebem kontrolovanych klinickych studiich byly u pacientii 1é€enych olanzapinem pozorovany
nezadouci zmény hladin lipidi (viz bod 4.8). Zmény lipidového profilu by mély byt oSetfeny podle
klinické potieby, obzvlasté u pacientl s dyslipidemii a u pacientt s rizikovymi faktory pro rozvoj
poruch lipidt. U pacientil 1é¢enych jakymikoliv antipsychotickymi pifipravky, veetné olanzapinu, by
v souladu s pouzivanymi pravidly antipsychotické 1écby mély byt pravidelné kontrolovany hladiny
lipida, , napt. pfed zacatkem 1é¢by, 12 tydnt po zahajeni podavani olanzapinu a nasledné vzdy
kazdych 5 let.




Anticholinergni aktivita

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

Jaterni funkce
Casto, obzvlast’ v pocatcich 1é¢by, bylo pozorovano pifechodné asymptomatické zvySeni hladiny
jaternich aminotransferaz, alanin aminotransferazy (ALT) a aspartat aminotransferazy (AST).

U pacientl s vyssi hladinou ALT a/nebo AST se zndmkami a ptiznaky poskozeni jater, se snizenou
funkci jater v anamnéze a u pacientl 1éCenych potencialné hepatotoxickymi ptipravky je tfeba
opatrnosti a dal§iho sledovani. Je-1i u pacient diagnostikovana hepatitida (véetné hepatocelularniho,
cholestatického nebo kombinovaného poskozeni jater), je tfeba 1écbu olanzapinem ukoncit.

Neutropenie
Opatrnosti je tfeba u pacientii s niz§im poctem leukocytii a/nebo neutrofilti z jakychkoliv pficin, u

pacientt uzivajicich 1éky zptisobujici neutropenii, u pacientti s anamnézou polékového utlumu kostni
dfen¢ nebo utlumem kostni dfené zplisobenym soub&éznym onemocnénim, radiac¢ni terapii nebo
chemoterapii, u pacientli s hypereozinofilii nebo s myeloproliferativni chorobou. Neutropenie byla
bézné hlasena pfi soucasném podavani olanzapinu a valproatu (viz bod 4.8).

PreruSeni lécby
Pti nahlém preruseni 1écby olanzapinem byly ziidka (> 0,01% a < 0,1) hlaseny akutni pfiznaky jako
poceni, nespavost, ties, izkost, nevolnost nebo zvraceni.

QT interval

V klinickych studiich bylo u pacientli lécenych olanzapinem klinicky vyznamné prodlouzeni QTc
intervalu (korekce QT podle Fridericii [QTcF] > 500 millisekund [ms] kdykoliv po vstupnim vysetfeni
u pacientil se vstupni hodnotou QTcF < 500 ms) mén¢ ¢asté (0,1% az 1%) ,bez signifikantnich rozdilii
v privodnich srdecnich ptihodéach ve srovnani s placebem. Presto je tfeba zvySené opatrnosti, je-li
olanzapin piedepisovan s léky prodluzujicimi QTc interval, obzvlast' u starSich pacientii, u pacientti s
vrozenym prodlouzenim QT intervalu, méstnavym srde¢nim selhdnim, srde¢ni hypertrofii,
hypokalémii nebo hypomagnesémii.

Tromboembolismus

Casova souvislost 16¢by olanzapinem a Zilniho tromboembolismu byla méné &asto (> 0,1% a < 1%).
Kauzalni vztah mezi vyskytem Zilniho tromboembolismu a 1é¢bou olanzapinem nebyl stanoven.
Avsak protoze u pacientl se schizofrenii jsou Casto pfitomny ziskané rizikové faktory zilniho
tromboembolismu, je nutné vzit v ivahu vSechny mozné rizikové faktory VTE (venous
thromboembolism), napi. imobilizaci pacientil, a vykonat preventivni opatfeni.

Obecna CNS aktivita

Vzhledem k primarnimu t¢inku olanzapinu na centralni nervovou soustavu je tfeba opatrnosti pii
sou¢asném uzivani s jinymi centraln¢ pusobicimi 1éky ¢i alkoholem. Protoze olanzapin plisobi in vitro
jako dopaminovy antagonista, mtize pusobit proti t¢inku pfimych a nepifimych agonistli dopaminu.

Kiece

Olanzapin by mél byt pouzivan opatrné u pacientd s keCemi v anamnéze, anebo u téch, ktefi maji pro
ktece dispozice. U pacientil 1écenych olanzapinem byly kieCe hlaSeny mén¢ Casto. Ve vétsing téchto
ptipadt byly hlaseny kiece v anamnéze ¢i jiné rizikove faktory.

Pozdni dyskineze

V ro¢nich nebo kratSich srovnavacich studiich byl olanzapin statisticky vyznamne méné ¢asto spojen s
nahlou dyskinezi. Piesto riziko pozdni dyskineze pti dlouhodobém uzivani vzrista, a proto by se u
pacienta lé¢eného olanzapinem se symptomy pozdni dyskineze mélo zvazit snizeni davky anebo
pteruseni podavani. Tyto symptomy se mohou piechodné zhorsit nebo objevit po preruseni 1écby.
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Posturalni hypotenze
V klinickych studiich byla zfidka u starSich pacientl pozorovana posturalni hypotenze. U pacientt
starSich 65 let je doporuceno pravideln¢ méfit krevni tlak.

Nahl4 srde¢ni smrt

V postmarketingovém sledovani olanzapinu byly u pacientii Ié¢enych olanzapinem nahlaseny ptipady
nahlé srde¢ni smrti. V retrospektivni observacni kohortové studii bylo riziko pfedpokladané nahlé
srde¢ni smrti u pacientll 1é¢enych olanzapinem pfiblizné dvojnasobné oproti pacientlim, ktefi neuzivali
antipsychotika.V této studii bylo riziko pfi uzivani olanzapinu porovnatelné s rizikem uzivani
atypickych antipsychotik spojenych do jedné analyzy.

Pediatricka populace
Olanzapin neni indikovan k 1é¢bé déti a dospivajicich.

Klinicka hodnoceni provedena u pacienti ve vékovém rozmezi 13-17 let ukazala rizné nezadouci
ucinky, v€etn€ nartstu t€lesné hmotnosti, zmény metabolickych parametrii a zvyseni hladiny
prolaktinu (viz body 4.8 a 5.1).

Fenylalanin
Olazax disperzi tablety dispergovatelné v ustech obsahuji aspartam, ktery je zdrojem fenylalaninu.

Muze byt Skodlivy pro osoby s fenylketonurii.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce
Studie interakci byly vedeny pouze u dospélych.

Moznosti ovlivnéni ti€inku olanzapinu:

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

Indukce CYP1A2:

Koufeni a karbamazepin mohou indukovat metabolizmus olanzapinu, coZz 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 pripadech je mozné zvazit zvyseni davek olanzapinu (viz bod 4.2).

Inhibice CYP1A2:
Prokéazalo se, Ze fluvoxamin, specificky inhibitor CYP1A2, vyznamné zpomaluje metabolizmus
olanzapinu.

Primérné zvyseni maximalni koncentrace olanzapinu fluvoxaminem bylo 54% u zen nekutacek a 77%
u muzd kuiaku.

Primérné zvyseni plochy pod kfivkou koncentrace 1é¢iva (AUC) bylo 52% u zen a 108% u muzi. U
pacientd uzivajicich fluvoxamin nebo jiny inhibitor CYP1A2, jako napt. ciprofloxacin, je tieba zvazit
sniZeni pocate¢ni davky olanzapinu.

Pti zah4jeni 1écby inhibitorem CYP1A2 je tieba zvazit snizeni davek olanzapinu.
Snizeni biologické dostupnosti:

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

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



Moznosti ovlivnéni u€inku jinych 1€kt olanzapinem:
Olanzapin mize pusobit proti u¢inkiim piimych a nepfimych agonistt dopaminu.

Olanzapin in vitro neinhibuje hlavni izoenzymy CYP450 (napt. 1A2, 2D6, 2C9, 2C19, 3A4).
Neocekavaji se proto zadné zvlastni interakce, coz dokazuji 1 in vivo studie, které neprokazaly inhibici
metabolizmu nasledujicich 1é¢ivych latek: tricyklickych antidepresiv (reprezentujici pievazné
CYP2D6 cestu metabolizace), warfarinu (CYP2C9), theofylinu (CYP1A2) nebo diazepamu (CYP3A4
a2Cl19).

Olanzapin nevykazoval interakci se soucasné¢ podavanym lithiem nebo biperidenem.

Terapeutické monitorovani plazmatickych hladin valproatu neukazalo, Ze je pfi zahajeni piidatné
medikace olanzapinem nutné Gprava davkovani.

Obecna aktivita CNS

Zvysena opatrnost je zapotfebi u pacientdl pozivajicich alkohol nebo uZzivajicich 1é¢ivé piipravky
pusobici tlumiveé na CNS.

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

QTc interval
Zvysena opatrnost je zapotfebi u pacientdl uzivajicich sou¢asné olanzapin a 1é¢ivé piipravky, u kterych
je znamo, ze prodluzuji QTc interval (viz bod 4.4).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Té&hotenstvi

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

U novorozenci, ktefi byli vystaveni antipsychotikiim (véetné olanzapinu) béhem tietiho trimestru
téhotenstvi, existuje riziko vyskytu nezadoucich u¢inkd zahrnujicich extrapyramidové a/nebo
abstinen¢ni ptiznaky, které se mohou po porodu liSit v zavaznosti a délce trvani. Byly hlaSeny piipady
agitace, hypertonie, hypotonie, tremoru, somnolence, dechové tisné nebo potizi pti kojeni.
Novorozenci proto museji byt peclive sledovani

Kojeni

Ve studii u kojicich zdravych Zen byl olanzapin vylu¢ovan do matefského mléka. Primérné expozice
ditéte (mg/kg) v stacionarnim stavu byla odhadnuta na 1,8% z davky olanzapinu podaného matce
(mg/kg). Pacientky je tieba poucit, aby béhem uzivani olanzapinu nekojily.

Fertilita
U¢inky na fertilitu nejsou znamy (viz bod 5.3 Preklinické informace).

4.7  Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

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

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecnostniho profilu
Dospéli



Nejcastejsi (pozorovano u >1% pacientli) hlaSené nezadouci reakce v souvislosti s pouzitim
olanzapinu v klinickych studiich byly ospalost, ptirustek hmotnosti, eozinofilie, zvySeni prolaktinu,
cholesterolu, hladiny glukozy a triglyceridu (viz bod 4.4), glukosurie, zvySena chut’ k jidlu, zavrate,
akatizie, parkinsonismus, leukopenie, neutropenie (viz bod 4.4), dyskineze, ortostaticka hypotenze,
anticholinergické efekty, tardivni asymptomatické zvySeni jaternich aminotransferaz, (viz bod 4.4),
vyrazka, asténie, inava, horecka, artralgie, zvySené hodnoty alkalické fosfatazy, vysoké hladiny
gamma glutamyltransferazy, kyseliny mocové a kreatinfosfokinazy a otok.

Seznam nezadoucich u¢inkt v tabulkovém formatu

Nasledujici tabulka podava seznam nezadoucich ucinkt a laboratornich nalezi pozorovanych ve
spontannich hlaSenich a v klinickych hodnocenich. V kazdé skupiné cetnosti jsou nezadouci ucinky
sefazeny podle klesajici zavaznosti.
Ohodnoceni Cetnosti vyskytu: velmi ¢asté (> 1/10), ¢asté (= 1/100 az < 1/10), mén¢ Casté (= 1/1000 az
< 1/100), vzacné (= 1/10000 az < 1/1000), velmi vzacné (< 1/10000) a neni znamo (z dostupnych

udaji nelze urcit).
Velmi ¢asté | Casté Méné casté Vzacné Neni znamo
Poruchy krve a lymfatického systému

Eozinofilie Trombocytopenie!!

Leukopenie!®
Neutropenie!”

Poruchy imun

itniho systému

Zvysena chut’ k jidlu

Hypersenzitivita'!

Poruchy metabolismu a vyzZivy

Zvysené hladiny Vznik nebo Hypotermie'?
Pfibyvani na |cholesterolu®3 exacerbace diabetu
vaze ! Zvysené hladiny prilezitostné spojené

glukozy * s ketoacidbzou nebo

ZvySené hladiny komatem, véetné

triglyceridu> nékolika fatalnich

Glykosurie piipadi (viz bod 4.4)!"!

Poruchy nervového systému

intervalu (viz bod 4.4)

Zavraté Kiece, kdy ve vétsin€ | Neurolepticky
Ospalost Akatizie® pfipadd byly hlaSeny | maligni syndrom (viz
Parkinsonismus® kiece v anamnéze Ci bod 4.4)
Dyskineze® jiné rizikové faktory | Pfiznaky z
pro vznik kiei'! vysazeni’!?
Dystonie (vCetné
okulogyrické krize)'!
Tardivni dyskineze!'!
Amnézie’
Dysartrie
Koktani!!
Syndrom neklidnych
nohou'!
Srdecni poruchy
Bradykardie Ventrikularni
Prodlouzeni QTc tachykardie/fibrilace,

nahla smrt (viz bod
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4.4)"

Cévni poruchy

Ortostaticka
hypotenze'®

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

Respiraéni, hr

udni a mediastinalni poruchy

Epistaxe’

Gastrointestin

alni poruchy

Mirné prechodné
anticholinergni
ucinky vcetne
obstipace

a suché ustni sliznice

Bfisni distenze’
Hypersalivace'!

Pankreatitida'!

Poruchy jater a Zlucovych cest
Ptechodné Hepatitida (véetné
asymtomatické hepatocelularniho,
zvyseni hladiny cholestatického nebo
jaternich kombinovaného
aminotransferaz poskozeni jater)!!
(ALT, AST),
obzvlast’ na pocatku
1écby (viz bod 4.4)
Poruchy kiiZe a podkozni tkané
Rash Fotosenzitivni reakce Lékova
Alopecie reakce s
eozinofilii a
systémovymi
piiznaky
(DRESS)
Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané
Artralgie’ Rabdomyolyza
Poruchy ledvin a mocovych cest
Inkontinence moci,
retence moci
Opozdény zacatek
moceni'!
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

muzu

Amenorea
ZvétSeni prsou

Priapismus'?
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Snizeni libida u muzl | Galaktorea u Zen
izen Gynekomastie/zvétseni
prsou u muzi

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Asténie
Unava
Otok
Horec¢ka'®

VySetieni

Zvysena Zvysené hodnoty Zvysené hodnoty
plazmatickd |alkalické fosfatazy'® |celkového bilirubinu
hladina Vysoka hladina
prolaktinu® kreatinfosfokinazy!!
Vysoka hladina
gamma
glutamyltransferazy'’
Vysoka hladina
kyseliny mogové!?

1Klinicky vyznamné zvyseni télesné hmotnosti bylo pozorovano napti¢ vSemi zdkladnimi kategoriemi
dle BMI (Body Mass Index). Pti kratkodobé 1é¢bé (medidn trvani 47 dntt) bylo zvySeni télesné
hmotnosti 0 > 7% velmi Casté (22,2%), 0 > 15% casté (4,2%) a 0 > 25% bylo mén¢ Casté (0,8%). Pti
dlouhodobém uzivani (nejmén¢ 48 tydnii) bylo u pacientii zvyseni télesné hmotnostio > 7%, 0 > 15%
a 0>25% velmi Casté (64,4%, 31,7% , resp. 12,3%).

’Primérné zvyseni hodnot lipidi nala¢no (celkovy cholesterol, LDL cholesterol a triglyceridy) bylo
vys$Si u pacientll bez prokazané poruchy regulace tukli na zac¢atku 1é¢by.

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

* Pozorovano pro normalni po¢ate¢ni hladiny glukozy nalaéno (< 5,56 mmol/l), kdy doslo ke zvySeni
hladin na vysoké (> 7 mmol/l). Zmény pocatecnich hodnot glukézy nala¢no z hrani¢nich
(= 5,56 - <7 mmol/l) na vysoké (= 7 mmol/l) byly velmi Casté.

3 Pozorovano pro normalni po¢ate¢ni hladiny nala¢no (< 1,69 mmol/l), které vzrostly na vysoké
(> 2,26 mmol/l). Zmény poc¢ate¢nich hladin triglyceridl nala¢no z hrani¢nich hodnot (> 1,69 mmol/I -
< 2,26 mmol/l) na vysoké (= 2,26mmol/l) byly velmi Casté.

6V klinickych studiich byl vyskyt parkinsonismu a dystonie u pacientl 1é¢enych olanzapinem &iselné
vy$$i, 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 pfiznacich v anamnéze
neni mozné rozhodnout, zda olanzapin zplsobuje tardivni dyskinezi a/nebo dalsi pozdni
extrapyramidové piiznaky mén¢ Casto.

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

8 V klinickych hodnocenich trvajicich az 12 tydni piekrogily plazmatické koncentrace prolaktinu
hormi hranici norméalniho rozmezi u ptiblizné 30% pacientl 1écenych olanzapinem s normalni
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pocate¢ni hladinou prolaktinu. U vétSiny téchto pacientl bylo zvyseni obvykle mirné a zdistalo pod
dvojnasobkem horni hranice normalniho rozmezi.

? Nezadouci ¢inek zjistény z klinickych studii v integrované databazi olanzapinu.
10 Odhadnuto z nam&fenych hodnot z klinickych studii v integrované databazi olanzapinu.

' Nezadouci ucinek zjistény ze spontannich postmarketingovych hléseni, jehoz Eetnost vyskytu byla
urcena s vyuzitim integrované databaze olanzapinu.

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

Dlouhodobé uzivani (nejméné 48 tydni)

Procento pacientt, u kterych se projevily nezadouci t€inky - klinicky vyznamny vzestup télesné
hmotnosti, glukoézy, celkového/LDL/HDL cholesterolu nebo triglyceridi - se v prubéhu ¢asu zvysuje.
U dospélych pacientt, ktefi dokoncili 1é€bu v délce 9-12 mésicu, se stupen nartstu hladiny glukézy v
krvi zpomalil ptiblizné po 4-6 mésicich.

Dalsi informace tykajici se specifickych populaci

V klinickych studiich u starSich pacientll s demenci byla 1é¢ba olanzapinem spojena s vyssi incidenci
umrti a cerebrovaskularnich nezadoucich piihod ve srovnani s placebem (viz 4.4). Velmi Casté
nezadouci ucinky spojené s uzivanim olanzapinu u této skupiny pacientl byly abnormalni chtize a
pady. Casto byly pozorované pneumonie, zvyseni télesné teploty, letargie, erythém, zrakové halucinace
a inkontinence moci.

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

V jedné klinické studii u pacientti v manické fazi bipolarni poruchy méla 1é¢ba valproatem v
kombinaci s olanzapinem za nasledek 4,1% incidenci neutropenie; potencidlné ptispivajicim faktorem
by mohly byt vysoké plazmatické hladiny valproatu. Soucasné podani olanzapinu s lithiem nebo
valproatem vedlo ke zvySeni vyskytu (>10%) tremoru, sucha v tstech, zvysené chuti k jidlu a ptibyvani
na vaze. Poruchy feci byly také hlaseny Casto. Pii 1é¢bé olanzapinem v kombinaci s lithiem nebo
divalproexem doslo v akutni fazi 1é¢by (trvajici max. 6 tydni) ke zvySeni télesné hmotnosti 0 >7% u
17,4% pacientii. Dlouhodobé 1écba olanzapinem (trvajici max. 12 tydni) pro prevenci recidivy u
pacientt s bipolarni poruchou byla doprovazena zvySenim télesné hmotnosti o >7% u 39,9% pacientd.

Pediatricka populace

Olanzapin neni indikovan pro pouziti v 1é¢bé déti a dospivajicich mladsich 18 let. Ac¢koli nebyly
provedeny studie navrzené pro porovnani dospivajicich a dospélych pacientt, data z klinickych
hodnoceni dospivajicich byla srovnana s idaji ziskanymi ze studii u dospélych.

Nasledujici tabulka shrnuje nezadouci a¢inky hlasené s vyssi Cetnosti vyskytu u dospivajicich pacienti
(ve veku 13-17 let) oproti dospelym pacienttim, nebo nezadouci uc¢inky identifikované pouze v prubéhu
kratkodobych klinickych hodnoceni u dospivajicich pacientil. Klinicky vyznamné zvyseni télesné
hmotnosti (> 7%) se zda, ze se ve srovnani s dospélou populaci vyskytuje u dospivajicich pacientd s
vyssi frekvenci. Velikost vahového piirtistku a procento dospivajicich, u kterych doslo ke klinicky
vyznamnému nartstu télesné hmotnosti, byly vyssi pfi dlouhodobém uzivani (nejméné 24 tydnt) ve
srovnani s kratkodobym uzivanim.

V ramci kazdé skupiny s urcitou frekvenci vyskytu jsou nezadouci ucinky fazeny podle snizujici se
zavaznosti. Uvedené frekvence jsou definovany nasledovné: Velmi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az
< 1/10).

Poruchy metabolismu a vyzZivy
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Velmi ¢asté: Pribyvani na vaze'® , zvySené hladiny triglyceridd', zvySena chut k jidlu.
Casté: Zvysené hladiny cholesterolu' .

Poruchy nervového systému
Velmi casté: Sedace zahrnujici: hypersomnie, lethargie, ospalost).

Gastrointestinalni problémy
Casteé:Sucho v ustech.

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

Vysetieni
Velmi casté: Snizené hodnoty celkového bilirubinu, zvySeni hodnoty GMT, zvySeni plazmatickych
hladin prolaktinu '¢ .

13Pfi kratkodobé 1é¢bé (median trvani 22 dnit) bylo zvySeni télesné hmotnosti (kg) o > 7% velmi Casté
(40,6%), zvysSeni télesné hmotnosti 0 > 15% bylo Casté (7,1%) a zvySeni o > 25% bylo Casté (2,5%).
Pti dlouhodobém uzivani (nejméné 24 tydnti) doslo k nartstu t€lesné hmotnosti u 89,4% o > 7%, u
55,3% 0> 15% au 29,1% o > 25% oproti pocatecni télesné hmotnosti.

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

15Zmény pocatecnich hodnot celkového cholesterolu nalaéno, kdy doslo ke zvySeni hladin z
normalnich (< 4,39 mmol/l) na vysoké (= 5,17 mmol/l), byly pozorovany ¢asto. Zmény pocatecnich
hodnot celkového cholesterolu nalacno z hrani¢nich (> 4,39 - < 5,17 mmol/l) na vysoké

(> 5,17 mmol/l) byly velmi Casté.

16Zvyseni plazmatické hladiny prolaktinu bylo hlaSeno u 47,4% dospivajicich pacientt.

HlaSeni podezieni na nezadouci i¢inky

Hlaseni podezifeni na nezadouci u€inky po registraci lé€ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru pfinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostifednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkd uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani
Znamky a piiznaky

Mezi velmi Casté priznaky (vyskyt >10%) ptredavkovani patfi tachykardie, agitovanost/agresivita,
dysartrie, rizné extrapyramidové priznaky a niz$i stupen védomi mezi sedaci a komatem.

Dalsi zdravotn€ vyznamné diisledky predavkovani zahrnuji delirium, kiece, koma, mozny
neurolepticky maligni syndrom, Gtlum dychani, aspiraci, hypertenzi nebo hypotenzi, srde¢ni arytmii
(<2% pripadi ptedavkovani) a zastavu dychani a srdecni ¢innosti. Smrtelné ptipady se vyskytly uz po
akutnim ptredavkovani davkou 450 mg, ale rovnéZz bylo popséano pieziti po akutnim pfedavkovani
peroralni davkou 2 g peroralniho olanzapinu.

Lécba

Proti olanzapinu neexistuje Zadné specifické antidotum. Nedoporucuje se vyvolani zvraceni. Mohou
byt pouzity jiné standardni postupy pouzivané pii 1é€b¢ predavkovani (napt. vyplach zaludku, podani
aktivniho uhli). Ukazalo se, Ze souc¢asné podani aktivniho uhli snizuje biologickou dostupnost
olanzapinu po peroralnim podani o 50-60%.
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Podle klinického stavu je potiebné zahajit symptomatickou 1é¢bu a sledovani vitalnich funkci,
zahrnujici 1é¢bu hypotenze, cirkula¢niho kolapsu a podporu funkce dychani. Nesmi byt pouzivan
adrenalin, dopamin nebo jina B sympatomimetika, protoze stimulace § adrenergnich receptorti mize
prohloubit hypotenzi.

Sledovani kardiovaskularnich parametr je nezbytné kvuli diagnostice moznych poruch srde¢niho
rytmu. Pacient musi byt az do zotaveni pod stalym Iékatskym dohledem a musi byt sledovany jeho
vitalni funkce.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: psycholeptika; diazepiny; oxazepiny, thiazepiny a oxepiny,
ATC kod: NOSAHO3.

Farmakodynamické uéinky
Olanzapin je antipsychoticka, antimanicka a naladu stabilizujici latka, ktera vykazuje Siroké
farmakologické pilisobeni na fadu receptorovych systémt.

V preklinickych studiich vykazuje olanzapin Sirokou afinitu k fad¢ receptort (K;<100 nM) pro
serotonin SHT2ac, SHT3, SHTs, dopamin Dy, D, D3, D4, Ds, cholinergni muskarinové receptory
(M1-M5), a1 adrenergni a histaminové H1 receptory. Behavioralni studie na zvitatech prokazaly
antagonistické pisobeni olanzapinu na SHT, dopaminové a cholinergni receptory konzistentni

s receptorovym profilem. Olanzapin vykazoval vétsi in vitro afinitu k serotoninovym SHT, receptorim
nez k dopaminovym D, a vys$i SHT» nez D; aktivitu na in vivo modelech. Elektrofyziologické studie
ukazaly, Ze olanzapin selektivné snizuje aktivitu mezolimbickych (A10) dopaminergnich neuronti bez
vyrazné€jsiho ucinku na striatalni (A9) dréhy ovladajici motoriku. Olanzapin oslabuje podminénou
vyhybaci odpovéd’ v pfedpovédném textu antipsychotické aktivity v davkach nizsich nez jsou ty, které
vyvolavaji katalepsii, tj. v pfedpovédném testu motorickych nezadoucich uc¢inkt. Na rozdil od
typickych antipsychotik olanzapin zesiliiuje odpoved’ v “anxiolytickém testu”.

Ve studii pozitronové emisni tomografie (PET) ti¢inku jednorazové davky (10 mg) u zdravych
dobrovolnikl obsazoval olanzapin vice SHT24 receptory nez dopaminové D- receptory Navic
zobrazovaci studie jednofotonové emisni pocitacové tomografie (SPECT) odhalila, ze obsazenost D
receptorti u schizofrennich pacientti odpovidajicich na olanzapin byla niz8$i neZ u pacienti
odpovidajicich na jiné antipsychotika a risperidon, zatimco u pacientli odpovidajicich na klozapin byla
srovnatelna.

Klinicka u¢innost

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

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

U pacientli s manickou nebo smiSenou epizodou bipolarni poruchy vykézal olanzapin ve snizeni
manickych symptomi za 3 tydny vyssi ucinnost nez placebo a valproat semisodium (divalproex).

Olanzapin také vykazal srovnatelnou ucinnost s haloperidolem ve smyslu podilu pacientti
v symptomatické remisi manie a deprese po 6 a 12 tydnech. Ve studii u pacientti [écenych lithiem
nebo valproatem minimaln¢ 2 tydny vedlo pfidani olanzapinu v davce 10 mg (v kombinaci s lithiem
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nebo valproatem) k vétsi redukci symptomt manie nez 1é¢ba lithiem nebo valproatem v monoterapii
za 6 tydni.

Ve 12-mésicni studii prevence recidivy u pacientll s manickou epizodou, ktefi 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-mésicni studii prevence recidivy u pacientll s manickou epizodou, ktefi dosahli remise pfi
1é¢be kombinaci olanzapinu a lithia a byli poté randomizovani k uzivani samotného olanzapinu nebo
lithia, byl olanzapin v primarnim parametru recidivy bipolarni poruchy statisticky noninferiorni viici
lithiu (olanzapin 30,0%, lithium 38,3%; p=0,055).

V 18-mésic¢ni studii s kombinacni 1é€bou u pacientl s manickou nebo smiSenou epizodou, kteti byli
stabilizovani pti 1é€b¢é olanzapinem spolu se stabilizatorem nalady (lithium nebo valproat), nebyla
dlouhodobé kombinac¢ni 1é¢ba olanzapinem spolu s lithiem nebo valproatem statisticky vyznamné
superiorni vici 16cbé samotnym lithiem nebo valproatem v prodlouzeni doby do recidivy bipolarni
poruchy definované podle syndromovych (diagnostickych) kritérii.

Pediatrické populace

Kontrolovana data u dospivajicich (od 13 do 17 let véku) jsou omezeny na kratkodobé studie
schizofrenie (6 tydnll) 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 pfi zahajeni 1écby az po 20 mg/den.
V prubéhu 1é¢by olanzapinem doslo u dospivajicich k signifikantné vy$§imu nardstu télesné hmotnosti
ve srovnani s dospélymi. Velikost zmén hladin na la¢no celkovém cholesterolu, LDL cholesterolu,
triglyceridil a prolaktinu (viz body 4.4 a 4.8) byla u dospivajicich vétsi nez u dospéelych. Kontrolované
udaje o pretrvavani ¢inku nebo dlouhodobé bezpecnosti nejsou k dispozici (viz body 4.4 a 4.8).
Informace o dlouhodobé bezpecnosti jsou omezeny na nekontrolované idaje z nezaslepenych studii.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Olanzapin se po peroralnim podani dobre vstiebava a dosahuje maximalni koncentrace v plazmée za

5 az 8 hodin. Vstfebavani neni ovlivnéno jidlem. Absolutni peroralni biologicka 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
bilkoviny. Olanzapin se vaze predevSim na albumin a kysely a.i-glykoprotein.

Biotransformace

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

svvr

Prevazna ¢ast farmakologické aktivity je zpisobena plivodnim olanzapinem.

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

U zdravych starSich jedinci (65 let a vice) byl primérny poloc¢as vylu¢ovani prodlouzeny v porovnani
se zdravymi jedinci pod 65 let (51,8 h versus 33,8 h) a clearance byla sniZzena (17,5 versus 18,2 I/h).
Farmakokinetick4 odchylka pozorovana u starSich jedincti je v mezich odchylek normalnich jedinct.
U 44 schizofrenickych pacient starSich 65 let nebyl pfi ddvkach 5-20 mg/den pozorovan zvlastni
vyskyt nezadoucich ucinkd.
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U Zen oproti muzum byl primérny polocas vylu¢ovani ponékud prodlouzen (36,7 versus 32,3 h) a
clearance byla snizena (18,9 versus 27,3 1/h). Pfesto vykazuje olanzapin (5-20mg) srovnatelny
bezpecnostni profil u zen (n=467) jako u muzt (n=869).

Porucha funkce ledvin

Renalni insuficience u pacienti (creatininova clearance <10 ml/min) ve srovnani se zdravymi
nezpusobovala vyznamny rozdil poloc¢asu eliminace (37,7 versus 32,4 h) nebo clearance (21,2 versus
25,0 1/h) Studie rovnovahy ukézala, ze priblizné¢ 57% radioaktivné znaceného olanzapinu se objevilo v
moci prevazné jako metabolity.

Porucha funkce jater

Mala studie vlivu poruchy funkce jater u 6 subjektt s klinicky vyznamnou cirhézou (klasifikace
Childs Pugh A (n=5) a B (n = 1)) prokéazala maly vliv na farmakokinetiku peroraln¢ 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 kuiakt (4/6; 67 %), nez mezi subjekty bez
jaterni dysfunkce (0/3; 0 %).

Kouteni
U nekuraki oproti kutdkim (Zeny 1 muzi) byl pramérmy polocas vylu¢ovani prodlouzen
(38,6 v. 30,4 h) a clearance sniZzena (18,6 v. 27,7 1/h).

Plazmaticka clearance olanzapinu je niz$i u starSich nez u mladsich jedincii, u zen nez u muzii a u
nekufakl oproti kurakim. Zavaznost vlivu véku, pohlavi a koufeni na clearance a poloc¢as vylu¢ovani
olanzapinu je maly v porovnani s celkovou variabilitou mezi jednotlivci.

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

Pediatricka populace
Dospivajici (od 13 do 17 let véku):
Farmakokinetika olanzapinu je podobna u dospivajicich i dospélych. V klinickych hodnocenich byla u

vvvvv

dospivajicimi a dospélymi zahrnuji nizsi primérnou télesnou hmotnost a mensi pocet kurakd mezi
dospivajicimi. Tyto faktory mozna prispivaji k vyssi primérné expozici u dospivajicich.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Akutni toxicita (po jednorazové davce)

Ptiznaky toxicity po peroralnim podani hlodavctim obsahovaly silnou neuroleptickou slozku:
hypoaktivitu, koma, tfes, klonické kieCe, slinéni a zpomaleni zvySovani hmotnosti. Stiedni letalni
davka u mysi byla ptiblizn¢ 210 mg/kg a u potkanti 175 mg/kg. Psi tolerovali jednorazovou peroralni
davku 100 mg/kg s nulovou mortalitou. Mezi klinické pfiznaky patfil atlum, ataxie, tfes, zrychleny
pulz, dusnost, midza a anorexie. U opic vyvolala jednorazova peroralni davka az do 100 mg/kg
vycéerpanost a vy$si davky Castecné bezvédomi.

Toxicita po opakovaném podavani

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

15



Hematologicka toxicita

U v8ech druht byly pozorované G¢inky na hematologické ukazatele vCetné na davce zavislého poklesu
poctu leukocytl v krvi u mysi a nespecifického poklesu leukocytti v krvi u potkanti. Navzdory tomu
nebyl dokazany hematotoxicky uc¢inek na kostni dien.

U nékolika psi, 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 zadné nepiiznivé u¢inky na progenitorové a
proliferujici bunky kostni diené.

Reprodukéni toxicita

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

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

Mutagenita
Olanzapin se neukazal jako mutanogenni nebo klastogenni v zddném ze standardnich testi, které

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

Kancerogenita
Na zaklad¢ vysledkt studii na mySich a potkanech bylo zjisténo, Ze olanzapin neni kancerogenni.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych litek
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 pii teploté¢ do 30°C.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

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

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku

Z4dné zvlastni pozadavky
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7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Glenmark Pharmaceuticals s.r.o.

Ijvézdova 1716/2b, 140 78 Praha 4

Ceska Republika

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/09/592/001

EU/1/09/592/006

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 10. prosince 2009
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 06. srpna 2014

10. DATUM REVIZE TEXTU
MM/YYYY

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
1ékové agentury (EMA) http://www.ema.europa.eu
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1. NAZEV PRIPRAVKU

Olazax disperzi 10 mg tablety dispergovatelné v ustech.

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna tableta dispergovatelna v Gstech obsahuje 10 mg olanzapinum.

Pomocné latky se znamym t¢inkem: Jedna tableta dispergovatelnd v tstech také obsahuje 0,46 mg
aspartamu

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Tableta dispergovatelna v tstech

Zluté, okrouhlé, ploché dispergovatelné tablety se zkosenym okrajem s vyrazenim ‘OL’ na jedné
stran¢€ a ‘D’ na strané druhé.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Dospeli
Olanzapine je indikovan k 1é¢bé schizofrenie.

Olanzapine je ucinny pii udrzeni klinického zlepSeni béhem pokracujici terapie u pacientd, kteti na
zacatku 1é¢by odpovédeli zlepSenim.

Olanzapine 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 G¢inna (viz bod 5.1).

4.2 Davkovani a zpisob podani

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

Manické epizoda: Pocatecni davka je 15 mg v jedné denni davce v monoterapii nebo 10 mg denné u
kombinované terapie (viz bod 5.1).

Prevence recidivy bipolarni poruchy: Doporucend pocatecni davka je 10 mg/den. U pacientd, kteti byli
v manické epizod¢ 1éceni olanzapinem, pokracujte pro prevenci rekurence v terapii stejnou davkou.
Pokud se objevi nova manickd, smiSena nebo depresivni epizoda, 1écba olanzapinem by méla
pokracovat (s optimalizaci davky podle potieby), s pfidatnou terapii ptiznakti poruch nalady, podle
klinické indikace.

Béhem 1é¢by jak schizofrenie, manickych epizod a prevence recidivy bipolarni poruchy muze byt
denni davkovani nasledné ptizptisobeno na zéklad¢ individuédlniho klinického stavu v rozmezi
5-20 mg/den. ZvySeni na vyssi nez doporucenou pocatecni davku je vhodné jen po patiicném
klinickém ptfezkoumani a nemélo by se zpravidla objevit v intervalech krat$ich nez 24 hodin.
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Olanzapin mize byt podavan bez ohledu na jidlo, protoze absorpce neni ovliviiovana potravou. Pii
vysazovani olanzapinu by se m¢lo zvazit postupné snizovani davky.

Tabletu dispergovatelnou v ustech Olazax disperzi je tfeba vlozit do ust, kde se slinami rychle
disperguje a da se snadno spolknout. Rovnéz je mozné je bezprostiedné pied pouzitim rozpustit ve

sklenici vody nebo jiném vhodném napoji (pomeran¢ovy nebo jableény dzus, mléko nebo kava).

Zvlastni populace

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

Porucha funkce ledvin a/nebo jater

Je vhodné zvazit niz§i pocatec¢ni davku (5 mg) u téchto pacientd. V piipadé sttedné zavazného
poskozeni jater (cirh6za, Child-Pugh class A nebo B) by pocate¢ni davka méla byt 5 mg a zvySovana
by méla byt opatrné.

Kuraci

Nekutdkim ve srovnéni s kutédky neni obvykle tfeba upravovat pocatecni davku a ddvkové rozmezi.
Metabolismus olanzapinu mutze byt koufenim indukovan. Doporucuje se klinické sledovani, a

v ptipadé¢ potieby mize byt zvazeno zvyseni davky olanzapinu (viz bod 4.5).

Pti pfitomnosti vice neZ jednoho faktoru, ktery zpomaluje metabolizmus (Zenské pohlavi, vyssi vek,
nekufak) by se mélo zvazit snizeni pocate¢ni davky. ZvySovani davek by mélo byt obezietné, i kdyz je
indikované.

Pokud je pokladano za nezbytné zvyseni davky o 2,5 mg, je tfeba pouzit tablety Olazax 2,5 mg.
(Vizbody 4.5a5.2)

Pediatricka populace

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

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

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Pti antipsychotické 1¢cbé muze trvat n€kolik dni az tydnt, nez dojde ke zlepSeni klinického stavu
pacienta. Po tuto dobu by mél byt pacient pod peclivou kontrolou.

Psychozy a poruchy chovani souvisejicich s demenci
Olanzapin se nedoporucujeu u pacientti s psychozou a 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 pacientil (priimérny vék 78 let) s
psychézou a poruchami chovani souvisejicimi s demenci byla u pacientii 1é¢enych olanzapinem
dvojnasobna incidence umrti ve srovnani s pacienty uzivajicimi placebo (3,5% vs. 1,5% resp.). Vyssi
incidence umrti nesouvisela s davkou olanzapinu (primérna denni davka 4,4 mg) nebo s délkou 1éCby.
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Rizikovymi faktory, které se mohou podilet na zvySené mortalité u této skupiny pacientt, jsou vék nad
65 let, dysfagie, sedace, malnutrice a dehydratace, plicni onemocnéni (napf. pneumonie, ev. i s
aspiraci) nebo soucasné uzivani benzodiazepinti. Vy$si incidence umrti u pacientii 1é¢enych
olanzapinem ve srovnani s pacienty uzivajicimi placebo byla vSak na uvedenych rizikovych faktorech
nezavisla.

Ve stejnych klinickych studiich byly hlaseny cerebrovaskularni nezadouci ptihody (napf. iktus,
tranzitorni ischemické ataky), v€etné tumrti. U pacientd 1éCenych olanzapinem bylo zaznamenano
trojnasobné zvyseni vyskytu cerebrovaskularnich nezadoucich ptihod ve srovnani s placebem (1,3%
vs. 0,4%, resp.). U vSech pacientd 1écenych olanzapinem nebo placebem, u nichz se cerebrovaskularni
ptihoda vyskytla, byly pfitomny rizikové faktory. K faktortim, které byly zjistény jako rizikové u
pacientil 1é¢enych olanzapinem, patiil vék nad 75 let a vaskularni a/nebo smisena demence. Uginnost
olanzapinu v té€chto studiich nebyla stanovena.

Parkinsonova choroba

Pouziti olanzapinu na 1é¢bu psychdzy souvisejici s podavanim dopaminového agonisty u pacientl s
Parkinsonovou chorobou se nedoporucuje. V klinickych studiich bylo velmi Casto a s vyssi frekvenci
neZ u placeba zaznamenano zhorSeni parkinsonské symptomatiky a halucinaci (viz téZ bod 4.8) a
olanzapin nebyl v 1éCeni psychotickych pifiznaki G¢inngjsi nez placebo. V téchto studiich pacienti
zpocatku dostavali stabilni nejnizsi u¢innou davku antiparkinsonika (dopaminovy agonista). Toto
antiparkinsonikum jim bylo podavano ve stejné davce po celou zbyvajici dobu studie. Pocatecni 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. Vzacné pfipady 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). Dal$i pfiznaky mohou zahrnovat zvySenou hladinu
kreatinfosfokindzy, myoglobinurii (thabdomyolyzu) a akutni renalni selhani. Pokud se u pacienta
objevi ptiznaky podeziclé ze spojeni s NMS nebo pokud se objevi nevysvétliteln€ vysoka horecka i bez
dalsich klinickych znamek NMS, musi byt vS§echna antipsychotika véetné olanzapinu vysazena.

Hyperglykémie a diabetes

Méné casto byly hlaseny hyperglykémie a/nebo exacerbace diabetu, spojené prileZitostné
s ketoacidozou nebo komatem, véetné n¢kolika fatalnich piipadd (viz bod 4.8). V nékterych ptipadech
tomu predchazelo zvySeni télesné hmotnosti, coZ mohlo byt predispozi¢nim faktorem. V souladu
s pouzivanymi pravidly antipsychotické 1é¢by je doporuceno piislusné klinické monitorovani, napf.
meéfeni hladiny glukozy v krvi pred zacatkem 1écby, 12 tydnl po zahdjeni podavani olanzapinu a
nasledné vzdy jednou ro¢né. U pacientii 1écenych jakymikoliv antipsychotickymi piipravky, vcetné
olanzapinu, by mély byt sledovany znamky a ptiznaky hyperglykémie (jako je polydipsie, polyurie,
polyfagie a slabost) a pacienti s diabetem nebo s rizikovymi faktory pro rozvoj diabetu by méli byt
pravidelné¢ monitorovani s ohledem na zhorSeni kontroly hladiny glukézy. Pravidelné by méla byt
kontrolovéna télesnd hmotnost, napt. pfed zacatkem lécby, 4, 8 a 12 tydnl po zdhajeni podavani
olanzapinu a nasledné vzdy kazdé tfi mésice.

Zmeény hladin lipidit

V placebem kontrolovanych klinickych studiich byly u pacientii 1é€enych olanzapinem pozorovany
nezadouci zmény hladin lipidt (viz bod 4.8). Zmény lipidového profilu by mély byt oSetfeny podle
klinické potieby, obzvlasté u pacientl s dyslipidemii a u pacientt s rizikovymi faktory pro rozvoj
poruch lipidt. U pacientil 1é¢enych jakymikoliv antipsychotickymi piipravky, veetné olanzapinu, by
v souladu s pouzivanymi pravidly antipsychotické 1écby mély byt pravidelné kontrolovany hladiny
lipida, , napt. pted zacatkem 1é¢by, 12 tydnt po zahajeni podavani olanzapinu a nasledné vzdy
kazdych 5 let.
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Anticholinergni aktivita

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

Jaterni funkce
Casto, obzvlast’ v pocatcich 1é¢by, bylo pozorovano pifechodné asymptomatické zvySeni hladiny
jaternich aminotransferaz, alanin aminotransferazy (ALT) a aspartat aminotransferazy (AST).

U pacientt s vyss$i hladinou ALT a/nebo AST se zndmkami a pfiznaky poskozeni jater, se snizenou
funkci jater v anamnéze a u pacientl 1éCenych potencialné€ hepatotoxickymi ptipravky je tfeba
opatrnosti a dal§iho sledovani. Je-1i u pacienti diagnostikovana hepatitida (véetné hepatocelularniho,
cholestatického nebo kombinovaného poskozeni jater), je tfeba 1écbu olanzapinem ukoncit.

Neutropenie
Opatrnosti je tfeba u pacientii s niz§im poctem leukocytii a/nebo neutrofilti z jakychkoliv pficin, u

pacientt uzivajicich 1éky zptisobujici neutropenii, u pacientti s anamnézou polékového utlumu kostni
dfen¢ nebo utlumem kostni dfené zplisobenym soub&éznym onemocnénim, radiac¢ni terapii nebo
chemoterapii, u pacientli s hypereozinofilii nebo s myeloproliferativni chorobou. Neutropenie byla
bézné hlasena pfi soucasném podavani olanzapinu a valproatu (viz bod 4.8).

PreruSeni lécby
Pti nahlém preruseni 1écby olanzapinem byly ziidka (> 0,01% a < 0,1%) hlaSeny akutni ptiznaky jako
poceni, nespavost, ties, izkost, nevolnost nebo zvraceni.

QT interval

V klinickych studiich bylo u pacientli lécenych olanzapinem klinicky vyznamné prodlouzeni QTc
intervalu (korekce QT podle Fridericii [QTcF] > 500 millisekund [ms] kdykoliv po vstupnim vysetfeni
u pacientil se vstupni hodnotou QTcF < 500 ms) mén¢ ¢asté (0,1% az 1%) ,bez signifikantnich rozdilii
v privodnich srdecnich ptihodéach ve srovnani s placebem. Presto je tfeba zvySené opatrnosti, je-li
olanzapin piedepisovan s léky prodluzujicimi QTc interval, obzvlast' u starSich pacientii, u pacientii s
vrozenym prodlouzenim QT intervalu, méstnavym srde¢nim selhdnim, srde¢ni hypertrofii,
hypokalémii nebo hypomagnesémii.

Tromboembolismus

Casova souvislost 16¢by olanzapinem a Zilniho tromboembolismu byla hlasena méné Gasto (> 0,1% a
< 1%). Kauzalni vztah mezi vyskytem Zilniho tromboembolismu a 1é€bou olanzapinem nebyl
stanoven. AvS§ak protoZe u pacientu se schizofrenii jsou Casto ptfitomny ziskané rizikové faktory
zilniho tromboembolismu, je nutné vzit v uvahu v§echny mozné rizikové faktory VTE (venous
thromboembolism), napf. imobilizaci pacientil, a vykonat preventivni opatfeni.

Obecna CNS aktivita

Vzhledem k primarnimu t¢inku olanzapinu na centralni nervovou soustavu je tfeba opatrnosti pii
sou¢asném uzivani s jinymi centraln¢ pusobicimi 1éky ¢i alkoholem. Protoze olanzapin plisobi in vitro
jako dopaminovy antagonista, mtize pusobit proti t¢inku pfimych a nepifimych agonistli dopaminu.

Kiece

Olanzapin by mél byt pouzivan opatrné u pacientd s keCemi v anamnéze, anebo u téch, ktefi maji pro
ktece dispozice. U pacientil 1écenych olanzapinem byly kieCe hlaSeny mén¢ Casto. Ve vétsing téchto
ptipadt byly hlaseny kiece v anamnéze ¢i jiné rizikove faktory.

Pozdni dyskineze

V ro¢nich nebo kratSich srovnavacich studiich byl olanzapin statisticky vyznamne méné ¢asto spojen s
nahlou dyskinezi. Piesto riziko pozdni dyskineze pti dlouhodobém uzivani vzrista, a proto by se u
pacienta lé¢eného olanzapinem se symptomy pozdni dyskineze mélo zvazit snizeni davky anebo
preruseni podavani. Tyto symptomy se mohou piechodné zhorsit nebo objevit po preruseni [écby.

21



Posturalni hypotenze
V klinickych studiich byla zfidka u starSich pacientl pozorovana posturalni hypotenze. U pacientt
starSich 65 let je doporuceno pravideln¢ méfit krevni tlak.

Nahl4 srde¢ni smrt

V postmarketingovém sledovani olanzapinu byly u pacientii Ié¢enych olanzapinem nahlaseny ptipady
nahlé srde¢ni smrti. V retrospektivni observacni kohortové studii bylo riziko pfedpokladané nahlé
srde¢ni smrti u pacientll 1é¢enych olanzapinem pfiblizné dvojnasobné oproti pacientlim, ktefi neuzivali
antipsychotika.V této studii bylo riziko pfi uzivani olanzapinu porovnatelné s rizikem uzivani
atypickych antipsychotik spojenych do jedné analyzy.

Pediatricka populace
Olanzapin neni indikovan k 1é¢bé déti a dospivajicich.

Klinicka hodnoceni provedena u pacienti ve vékovém rozmezi 13-17 let ukazala rizné nezadouci
ucinky, v€etn€ narastu t€lesné hmotnosti, zmény metabolickych parametrii a zvyseni hladiny
prolaktinu (viz body 4.8 a 5.1).

Fenylalanin
Olazax disperzi tablety dispergovatelné v ustech obsahuji aspartam, ktery je zdrojem fenylalaninu.

Muze byt Skodlivy pro osoby s fenylketonurii.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce
Studie interakci byly vedeny pouze u dospélych.

Moznosti ovlivnéni ti€inku olanzapinu:

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

Indukce CYP1A2:

Koufeni a karbamazepin mohou indukovat metabolizmus olanzapinu, coZz 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 pripadech je mozné zvazit zvyseni davek olanzapinu (viz bod 4.2).

Inhibice CYP1A2:
Prokéazalo se, Ze fluvoxamin, specificky inhibitor CYP1A2, vyznamné zpomaluje metabolizmus
olanzapinu.

Primérné zvyseni maximalni koncentrace olanzapinu fluvoxaminem bylo 54% u zen nekutacek a 77%
u muzd kuiaku.

Primérné zvyseni plochy pod kfivkou koncentrace 1é¢iva (AUC) bylo 52% u zen a 108% u muzi. U
pacientd uzivajicich fluvoxamin nebo jiny inhibitor CYP1A2, jako napt. ciprofloxacin, je tieba zvazit
sniZeni pocate¢ni davky olanzapinu.

Pti zah4jeni 1écby inhibitorem CYP1A2 je tieba zvazit snizeni davek olanzapinu.
Snizeni biologické dostupnosti:

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

Fluoxetin (inhibitor CYP2D6), jednorazové davky antacida (hlinik, hot¢ik) nebo cimetidinu nemély
vyznamny vliv na farmakokinetiku olanzapinu.
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Moznosti ovlivnéni u€inku jinych 1€kt olanzapinem:
Olanzapin mize pusobit proti u¢inkiim piimych a nepfimych agonistt dopaminu.

Olanzapin in vitro neinhibuje hlavni izoenzymy CYP450 (napt. 1A2, 2D6, 2C9, 2C19, 3A4).
Neocekavaji se proto zadné zvlastni interakce, coz dokazuji 1 in vivo studie, které neprokazaly inhibici
metabolizmu nasledujicich 1é¢ivych latek: tricyklickych antidepresiv (reprezentujici pievazné
CYP2D6 cestu metabolizace), warfarinu (CYP2C9), theofylinu (CYP1A2) nebo diazepamu (CYP3A4
a2Cl19).

Olanzapin nevykazoval interakci se soucasné podavanym lithiem nebo biperidenem.

Terapeutické monitorovani plazmatickych hladin valproatu neukazalo, Ze je pfi zahdjeni piidatné
medikace olanzapinem nutna Gprava davkovani.

Obecna aktivita CNS

Zvysena opatrnost je zapotfebi u pacientdl pozivajicich alkohol nebo uZzivajicich 1é¢ivé piipravky
pusobici tlumiveé na CNS.

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

QTc interval
Zvysena opatrnost je zapotfebi u pacientdl uzivajicich sou¢asné olanzapin a 1é¢ivé piipravky, u kterych
je znamo, ze prodluzuji QTc interval (viz bod 4.4).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Té&hotenstvi

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

U novorozenci, ktefi byli vystaveni antipsychotikiim (véetné olanzapinu) béhem tietiho trimestru
téhotenstvi, existuje riziko vyskytu nezadoucich u¢inkd zahrnujicich extrapyramidové a/nebo
abstinen¢ni ptiznaky, které se mohou po porodu liSit v zavaznosti a délce trvani. Byly hlaSeny piipady
agitace, hypertonie, hypotonie, tremoru, somnolence, dechové tisné nebo potizi pti kojeni.
Novorozenci proto museji byt peclive sledovani

Kojeni

Ve studii u kojicich zdravych Zen byl olanzapin vylu¢ovan do matefského mléka. Primérné expozice
ditéte (mg/kg) v stacionarnim stavu byla odhadnuta na 1,8% z davky olanzapinu podaného matce
(mg/kg). Pacientky je tieba poucit, aby béhem uzivani olanzapinu nekojily.

Fertilita

U¢inky na fertilitu nejsou znamy (viz bod 5.3 Preklinické informace).

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

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

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu
Dospéli
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Nejcastejsi (pozorovano u >1% pacientli) hlaSené nezadouci reakce v souvislosti s pouzitim
olanzapinu v klinickych studiich byly ospalost, ptirustek hmotnosti, eozinofilie, zvySeni prolaktinu,
cholesterolu, hladiny glukozy a triglyceridu (viz bod 4.4), glukosurie, zvySena chut’ k jidlu, zavrate,
akatizie, parkinsonismus, leukopenie, neutropenie (viz bod 4.4), dyskineze, ortostaticka hypotenze,
anticholinergické efekty, tardivni asymptomatické zvySeni jaternich aminotransferaz, (viz bod 4.4),
vyrazka, asténie, inava, horecka, artralgie, zvySené hodnoty alkalické fosfatazy, vysoké hladiny
gamma glutamyltransferazy, kyseliny mocové a kreatinfosfokinazy a otok.

Seznam nezadoucich u¢inkt v tabulkovém formatu

Nasledujici tabulka podava seznam nezadoucich ucinkt a laboratornich nalezi pozorovanych ve
spontannich hlaSenich a v klinickych hodnocenich. V kazdé skupiné cetnosti jsou nezadouci ucinky
sefazeny podle klesajici zavaznosti. Ohodnoceni Cetnosti vyskytu: velmi casté (= 1/10), ¢asté (> 1/100
az < 1/10), méng Casté (> 1/1000 az < 1/100), vzacné (= 1/10000 az < 1/1000), velmi vzacné (<
1/10000)a neni znamo (z dostupnych dajii nelze urcit).

Velmi ¢asté | Casté Méné &asté Vzicné Neni znimo
Poruchy krve a lymfatického systému
Eozinofilie Trombocytopenie!'!

Leukopenie!?
Neutropenie!?

Poruchy imunitniho systému

Hypersenzitivita'!

Poruchy metabolismu a vyZivy

Ptibyvani na
vaze
1

Zvysené hladiny
cholesterolu®*
Zvysené hladiny
glukozy 4

Zvysené hladiny
triglyceridu®’
Glykosurie

Zvysend chut’ k jidlu

Vznik nebo exacerbace
diabetu, spojené
piilezitostné

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

Hypotermie!?

Poruchy nervového systému

Ospalost

Zavrat’
Akatizie®
Parkinsonismus®
Dyskineze®

Kiece, kdy ve vétsing
piipadi byly hlaseny
ktece v anamnéze ¢i
jiné rizikové faktory
pro vznik kie¢ilt
Dystonie (vCetné
okulogyrické krize)t
Tardivni dyskineze!t
Amnézie’

Dysartrie

Koktanill

Syndrom neklidnych
nohou'!!

Neurolepticky maligni
syndrom (viz bod 4.4)
Ptiznaky z vysazeni’'

Srdeéni poruchy

Bradykardie
Prodlouzeni QTc
intervalu (viz bod 4.4)

Ventrikularni
tachykardie/fibrilace,
nahla smrt (viz bod
4.4)"
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Cévni poruchy

Ortostaticka
hypotenze'®

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

Respiraéni, hrudni a mediastinalni poruchy

Epistaxe’

Gastrointestinalni poruchy

Mirné prechodné Bfisni distenze’ Pankreatitida!!
anticholinergni Hypersalivace!'!
ucinky véetné
obstipace
a suché ustni sliznice
Poruchy jater a Zlucovych cest
Prechodné Hepatitida (vCetné
asymtomatické hepatocelularniho,
zvySeni hladiny cholestatického nebo
jaternich kombinovaného
aminotransferaz poskozeni jater)!!
(ALT, AST), obzvlast
na pocatku 1éCby (viz
bod 4.4)
Poruchy kiiZze a podkoZni tkané
Rash Fotosenzitivni reakce Lékova
Alopecie reakce s
eozinofilii a
systémovymi
priznaky
(DRESS)
Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané
Artralgie’ Rabdomyolyza
Poruchy ledvin a moc¢ovych cest
Inkontinence moci,
retence moci
Opozdény zacatek
moceni'!
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
muzu
SniZeni libida u muza

Amenorea
Zv¢tSeni prsou
Galaktorea u zen

Priapismus'?
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1zZen Gynekomastie/zvétseni
prsou u muzl

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Asténie
Unava
Otok
Horecka'®

Vysetireni

ZvySena Zvysené hodnoty Zvysené hodnoty
plazmaticka [alkalické fosfatazy'® |celkového bilirubinu
hladina Vysoka hladina
prolaktinu® kreatinfosfokinazy!'!
Vysoka hladina
gamma
glutamyltransferazy'
Vysoka hladina
kyseliny mo&ové!'’

1Klinicky vyznamné zvyseni télesné hmotnosti bylo pozorovano napti¢ vSemi zdkladnimi kategoriemi
dle BMI (Body Mass Index). Pti kratkodobé 1é¢bé (medidn trvani 47 dntt) bylo zvySeni télesné
hmotnosti 0 > 7% velmi Casté (22,2%), 0 > 15% casté (4,2%) a 0 > 25% bylo méné¢ casté (0,8%). Pii
dlouhodobém uzivani (nejmén¢ 48 tydnii) bylo u pacientii zvyseni télesné hmotnostio > 7%, 0 > 15%
a 0 >25% velmi Casté (64,4%, 31,7% , resp. 12,3%).

’Primérné zvyseni hodnot lipid nala¢no (celkovy cholesterol, LDL cholesterol a triglyceridy) bylo
vy$$i u pacientil bez prokazané poruchy regulace tukti na zacatku lécby.

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

* Pozorovano pro normalni po¢ate¢ni hladiny glukézy nalacno (< 5,56 mmol/l), kdy doslo ke zvySeni
hladin na vysoké (> 7 mmol/l). Zmény pocatecnich hodnot glukézy nala¢no z hrani¢nich
(= 5,56-< 7 mmol/l) na vysoké (= 7 mmol/l) byly velmi Casté.

3 Pozorovano pro normalni po¢ateéni hladiny nalaéno (< 1,69 mmol/l), které vzrostly na vysoké
(> 2,26 mmol/l). Zmény poc¢ate¢nich hladin triglyceridi nala¢no z hrani¢nich hodnot (> 1,69 mmol/I -
< 2,26 mmol/l) na vysoké (> 2,26mmol/1) byly velmi casté.

¢V klinickych studiich byl vyskyt parkinsonismu a dystonie u pacientll 1é¢enych olanzapinem &iselné
vys§i, 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 ptfiznacich v anamnéze
neni mozné rozhodnout, zda olanzapin zplsobuje tardivni dyskinezi a/nebo dalsi pozdni
extrapyramidové piiznaky mén¢ Casto.

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

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

26




? Nezadouci uginek zjistény z klinickych studii v integrované databazi olanzapinu.
19 Odhadnuto z naméfenych hodnot z klinickych studii v integrované databézi olanzapinu .

'Nezadouci ucinek zjistény ze spontannich postmarketingovych hlasent, jehoz Cetnost vyskytu byla
urCena s vyuZzitim integrované databaze olanzapinu .

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

Dlouhodobé uzivéni (nejméné 48 tydni)

Procento pacientd, u kterych se projevily nezadouci u¢inky - klinicky vyznamny vzestup télesné
hmotnosti, glukoézy, celkového/LDL/HDL cholesterolu nebo triglyceridi - se v prub&hu ¢asu zvysuje.
U dospélych pacientty, kteti dokoncili 1écbu v délce 9-12 mésict, se stupeii nartistu hladiny glukozy v
krvi zpomalil ptiblizné po 4-6 mésicich.

Dalsi informace tykajici se specifickych populaci

V klinickych studiich u starSich pacientll s demenci byla 1écba olanzapinem spojena s vyssi incidenci
umrti a cerebrovaskularnich nezadoucich pfihod ve srovnani s placebem (viz také 4.4). Velmi Casté
nezadouci ucinky spojené s uzivanim olanzapinu u této skupiny pacientll byly abnormalni chlize a
pady. Casto byly pozorované pneumonie, zvyseni t&lesné teploty, letargie, erythém, zrakové halucinace
a inkontinence moci.

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

V jedné klinické studii u pacientti v manické fazi bipolarni poruchy méla 1écba valprodtem v
kombinaci s olanzapinem za nasledek 4,1% incidenci neutropenie; potencialné ptispivajicim faktorem
by mohly byt vysoké plazmatické hladiny valproatu. Souc¢asné podani olanzapinu s lithiem nebo
valproatem vedlo ke zvySeni vyskytu (>10%) tremoru, sucha v ustech, zvySené chuti k jidlu a ptibyvani
na vaze. Poruchy feci byly také hlaSeny Casto. Pti 1é€b€ olanzapinem v kombinaci s lithiem nebo
divalproexem doslo v akutni fazi 1é¢by (trvajici max. 6 tydnt) ke zvyseni t€lesné hmotnosti 0 >7% u
17,4% pacientl. Dlouhodoba 1é¢ba olanzapinem (trvajici max. 12 tydn) pro prevenci recidivy u
pacientt s bipolarni poruchou byla doprovazena zvySenim télesné hmotnosti o >7% u 39,9% pacientd.

Pediatrickd populace

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

Nasledujici tabulka shrnuje nezadouci uc¢inky hlasené s vyssi Cetnosti vyskytu u dospivajicich pacienti
(ve v€ku 13-17 let) oproti dospélym pacienttim, nebo nezadouci Géinky identifikované pouze v prub&hu
kratkodobych klinickych hodnoceni u dospivajicich pacientii. Klinicky vyznamné zvyseni télesné
hmotnosti (> 7%) se zda, ze se ve srovnani s dospélou populaci vyskytuje u dospivajicich pacientl s
vyssi frekvenci. Velikost vahového piirtistku a procento dospivajicich, u kterych doslo ke klinicky
vyznamnému nardstu télesné hmotnosti, byly vyssi pti dlouhodobém uzivani (nejméné 24 tydnu) ve
srovnani s kratkodobym uzivanim.

V ramci kazdé skupiny s ur€itou frekvenci vyskytu jsou nezadouci u¢inky fazeny podle snizujici se
zavaznosti. Uvedené frekvence jsou definovany nasledovné: Velmi (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10).

Poruchy metabolismu a vyZivy
Velmi ¢asté: Pribyvani na vaze'® , zvySené hladiny triglyceridd', zvySena chut k jidlu.
Casté: Zvysené hladiny cholesterolu' .
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Poruchy nervového systému
Velmi casté: Sedace zahrnujici: hypersomnie, lethargie, ospalost).

Gastrointestindlni problémy
Caste:Sucho v ustech.

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

Vicenasobna vysetieni
Velmi casté: Snizené hodnoty celkového bilirubinu, zvySeni hodnoty GMT, zvyseni plazmatickych
hladin prolaktinu ' .

13Pfi kratkodobé 1é¢bé (median trvani 22 dnit) bylo zvySeni télesné hmotnosti (kg) o > 7% velmi Casté
(40,6%), zvysSeni télesné hmotnosti 0 > 15% bylo Casté (7,1%) a zvySeni o > 25% bylo Casté (2,5%).
Pti dlouhodobém uzivani (nejméné 24 tydnit) doslo k nartistu télesné hmotnosti u 89,4% o > 7%, u
55,3% 0> 15% au29,1% o > 25% oproti pocatecni 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 poc¢ate¢nich hladin triglyceridii nala¢no z hrani¢nich hodnot (> 1,016 mmol/I
- < 1,467 mmol/l) na vysoké (> 1,467 mmol/l).

15Zmény pocateénich hodnot celkového cholesterolu nalaéno, kdy doslo ke zvySeni hladin z
normalnich (< 4,39 mmol/l) na vysoké (> 5,17 mmol/l), byly pozorovany ¢asto. Zmény pocatecnich
hodnot celkového cholesterolu nalacno z hrani¢nich (> 4,39 - < 5,17 mmol/l) na vysoké (>

5,17 mmol/l) byly velmi Casté.

16ZvySeni plazmatické hladiny prolaktinu bylo hlaeno u 47,4% dospivajicich pacienti.

HlaSeni podezieni na nezadouci u¢inky

HIaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dalezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru pfinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkd uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani
Znamky a priznaky

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

Dalsi zdravotn€ vyznamné diisledky predavkovani zahrnuji delirium, kiece, koma, mozny
neurolepticky maligni syndrom, tlum dychani, aspiraci, hypertenzi nebo hypotenzi, srdecni arytmii
(<2% ptipadi predavkovani) a zastavu dychani a srdecni Cinnosti. Smrtelné ptipady se vyskytly uz po
akutnim pfedavkovani davkou 450 mg, ale rovnéz bylo popsano pieziti po akutnim predavkovani
peroralni davkou 2 g peroralniho olanzapinu.

Lécba

Proti olanzapinu neexistuje zadné specifické antidotum. Nedoporucuje se vyvolani zvraceni. Mohou
byt pouzity jiné standardni postupy pouZzivané pii 1éCbé predavkovani (napt. vyplach zaludku, podani
aktivniho uhli). Ukéazalo se, Ze souc¢asné podani aktivniho uhli snizuje biologickou dostupnost
olanzapinu po peroralnim podani o 50-60%.

Podle klinického stavu je potiebné zahajit symptomatickou 1é¢bu a sledovani vitalnich funkci,
zahrnujici 1é¢bu hypotenze, cirkula¢niho kolapsu a podporu funkce dychani. Nesmi byt pouZzivan
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adrenalin, dopamin nebo jina f sympatomimetika, protoze stimulace f adrenergnich receptorti mutze
prohloubit hypotenzi.

Sledovani kardiovaskularnich parametri je nezbytné kvili diagnostice moznych poruch srde¢niho
rytmu. Pacient musi byt az do zotaveni pod stalym 1é¢kaiskym dohledem a musi byt sledovany jeho
vitalni funkce.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickéa skupina: psycholeptika, diazepiny; oxazepiny, thiazepiny a oxepiny,
ATC kéd: NOSAHO3.

Farmakodynamické uéinky
Olanzapin je antipsychotickd, antimanicka a naladu stabilizujici latka, kterd vykazuje Siroké
farmakologické piisobeni na fadu receptorovych systému.

V preklinickych studiich vykazuje olanzapin Sirokou afinitu k fad¢ receptort (K;<100 nM) pro
serotonin SHT2ac, SHT3, SHTe, dopamin Dy, D», D3, D4, Ds, cholinergni muskarinové receptory
(Mi-Ms), o adrenergni a histaminové H1 receptory. Behavioralni studie na zvitatech prokazaly
antagonistické ptisobeni olanzapinu na SHT, dopaminové a cholinergni receptory konzistentni s
receptorovym profilem. Olanzapin vykazoval vétsi in vitro afinitu k serotoninovym SHT> receptorim
nez k dopaminovym D, a vy$s§i SHT; nez D, aktivitu na in vivo modelech. Elektrofyziologické studie
ukazaly, Ze olanzapin selektivné snizuje aktivitu mezolimbickych (A10) dopaminergnich neuront bez
vyraznéj$iho ucinku na striatalni (A9) drahy ovladajici motoriku. Olanzapin oslabuje podminénou
vyhybaci odpoveéd’ v pfedpoveédném textu antipsychotické aktivity v davkach nizsich nez jsou ty, které
vyvolavaji katalepsii, tj. v pfedpovédném testu motorickych nezadoucich uc¢inkii. Na rozdil od
typickych antipsychotik olanzapin zesiliiuje odpovéd’ v “anxiolytickém testu”.

Ve studii pozitronové emisni tomografie (PET) ti€inku jednorazové davky (10 mg) u zdravych
dobrovolnikli obsazoval olanzapin vice SHT»a receptory nez dopaminové D, receptory Navic
zobrazovaci studie jednofotonové emisni pocitacové tomografie (SPECT) odhalila, Ze obsazenost D,
receptort u schizofrennich pacientti odpovidajicich na olanzapin byla niz$i nez u pacientt
odpovidajicich na jina antipsychotika a risperidon, zatimco u pacientli odpovidajicich na klozapin byla
srovnatelna.

Klinicka téinnost

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 symptom?.

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

U pacientli s manickou nebo smiSenou epizodou bipolarni poruchy vykazal olanzapin ve snizeni
manickych symptomi za 3 tydny vyssi a¢innost nez placebo a valproat semisodium (divalproex).

Olanzapin také vykazal srovnatelnou ucinnost s haloperidolem ve smyslu podilu pacientl v
symptomatické remisi manie a deprese po 6 a 12 tydnech. Ve studii u pacientti 1é¢enych lithiem nebo
valproatem minimaln€ 2 tydny vedlo pridani olanzapinu v davce 10 mg (v kombinaci s lithiem nebo
valproatem) k vétsi redukci symptomi manie nez 1écba lithiem nebo valprodtem v monoterapii za
6 tydnu.
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Ve 12-mé&sic¢ni studii prevence recidivy u pacienti s manickou epizodou, kteti dosahli remise pii 1é¢bé
olanzapinem a byli poté randomizovani k uzivani olanzapinu nebo placeba, prokazal olanzapin vici
placebu v priméarnim parametru recidivy bipolarni poruchy statisticky vyznamnou superioritu.
Olanzapin také vykazal ve srovnani s placebem statisticky vyznamnou vyhodu v prevenci recidivy jak
manie, tak deprese.

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

V 18-mésicni studii s kombinacni 1é€bou u pacientti s manickou nebo smiSenou epizodou, kteti byli
stabilizovani pii 1é€b¢ olanzapinem spolu se stabilizatorem néalady (lithium nebo valproat), nebyla
dlouhodoba kombinaéni 1é¢ba olanzapinem spolu s lithiem nebo valproatem statisticky vyznamné
superiorni viac¢i 16cbé samotnym lithiem nebo valproatem v prodlouzeni doby do recidivy bipolarni
poruchy definované podle syndromovych (diagnostickych) kritérii.

Pediatricka populace

Kontrolovana data u dospivajicich (od 13 do 17 let v€ku) jsou omezena na kratkodobé studie u
schizofrenie (6 tydnll) 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 pfi zahajeni 1é¢by aZ po 20 mg/den.
V prubéhu 1écby olanzapinem doslo u dospivajicich k signifikantné vy$§imu naristu télesné hmotnosti
ve srovnani s dospélymi. Velikost zmén hladin na la¢no celkovém cholesterolu, LDL cholesterolu,
triglyceridti a prolaktinu (viz body 4.4 a 4.8) byla u dospivajicich vétsi nez u dosp€lych. Kontrolované
udaje o pretrvavani u¢inku nebo o dlouhodobé bezpecnosti nejsou k dispozici (viz body 4.4 a 4.8).
Informace o dlouhodobé bezpecnosti jsou omezeny na nekontrolované idaje 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. Vstfebavani neni ovlivnéno jidlem. Absolutni peroralni biologicka dostupnost vztazena k
intravenéznimu podéani nebyla stanovena.

Distribuce v organismu
Pti plazmatické koncentraci 7 az 1 000 ng/ml se olanzapin vézal pfiblizné z 93% na plazmatické
bilkoviny. Olanzapin se vaze piedevsim na albumin a kysely a.i-glykoprotein.

Biotransformace

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

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

U zdravych starSich jedinci (65 let a vice) byl prumérny poloc¢as 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 1/h).
Farmakokinetick4 odchylka pozorovana u starSich jedincti je v mezich odchylek normalnich jedinct.
U 44 schizofrenickych pacienti starSich 65 let nebyl pii davkach 5-20 mg/den pozorovan zvlastni
vyskyt nezadoucich ucinkd.
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U Zen oproti muzum byl primérny polocas vylu¢ovani ponékud prodlouzen (36,7 versus 32,3 h) a
clearance byla snizena (18,9 versus 27,3 I/h). Pfesto vykazuje olanzapin (5-20mg) srovnatelny
bezpecnostni profil u zen (n=467) jako u muzt (n=869).

Porucha funkce ledvin

Renalni insuficience u pacientt (creatininova clearance <10 ml/min) ve srovnani se zdravymi
nezpusobovala vyznamny rozdil polocasu eliminace (37,7 versus 32,4 h) nebo clearance (21,2 versus
25,0 1/h) Studie rovnovahy ukézala, ze priblizné 57% radioaktivné znaceného olanzapinu se objevilo v
moci prevazné jako metabolity.

Porucha funkce jater

Mala studie vlivu poruchy funkce jater u 6 subjektt s klinicky vyznamnou cirhézou (klasifikace
Childs Pugh A (n=5) a B (n = 1)) prokéazala maly vliv na farmakokinetiku peroraln¢ podavaného
olanzapinu (jednotliva davka 2,5 — 7,5 mg): Subjekty s lehkou az stfedné tézkou dysfunkeci 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 kufaki (4/6; 67 %), nez mezi subjekty bez
jaterni dysfunkce (0/3; 0 %).

Kouieni
U nekuraki oproti kutdktim (Zeny i muzi) byl primérmy polocas vylu¢ovani prodlouzen
(38,6 v. 30,4 h) a clearance snizena (18,6 v. 27,7 l/h).

Plazmaticka clearance olanzapinu je niz$i u starSich nez u mladsich jedincii, u Zen nez u muzii a u
nekufakt oproti kutaktim. Zavaznost vlivu véku, pohlavi a koufeni na clearance a polocas vylu€ovani
olanzapinu je maly v porovnani s celkovou variabilitou mezi jednotlivci.

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

Pediatricka populace
Dospivajici (od 13 do 17 let veku):
Farmakokinetika olanzapinu je podobna u dospivajicich i dospélych. V klinickych hodnocenich byla u
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dospivajicimi a dospélymi zahrnuji nizsi primérnou télesnou hmotnost a mensi pocet kurakli mezi
dospivajicimi. Tyto faktory mozna prispivaji k vyssi primérné expozici u dospivajicich.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Akutni toxicita (po jednorazové davce)

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

Toxicita po opakovaném podavéni

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

Hematologicka toxicita
U vsech druhti byly pozorované u¢inky na hematologické ukazatele vCetné na davce zavislého poklesu
poctu leukocytd v krvi u mysi a nespecifického poklesu leukocytt v krvi u potkanti. Navzdory tomu
nebyl dokdzany hematotoxicky uc¢inek na kostni dien.
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U nékolika psi, 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 zadné nepiiznivé ucinky na progenitorové a
proliferujici bunky kostni diené.

Reprodukéni toxicita

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

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

Mutagenita
Olanzapin se neukazal jako mutanogenni nebo klastogenni v zddném ze standardnich testi, které

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

Kancerogenita
Na zakladé¢ vysledkt 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

Neuplatiiuje se

6.3 Doba pouZitelnosti

30 mésict

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 tabletach v papirové skladacce.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku
Zadné zvlastni pozadavky
7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
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Glenmark Pharmaceuticals s.r.o.
Hvézdova 1716/2b, 140 78 Praha 4
Ceska Republika

8. REGISTRACNI CiSLO(A)
EU/1/09/592/003

EU/1/09/592/008

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 10. prosince 2009
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 06. srpna 2014

10. DATUM REVIZE TEXTU
MM/YYYY

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
1ékové agentury (EMA) http://www.ema.europa.eu
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1. NAZEV PRIPRAVKU

Olazax disperzi 15 mg tablety dispergovatelné v ustech.

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNi SLOZENI
Jedna tableta dispergovatelna v Gstech obsahuje 15 mg olanzapinum.

Pomocné latky se znamym G¢inkem: Jedna tableta dispergovatelnd v tstech také obsahuje 0,69 mg
aspartamu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Tableta dispergovatelna v tstech

Zluté, okrouhlé, ploché dispergovatelné tablety se zkosenym okrajem s vyrazenim ‘OL’ na jedné
stran€ a ‘E’ na stran€ druhé.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Dospeéli
Olanzapine je indikovan k 1é¢€bé schizofrenie.

Olanzapine je a¢inny pii udrzeni klinického zlepSeni béhem pokracujici terapie u pacientt, ktefi na
zacatku 1é¢by odpoveédeli zlepSenim.

Olanzapine je indikovan k 1é¢b¢ stfedné tézkych az tézkych manickych epizod.

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

4.2 Davkovani a zpiisob podani

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

Manicka epizoda: Po¢atecni davka je 15 mg v jedné denni davce v monoterapii nebo 10 mg denn¢ u
kombinované terapie (viz bod 5.1).

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

Béhem [éCby jak schizofrenie, manickych epizod a prevence recidivy bipolarni poruchy mtze byt
denni davkovani nasledné ptizptisobeno na zaklad¢ individuédlniho klinického stavu v rozmezi
5-20 mg/den. Zvyseni na vyssi nez doporuc¢enou pocatecni davku je vhodné jen po patiicném
klinickém pfezkoumdani a nemélo by se zpravidla objevit v intervalech kratSich nez 24 hodin.
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Olanzapin mize byt podavan bez ohledu na jidlo, protoze absorpce neni ovliviiovana potravou. Pii
vysazovani olanzapinu by se mélo zvazit postupné snizovani davky.

Tabletu dispergovatelnou v ustech Olazax disperzi je tteba vlozit do tGst, kde se slinami rychle

disperguje a da se snadno spolknout. Rovnéz je mozné je bezprostiedné pied pouzitim rozpustit ve
sklenici vody nebo jiném vhodném néapoji (pomerancovy nebo jablecny dzus, mléko nebo kava).

Zvlastni populace

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

Porucha funkce ledvin a/nebo jater

Je vhodné zvazit nizsi pocatecni davku (5 mg) u téchto pacientl. V pfipadé stfedn¢ zavazného
poskozeni jater (cirhdza, Child-Pugh class A nebo B) by pocate¢ni davka méla byt 5 mg a zvySovana
by méla byt opatrné.

Kutéci

Nekutdkim ve srovnani s kuraky neni obvykle tfeba upravovat pocatecni davku a ddvkové rozmezi.
Metabolismus olanzapinu mize byt koufenim indukovan. Doporucuje se klinické sledovani, a

v piipad¢ potfeby miiZe byt zvazeno zvySeni davky olanzapinu (viz bod 4.5).

Pti pfitomnosti vice nez jednoho faktoru, ktery zpomaluje metabolizmus (Zenské pohlavi, vyssi vek,
nekutak) by se mélo zvazit snizeni pocatecni davky. ZvySovani davek by mélo byt obezietné, i kdyz je
indikované.

Pokud je pokladano za nezbytné zvyseni davky o 2,5 mg, je tieba pouzit tablety olanzapinu 2,5 mg.
(Vizbody 4.52a5.2)

Pediatricka populace

Podavani olanzapinu détem a mladistvim ve véku do 18 let se vzhledem k nedostate¢nym tdajim o
bezpecnosti a ucinnosti nedoporucuje. V kratkodobych studiich u adolescentnich pacientti byly
hlaseny vyssi hodnoty piibyvani na vaze a hladin lipidt a prolaktinu nez ve studiich u dospélych (viz
bod4.4,4.8,5.1a5.2).

4.3 Kontraindikace

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

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Pti antipsychotické 1¢cbé muze trvat n€kolik dni az tydnt, nez dojde ke zlepSeni klinického stavu
pacienta. Po tuto dobu by m¢l byt pacient pod peclivou kontrolou.

Psychozy a poruchy chovani souvisejicich s demenci
Olanzapin se nedoporucuje u pacientl s psychdzou a 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 pacientl (primérny vek 78 let) s
psychozou a poruchami chovani souvisejicimi s demenci byla u pacientti 1é¢enych olanzapinem
dvojnasobna incidence umrti ve srovnani s pacienty uzivajicimi placebo (3,5% vs. 1,5% resp.). Vyssi
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incidence umrti nesouvisela s ddvkou olanzapinu (primérna denni davka 4,4 mg) nebo s délkou 1é¢by.
Rizikovymi faktory, které se mohou podilet na zvySené mortalité u této skupiny pacientt, jsou vék nad
65 let, dysfagie, sedace, malnutrice a dehydratace, plicni onemocnéni (napf. pneumonie, ev. i s
aspiraci) nebo soucasné uzivani benzodiazepinti. Vy$si incidence umrti u pacientil 1é€enych
olanzapinem ve srovnani s pacienty uzivajicimi placebo byla v$ak na uvedenych rizikovych faktorech
nezavisla.

Ve stejnych klinickych studiich byly hlaSeny cerebrovaskularni nezadouci piihody (napf. iktus,
tranzitorni ischemické ataky), v€etné umrti. U pacientd 1éCenych olanzapinem bylo zaznamenano
trojnasobné zvySeni vyskytu cerebrovaskularnich nezadoucich ptihod ve srovnéni s placebem (1,3%
vs. 0,4%, resp.). U vsech pacientid 1écenych olanzapinem nebo placebem, u nichz se cerebrovaskularni
ptihoda vyskytla, byly pfitomny rizikové faktory. K faktortim, které byly zjistény jako rizikové u
pacientii 1é¢enych olanzapinem, patiil vék nad 75 let a vaskularni a/nebo smiSena demence. Uinnost
olanzapinu v té€chto studiich nebyla stanovena.

Parkinsonova choroba

Pouziti olanzapinu na 1é¢bu psychézy souvisejici s podavanim dopaminového agonisty u pacienti s
Parkinsonovou chorobou se nedoporucuje. V klinickych studiich bylo velmi ¢asto a s vys$si frekvenci
neZ u placeba zaznamenano zhorSeni parkinsonské symptomatiky a halucinaci (viz téZ bod 4.8) a
olanzapin nebyl v léCeni psychotickych priznakil u¢inngjsi nez placebo. V téchto studiich pacienti
zpocatku dostavali stabilni nejnizsi u¢innou davku antiparkinsonika (dopaminovy agonista). Toto
antiparkinsonikum jim bylo podavano ve stejné davce po celou zbyvajici dobu studie. Po¢ate¢ni davka
olanzapinu byla 2,5 mg/den a podle uvazeni l¢kate mohla byt titrovana do maximalni davky 15
mg/den.

Neurolepticky maligni syndrom (NMS)

NMS je potencialné Zivot ohrozujici stav spojeny s podavanim antipsychotik. Vzacné pripady 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 pfiznaky mohou zahrnovat zvySenou hladinu
kreatinfosfokindzy, myoglobinurii (thabdomyolyzu) a akutni renalni selhani. Pokud se u pacienta
objevi ptiznaky podeziclé ze spojeni s NMS nebo pokud se objevi nevysvétliteIné vysoka horecka i bez
dalsich klinickych znamek NMS, musi byt vS§echna antipsychotika v¢etné olanzapinu vysazena.

Hyperglykémie a diabetes

Méné casto byly hlaseny hyperglykémie a/nebo exacerbace diabetu, spojené prileZitostné
s ketoacidozou nebo komatem, vcetné n€kolika fatalnich piipadii (viz bod 4.8). V nékterych ptipadech
tomu predchazelo zvySeni télesné hmotnosti, coZ mohlo byt predispozi¢nim faktorem. V souladu
s pouzivanymi pravidly antipsychotické 1é¢by je doporuceno prislusné klinické monitorovani, napf.
méteni hladiny glukézy v krvi pred zacatkem 1écby, 12 tydnti po zahajeni podavéani olanzapinu a
nasledné vzdy jednou ro¢né. U pacientii 1écenych jakymikoliv antipsychotickymi ptipravky, vcetné
olanzapinu, by mély byt sledovany znamky a ptiznaky hyperglykémie (jako je polydipsie, polyurie,
polyfagie a slabost) a pacienti s diabetem nebo s rizikovymi faktory pro rozvoj diabetu by méli byt
pravidelné monitorovani s ohledem na zhorSeni kontroly hladiny glukézy. Pravidelné¢ by méla byt
kontrolovana télesna hmotnost, napt. pred zacatkem 1écby, 4, 8 a 12 tydnll po zahajeni podavani
olanzapinu a nasledné vzdy kazdé tfi mésice.

Zmeény hladin lipida

V placebem kontrolovanych klinickych studiich byly u pacientl 1é¢enych olanzapinem pozorovany
nezadouci zmény hladin lipidt (viz bod 4.8). Zmény lipidového profilu by mély byt osetfeny podle
klinické potieby, obzvlasté u pacientl s dyslipidemii a u pacientt s rizikovymi faktory pro rozvoj
poruch lipida. U pacientti 1é¢enych jakymikoliv antipsychotickymi pfipravky, véetné olanzapinu, by
v souladu s pouzivanymi pravidly antipsychotické 1¢cby mély byt pravidelné kontrolovany hladiny
lipidu.
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Anticholinergni aktivita

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

Jaterni funkce
Casto, obzvlast’ v pocatcich 1é¢by, bylo pozorovano pifechodné asymptomatické zvySeni hladiny
jaternich aminotransferaz, alanin aminotransferazy (ALT) a aspartat aminotransferazy (AST).

U pacientt s vyssi hladinou ALT a/nebo AST se zndmkami a pfiznaky poskozeni jater, se snizenou
funkci jater v anamnéze a u pacientl 1éCenych potencialné hepatotoxickymi ptipravky je tfeba
opatrnosti a dal§iho sledovani. Je-1i u pacienti diagnostikovana hepatitida (véetné hepatocelularniho,
cholestatického nebo kombinovaného poskozeni jater), je tfeba 1écbu olanzapinem ukoncit.

Neutropenie
Opatrnosti je tfeba u pacientii s niz§im poctem leukocytii a/nebo neutrofilti z jakychkoliv pficin, u

pacientt uzivajicich 1éky zptisobujici neutropenii, u pacientti s anamnézou polékového utlumu kostni
dfen¢ nebo utlumem kostni dfené zplisobenym soub&éznym onemocnénim, radiac¢ni terapii nebo
chemoterapii, u pacientli s hypereozinofilii nebo s myeloproliferativni chorobou. Neutropenie byla
bézné hlasena pfi soucasném podavani olanzapinu a valproatu (viz bod 4.8).

PreruSeni lécby
Pti nahlém preruseni 1écby olanzapinem byly ziidka (> 0,01% a < 0,1%) hlaSeny akutni ptiznaky jako
poceni, nespavost, ties, izkost, nevolnost nebo zvraceni.

QT interval

V klinickych studiich bylo u pacientli lécenych olanzapinem klinicky vyznamné prodlouzeni QTc
intervalu (korekce QT podle Fridericii [QTcF] > 500 millisekund [ms] kdykoliv po vstupnim vysetfeni
u pacientil se vstupni hodnotou QTcF < 500 ms) mén¢ ¢asté (0,1% az 1%) ,bez signifikantnich rozdilii
v privodnich srdecnich ptihodéach ve srovnani s placebem. Presto je tfeba zvySené opatrnosti, je-li
olanzapin piedepisovan s léky prodluzujicimi QTc interval, obzvlast' u starSich pacientii, u pacientti s
vrozenym prodlouzenim QT intervalu, méstnavym srde¢nim selhdnim, srde¢ni hypertrofii,
hypokalémii nebo hypomagnesémii.

Tromboembolismus

Casova souvislost 16¢by olanzapinem a Zilniho tromboembolismu byla hlasena méné Gasto (> 0,1% a
< 1%). Kauzalni vztah mezi vyskytem Zilniho tromboembolismu a 1é€bou olanzapinem nebyl
stanoven. AvS§ak protoZe u pacientu se schizofrenii jsou Casto ptfitomny ziskané rizikové faktory
zilniho tromboembolismu, je nutné vzit v uvahu v§echny mozné rizikové faktory VTE (venous
thromboembolism), napf. imobilizaci pacientil, a vykonat preventivni opatfeni.

Obecna CNS aktivita

Vzhledem k primarnimu t¢inku olanzapinu na centralni nervovou soustavu je tfeba opatrnosti pii
sou¢asném uzivani s jinymi centraln¢ pusobicimi 1éky ¢i alkoholem. Protoze olanzapin plisobi in vitro
jako dopaminovy antagonista, mtize pusobit proti t¢inku pfimych a nepifimych agonistli dopaminu.

Kiece

Olanzapin by mél byt pouzivan opatrné u pacientd s keCemi v anamnéze, anebo u téch, ktefi maji pro
ktece dispozice. U pacientil 1écenych olanzapinem byly kieCe hlaSeny mén¢ Casto. Ve vétsing téchto
ptipadt byly hlaseny kiece v anamnéze ¢i jiné rizikove faktory.

Pozdni dyskineze

V ro¢nich nebo kratSich srovnavacich studiich byl olanzapin statisticky vyznamne méné ¢asto spojen s
nahlou dyskinezi. Piesto riziko pozdni dyskineze pti dlouhodobém uzivani vzrista, a proto by se u
pacienta lé¢eného olanzapinem se symptomy pozdni dyskineze mélo zvazit snizeni davky anebo
preruseni podavani. Tyto symptomy se mohou piechodné zhorsit nebo objevit po preruseni [écby.
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Posturalni hypotenze

V klinickych studiich byla zfidka u starSich pacientl pozorovana posturalni hypotenze. U pacientt
starSich 65 let je, stejné jako pti podavani ostatnich antipsychotik, doporuc¢eno pravideln€ méfit krevni
tlak.

Nahla srde¢ni smrt

V postmarketingovém sledovani olanzapinu byly u pacientii 1é¢enych olanzapinem nahlaseny ptipady
nahlé srde¢ni smrti. V retrospektivni observaéni kohortové studii bylo riziko ptedpokladané nahlé
srdecni smrti u pacientl 1écenych olanzapinem ptiblizné dvojnasobné oproti pacientim, ktefi neuzivali
antipsychotika.V této studii bylo riziko pfi uzivani olanzapinu porovnatelné s rizikem uzivani
atypickych antipsychotik spojenych do jedné analyzy.

Pediatricka populace
Olanzapin neni indikovan k 1é¢bé déti a dospivajicich.

Klinicka hodnoceni provedena u pacientt ve vékovém rozmezi 13-17 let ukazala rizné nezadouci
ucinky, véetné nartistu télesné hmotnosti, zmény metabolickych parametri a zvysSeni hladiny
prolaktinu (viz body 4.8 a 5.1).

Fenylalanin
Olazax disperzi tablety dispergovatelné v tistech obsahuji aspartam, ktery je zdrojem fenylalaninu.

Muze byt skodlivy pro osoby s fenylketonurii.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce
Studie interakci byly vedeny pouze u dospélych.

Moznosti ovlivnéni G¢inku olanzapinu:

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

Indukce CYP1A2:

Koufeni a karbamazepin mohou indukovat metabolizmus olanzapinu, coz miize vést ke snizeni
koncentrace olanzapinu. Bylo pozorovano zanedbatelné, pfipadné 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 muza kurak.

Primérné zvyseni plochy pod kiivkou koncentrace 1é¢iva (AUC) bylo 52% u zen a 108% u muzi. U
pacientl uzivajicich fluvoxamin nebo jiny inhibitor CYP1A2, jako napf. ciprofloxacin, je tfeba zvazit
sniZeni pocate¢ni davky olanzapinu.

Pti zahajeni 1écby inhibitorem CYP1A2 je tfeba zvazit snizeni davek olanzapinu.
Snizeni biologické dostupnosti:

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

Fluoxetin (inhibitor CYP2D6), jednorazové davky antacida (hlinik, hot¢ik) nebo cimetidinu nemély
vyznamny vliv na farmakokinetiku olanzapinu.
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Moznosti ovlivnéni u¢inku jinych 1€kt olanzapinem:
Olanzapin miZze pasobit proti ucinkiim pfimych a neptimych agonistti dopaminu.

Olanzapin in vitro neinhibuje hlavni izoenzymy CYP450 (napt. 1A2, 2D6, 2C9, 2C19, 3A4).
Neocekavaji se proto zadné zvlastni interakce, coz dokazuji i in vivo studie, které neprokazaly inhibici
metabolizmu nasledujicich 1éCivych latek: tricyklickych antidepresiv (reprezentujici pievazné
CYP2D6 cestu metabolizace), warfarinu (CYP2C9), theofylinu (CYP1A2) nebo diazepamu (CYP3A4
a2C19).

Olanzapin nevykazoval interakci se soucasné podavanym lithiem nebo biperidenem.

Terapeutické monitorovani plazmatickych hladin valproatu neukazalo, Ze je pfi zahdjeni piidatné
medikace olanzapinem nutna Gprava davkovani.

Obecna aktivita CNS

Zvysend opatrnost je zapotiebi u pacientll pozivajicich alkohol nebo uzivajicich lé¢ivé piipravky
pusobici tlumiveé na CNS.

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

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

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Té&hotenstvi

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

U novorozenct, ktefi byli vystaveni antipsychotiklim (v€etn€ olanzapinu) béhem tfetiho trimestru
téhotenstvi, existuje riziko vyskytu nezadoucich G¢inkti zahrnujicich extrapyramidové a/nebo
abstinen¢ni ptiznaky, které se mohou po porodu liSit v zavaznosti a délce trvani. Byly hlaSeny pripady
agitace, hypertonie, hypotonie, tremoru, somnolence, dechové tisn¢ nebo potizi pti kojeni.
Novorozenci proto museji byt peclive sledovani

Kojeni

Ve studii u kojicich zdravych Zen byl olanzapin vylu¢ovan do matefského mléka. Primérné expozice
ditéte (mg/kg) v stacionarnim stavu byla odhadnuta na 1,8% z davky olanzapinu podaného matce
(mg/kg). Pacientky je tieba poudit, aby béhem uzivani olanzapinu nekojily.

Fertilita

U¢inky na fertilitu nejsou znamy (viz bod 5.3 Preklinické informace).

4.7 Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

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

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu
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Dospéli

Nejcastejsi (pozorovano u >1% pacientti) hlaSené nezadouci reakce v souvislosti s pouzitim

olanzapinu v klinickych studiich byly ospalost, pfirGstek hmotnosti, eozinofilie, zvysSeni prolaktinu,
cholesterolu, hladiny glukozy a triglyceridu (viz bod 4.4), glukosurie, zvySena chut’ k jidlu, zavrate,
akatizie, parkinsonismus, leukopenie, neutropenie (viz bod 4.4), dyskineze, ortostaticka hypotenze,
anticholinergické efekty, tardivni asymptomatické zvySeni jaternich aminotransferaz, (viz bod 4.4),

vyrazka, asténie, unava, horecka, artralgie, zvySené hodnoty alkalické fosfatazy, vysoké hladiny
gamma glutamyltransferazy, kyseliny mocové a kreatinfosfokinazy a otok.

Seznam nezadoucich u¢inku v tabulkovém formatu

Nasledujici tabulka podava seznam nezadoucich ucinkt a laboratornich nalezt pozorovanych ve

spontannich hlasenich a v klinickych hodnocenich. V kazdé skupiné ¢etnosti jsou nezadouci ucinky

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

udaju nelze urcit).

Velmi casté Casté Méné casté Vzacné Neni znamo
Poruchy krve a lymfatického systému
Eozinofilie Trombocytopenie!!

Leukopenie!”
Neutropenie!?

Poruchy imunitniho systému

Hypersenzitivita'!
Poruchy metabolismu a vyZivy
Piibyvani na vaze ! | ZvySené hladiny Vznik nebo Hypotermie!?
cholesterolu®* exacerbace diabetu
Zvysené hladiny glukozy * | ptileZitostné spojené
Zvysené hladiny s ketoacidozou nebo
triglyceridu®’ komatem, véetnd
Glykosurie n¢kolika fatalnich

Zvysend chut’ k jidlu

piipadt (viz bod 4.4)"!

Poruchy nervového systému

Ospalost Zavrat Kiece, kdy ve vétsiné | Neurolepticky
Akatizie® ptipadt byly hlaSeny [maligni syndrom
Parkinsonismus® kieCe v anamnéze Ci (viz bod 4.4)
Dyskineze® jiné rizikové faktory  |Piiznaky z
pro vznik kie¢ilt vysazeni’!?
Dystonie (v¢etné
okulogyrické krize)-L!
Tardivni dyskineze!t
Amnézie’
Dysartrie
Koktanill
Syndrom neklidnych
nohou'!!
Srdeéni poruchy
Bradykardie Ventrikularni
Prodlouzeni QTc tachykardie/fibrilace,
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intervalu (viz bod 4.4)

nahla smrt (viz bod
4.4H!"

Cévni poruchy

Ortostaticka
hypotenze!®

Tromboembolismus
(v¢etné pulmonarni
embolie a hluboké
zilni trombozy) (viz
bod 4.4)

Respiraéni, hrudni a mediastinalni poruchy

Epistaxe’

Gastrointestinalni poruchy

Mirné prechodné
anticholinergni u€inky
v¢etné obstipace

a suché ustni sliznice

Bfisni distenze’
Hypersalivace'!

Pankreatitida'!

Poruchy jater a Zlu¢ovych cest

Prechodné asymtomatické

Hepatitida (véetné

zvySeni hladiny jaternich hepatocelularniho,
aminotransferaz (ALT, cholestatického nebo
AST), obzvlast’ na pocatku kombinovaného
1é¢by (viz bod 4.4) poskozeni jater)!!
Poruchy kiiZe a podkoZni tkané
Rash Fotosenzitivni reakce Lékova reakce
Alopecie s eozinofilii a
systémovymi
piiznaky
(DRESS)
Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané
Artralgie’ Rabdomyolyza
Poruchy ledvin a moc¢ovych cest
Inkontinence moci,
retence moci
Opozdény zacatek
moceni'!
Stavy spojené s téhotenstvim, Sestinedélim a perinatalnim obdobim
Syndrom z
vysazeni u
novorozencl
(viz bod 4.6)

Poruchy reprodukéni

ho systému a prsu

Erektilni dysfunkce u
muzu
SniZeni libida u muza i Zen

Amenorea

ZvétSeni prsou
Galaktorea u zen
Gynekomastie/zvétseni
prsou u muzl

Priapismus'?
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Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Asténie
Unava
Otok
Horecka'®

Vysetieni

Zvysend plazmatickd |Zvysené hodnoty alkalické | ZvySené hodnoty
hladina prolaktinu® fosfatazy'® Vysoka hladina | celkového bilirubinu
kreatinfosfokinazy'!
Vysoka hladina gamma
glutamyltransferazy'”
Vysoka hladina kyseliny
mocové!'?

1Klinicky vyznamné zvyseni télesné hmotnosti bylo pozorovano napfi¢ vSemi zdkladnimi kategoriemi
dle BMI (Body Mass Index). Pti kratkodobé 1é¢bé (medidn trvani 47 dntt) bylo zvySeni télesné
hmotnosti 0 > 7% velmi Casté (22,2%), 0 > 15% casté (4,2%) a 0 > 25% bylo méné¢ casté (0,8%). Pii
dlouhodobém uzivani (nejmén¢ 48 tydnii) bylo u pacientii zvyseni télesné hmotnostio > 7%, 0 > 15%
a 0 >25% velmi Casté (64,4%, 31,7% , resp. 12,3%).

’Primérné zvyseni hodnot lipid nala¢no (celkovy cholesterol, LDL cholesterol a triglyceridy) bylo
vy$$i u pacienti bez prokazané poruchy regulace tukti na zacatku lécby.

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

* Pozorovano pro normalni po¢ate¢ni hladiny glukézy nala¢no (< 5,56 mmol/l), kdy doslo ke zvySeni
hladin na vysoké (> 7 mmol/l). Zmény pocatecnich hodnot glukézy nala¢no z hrani¢nich
(= 5,56 - <7 mmol/l) na vysoké (= 7 mmol/l) byly velmi Casté.

3 Pozorovano pro normalni po¢ateéni hladiny nalaéno (< 1,69 mmol/l), které vzrostly na vysoké
(> 2,26 mmol/l). Zmény poc¢ate¢nich hladin triglyceridi nala¢no z hrani¢nich hodnot (> 1,69 mmol/I -
< 2,26 mmol/l) na vysoké (> 2,26mmol/1) byly velmi casté.

6V klinickych studiich byl vyskyt parkinsonismu a dystonie u pacientd 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 ptfiznacich v anamnéze
neni mozné rozhodnout, zda olanzapin zplsobuje tardivni dyskinezi a/nebo dalsi pozdni
extrapyramidové piiznaky mén¢ Casto.

7 Pti nahlém pieruSeni 1é¢by olanzapinem byly hlaSeny akutni ptiznaky jako poceni, nespavost, tfes,
uzkost, nevolnost a zvraceni.

8 V klinickych hodnocenich trvajicich az 12 tydni piekro¢ily plazmatické koncentrace prolaktinu
hormi hranici norméalniho rozmezi u ptiblizné 30% pacientl 1é¢enych olanzapinem s normalni
pocatecni hladinou prolaktinu. U vétSiny téchto pacientli bylo zvyseni obvykle mirné a ziistalo pod

dvojnasobkem horni hranice normalniho rozmezi.

? Nezadouci uginek zjistény z klinickych studii v integrované databazi olanzapinu.
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10 Odhadnuto z namé&fenych hodnot z klinickych studii v integrované databazi olanzapinu.

'Nezadouci ucinek zjistény ze spontannich postmarketingovych hlasent, jehoz Cetnost vyskytu byla
urCena s vyuZzitim integrované databaze olanzapinu.

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

Dlouhodobé uzivani (nejméné 48 tydni)

Procento pacientd, u kterych se projevily nezadouci a¢inky - klinicky vyznamny vzestup télesné
hmotnosti, gluko6zy, celkového/LDL/HDL cholesterolu nebo triglyceridi - se v prubéhu ¢asu zvysuje.
U dospélych pacientt, kteti dokoncili 1écbu v délce 9-12 mésict, se stupeni nartistu hladiny glukozy v
krvi zpomalil pfiblizné po 4-6 mésicich.

Dalsi informace tykajici se specifickych populaci

V klinickych studiich u starSich pacientll s demenci byla 1é¢ba olanzapinem spojena s vyssi incidenci
umrti a cerebrovaskularnich nezadoucich pfihod ve srovnani s placebem (viz také 4.4). Velmi Casté
nezadouci ucinky spojené s uzivanim olanzapinu u této skupiny pacientl byly abnormalni chtize a
pady. Casto byly pozorované pneumonie, zvyseni télesné teploty, letargie, erythém, zrakové halucinace
a inkontinence mo¢i.

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

V jedné klinické studii u pacientti v manické fazi bipolarni poruchy méla 1é¢ba valproatem v
kombinaci s olanzapinem za nasledek 4,1% incidenci neutropenie; potencialné ptispivajicim faktorem
by mohly byt vysoké plazmatické hladiny valproatu. Soucasné podani olanzapinu s lithiem nebo
valproatem vedlo ke zvySeni vyskytu (>10%) tremoru, sucha v tstech, zvysené chuti k jidlu a ptibyvani
na vaze. Poruchy feci byly také hlaseny Casto. Pii 1é¢bé olanzapinem v kombinaci s lithiem nebo
divalproexem doslo v akutni fazi 1é¢by (trvajici max. 6 tydni) ke zvySeni télesné hmotnosti 0 >7% u
17,4% pacientii. Dlouhodobé 1é¢ba olanzapinem (trvajici max. 12 tydni) pro prevenci recidivy u
pacientt s bipolarni poruchou byla doprovazena zvySenim télesné hmotnosti o >7% u 39,9% pacientd.

Pediatricka populace

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

Nasledujici tabulka shrnuje nezadouci a¢inky hlasené s vyssi Cetnosti vyskytu u dospivajicich pacienti
(ve v€ku 13-17 let) oproti dospélym pacienttim, nebo nezadouci Géinky identifikované pouze v prubéhu
kratkodobych klinickych hodnoceni u dospivajicich pacientil. Klinicky vyznamné zvyseni télesné
hmotnosti (> 7%) se zda, ze se ve srovnani s dospélou populaci vyskytuje u dospivajicich pacientd s
vyssi frekvenci. Velikost vahového piirstku a procento dospivajicich, u kterych doslo ke klinicky
vyznamnému nartstu télesné hmotnosti, byly vyssi pfi dlouhodobém uzivani (nejméné 24 tydnt) ve
srovnani s kratkodobym uzivanim.

V ramci kazdé skupiny s ur€itou frekvenci vyskytu jsou nezadouci u¢inky fazeny podle snizujici se
zévaznosti. Uvedené frekvence jsou definovany nasledovné: Velmi casté (> 1/10), Casté (= 1/100 az
< 1/10).

Poruchy metabolismu a vyzZivy
Velmi casté: P¥ibyvani na vaze'® , zvySené hladiny triglyceridii'?, zvySena chut’ k jidlu.
Casté: Zvysené hladiny cholesterolu' .

Poruchy nervového systému
Velmi casté: Sedace zahrnujici: hypersomnie, lethargie, ospalost).
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Gastrointestinalni problémy
Caste:Sucho v ustech.

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

Vicenasobna vySetieni
Velmi casté: Snizené hodnoty celkového bilirubinu, zvyS$eni hodnoty GMT, zvySeni plazmatickych
hladin prolaktinu '¢ .

PP kratkodobé 168 (medidn trvani 22 dnit) bylo zvyseni télesné hmotnosti (kg) o > 7% velmi dasté
(40,6%), zvyseni télesné hmotnosti 0 > 15% bylo casté (7,1%) a zvyseni o > 25% bylo ¢asté (2,5%).
Pti dlouhodobém uzivani (nejméné 24 tydnti) doslo k nartstu t€lesné hmotnosti u 89,4% o > 7%, u
55,3% 0> 15% au 29,1% o > 25% oproti pocatecni télesné hmotnosti.

4 Pozorovéano pro normalni po&ateéni hladiny nala¢no (< 1,016 mmol/l), které vzrostly na vysoké
(=21,467 mmol/l) a zmény pocatecnich hladin triglyceridii nala¢no z hrani¢nich hodnot (> 1,016 mmol/l
< 1,467 mmol/l) na vysoké (> 1,467 mmol/l).

15Zmény pocateénich hodnot celkového cholesterolu nalaéno, kdy doslo ke zvySeni hladin z
normalnich (< 4,39 mmol/l) na vysoké (> 5,17 mmol/l), byly pozorovany ¢asto. Zmény pocatecnich
hodnot celkového cholesterolu nalacno z hrani¢nich (> 4,39 - < 5,17 mmol/l) na vysoké

(> 5,17 mmol/l) byly velmi Casté.

16ZvySeni plazmatické hladiny prolaktinu bylo hlaeno u 47,4% dospivajicich pacienti.

HlasSeni podezieni na nezadouci uéinky

Hlaseni podezifeni na nezadouci u€inky po registraci lé€ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zaddame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkt uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani
Znamky a piiznaky

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

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

Lécba

Proti olanzapinu neexistuje Zadné specifické antidotum. Nedoporucuje se vyvolani zvraceni. Mohou
byt pouzity jiné standardni postupy pouzivané pii 1éCbé predavkovani (napt. vyplach zaludku, podani
aktivniho uhli). Ukazalo se, Ze souc¢asné podani aktivniho uhli snizuje biologickou dostupnost
olanzapinu po peroralnim podani o 50-60%.

Podle klinického stavu je potfebné zahajit symptomatickou 1écbu a sledovani vitalnich funkci,
zahrnujici 1é¢bu hypotenze, cirkula¢niho kolapsu a podporu funkce dychani. Nesmi byt pouZzivan
adrenalin, dopamin nebo jina B sympatomimetika, protoze stimulace 3 adrenergnich receptorti mize
prohloubit hypotenzi.
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Sledovani kardiovaskularnich parametrl je nezbytné kvuli diagnostice moznych poruch srde¢niho
rytmu. Pacient musi byt az do zotaveni pod stalym 1¢kaiskym dohledem a musi byt sledovany jeho
vitalni funkce.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: psycholeptika, diazepiny; oxazepiny, thiazepiny a oxepiny,
ATC koéd: NOSAHO3.

Farmakodynamické ucinky
Olanzapin je antipsychotickd, antimanicka a naladu stabilizujici latka, kterd vykazuje Siroké
farmakologické piisobeni na fadu receptorovych systému.

V preklinickych studiich vykazuje olanzapin Sirokou afinitu k fad¢ receptort (K;<100 nM) pro
serotonin SHT242c, SHT3, SHTe, dopamin Dy, D», D3, D4, Ds, cholinergni muskarinové receptory
(Mi-M5s), o adrenergni a histaminové H1 receptory. Behavioralni studie na zvitatech prokéazaly
antagonistické ptisobeni olanzapinu na SHT, dopaminové a cholinergni receptory konzistentni s
receptorovym profilem. Olanzapin vykazoval vEtsi in vitro afinitu k serotoninovym SHT> receptorim
nez k dopaminovym D, a vy$s§i SHT; nez D, aktivitu na in vivo modelech. Elektrofyziologické studie
ukazaly, ze olanzapin selektivné snizuje aktivitu mezolimbickych (A10) dopaminergnich neurond bez
vyraznéj$iho ucinku na striatalni (A9) drahy ovladajici motoriku. Olanzapin oslabuje podminénou
vyhybaci odpoveéd’ v predpoveédném textu antipsychotické aktivity v davkach nizsich nez jsou ty, které
vyvolavaji katalepsii, tj. v pfedpovédném testu motorickych nezadoucich uc¢inkii. Na rozdil od
typickych antipsychotik olanzapin zesiliiuje odpovéd’ v “anxiolytickém testu”.

Ve studii pozitronové emisni tomografie (PET) Gi€inku jednorazové davky (10 mg) u zdravych
dobrovolnikli obsazoval olanzapin vice SHT»a receptory nez dopaminové D, receptory Navic
zobrazovaci studie jednofotonové emisni pocitacové tomografie (SPECT) odhalila, Ze obsazenost D>
receptort u schizofrennich pacientti odpovidajicich na olanzapin byla niz$i nez u pacientt
odpovidajicich na jina antipsychotika a risperidon, zatimco u pacientti odpovidajicich na klozapin byla
srovnatelna.

Klinicka t¢innost

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 symptom?.

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

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

Olanzapin také vykazal srovnatelnou a¢innost s haloperidolem ve smyslu podilu pacientd v
symptomatické remisi manie a deprese po 6 a 12 tydnech. Ve studii u pacientti 1é¢enych lithiem nebo
valproatem minimaln€ 2 tydny vedlo pridani olanzapinu v davce 10 mg (v kombinaci s lithiem nebo
valproatem) k vétsi redukci symptoma manie nez 1écba lithiem nebo valproatem v monoterapii za 6
tydnt.

Ve 12-mésicni studii prevence recidivy u pacientll s manickou epizodou, ktefi doséhli remise pii 1écbé
olanzapinem a byli poté randomizovani k uzivani olanzapinu nebo placeba, prokazal olanzapin vuci

45



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 pacientll s manickou epizodou, kteti dosahli remise pii
1é¢b¢ kombinaci olanzapinu a lithia a byli poté randomizovani k uzivani samotného olanzapinu nebo
lithia, byl olanzapin v primarnim parametru recidivy bipolarni poruchy statisticky noninferiorni viici
lithiu (olanzapin 30,0%, lithium 38,3%; p=0,055).

V 18-mésicni studii s kombinacni 1é€bou u pacientti s manickou nebo smiSenou epizodou, kteti byli
stabilizovani pii 1é€bé olanzapinem spolu se stabilizatorem nalady (lithium nebo valproat), nebyla
dlouhodoba kombinacni 1é¢ba olanzapinem spolu s lithiem nebo valproatem statisticky vyznamné
superiorni vici 1é€bé samotnym lithiem nebo valprodtem v prodlouzeni doby do recidivy bipolarni
poruchy definované podle syndromovych (diagnostickych) kritérii.

Pediatricka populace

Kontrolovana data u dospivajicich (od 13 do 17 let véku) jsou omezena na kratkodobé studie u
schizofrenie (6 tydnli) 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 pfi zahajeni 1éEby aZ po 20 mg/den.
V prubéhu 1écby olanzapinem doslo u dospivajicich k signifikantné vys$§imu naristu télesné hmotnosti
ve srovnani s dospélymi. Velikost zmén hladin na la¢no celkovém cholesterolu, LDL cholesterolu,
triglyceridti a prolaktinu (viz body 4.4 a 4.8) byla u dospivajicich vétsi nez u dosp€lych. Kontrolované
udaje o pretrvavani u¢inku nebo o dlouhodobé bezpecnosti nejsou k dispozici (viz body 4.4 a 4.8).
Informace o dlouhodobé bezpecnosti jsou omezeny na nekontrolované idaje z nezaslepenych studii.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Olanzapin se po peroralnim podani dobre vstiebava a dosahuje maximalni koncentrace v plazmée za

5 az 8 hodin. Vstiebavani neni ovlivnéno jidlem. Absolutni peroralni biologicka 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
bilkoviny. Olanzapin se vaZe pfedev§im na albumin a kysely oui-glykoprotein.

Biotransformace

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

svvr

Prevazna cast farmakologické aktivity je zpsobena ptivodnim olanzapinem.

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

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

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

Renalni insuficience u pacienti (creatininova clearance <10 ml/min) ve srovnani se zdravymi
nezpusobovala vyznamny rozdil polocasu eliminace (37,7 versus 32,4 h) nebo clearance (21,2 versus
25,0 1/h) Studie rovnovahy ukézala, ze priblizné¢ 57% radioaktivné znaceného olanzapinu se objevilo v
moci prevazné jako metabolity.

Porucha funkce jater

Mala studie vlivu poruchy funkce jater u 6 subjektt s klinicky vyznamnou cirhézou (klasifikace
Childs Pugh A (n=5) a B (n = 1)) prokéazala maly vliv na farmakokinetiku peroraln¢ podavaného
olanzapinu (jednotliva davka 2,5 — 7,5 mg): Subjekty s lehkou az stfedné tézkou dysfunkeci 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 kutakd (4/6; 67 %), nez mezi subjekty bez
jaterni dysfunkce (0/3; 0 %).

Koufeni

U nekuraki oproti kuiaklim (zeny 1 muzi) byl primérny polocas vylu¢ovani prodlouzen (38,6 v.
30,4 h) a clearance snizena (18,6 v. 27,7 1/h).

Plazmaticka clearance olanzapinu je niz$i u starSich nez u mladsich jedincii, u Zzen nez u muzii a u
nekuiakl oproti kurakim. Zavaznost vlivu véku, pohlavi a koufeni na clearance a polo¢as vylu¢ovani
olanzapinu je maly v porovnani s celkovou variabilitou mezi jednotlivci.

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

Pediatricka 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 piiblizn€ o 27%. Demografické rozdily mezi
dospivajicimi a dospélymi zahrnuji nizsi primérnou télesnou hmotnost a mensi pocet kurakd mezi
dospivajicimi. Tyto faktory mozna prispivaji k vyssi primérné expozici u dospivajicich.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Akutni toxicita (po jednorazové davce)

Ptiznaky toxicity po peroralnim podani hlodavctim obsahovaly silnou neuroleptickou slozku:
hypoaktivitu, koma, tfes, klonické kieCe, slinéni a zpomaleni zvySovani hmotnosti. Stiedni letalni
davka u mysi byla ptiblizné 210 mg/kg a u potkand 175 mg/kg. Psi tolerovali jednorazovou peroralni
davku 100 mg/kg s nulovou mortalitou. Mezi klinické pfiznaky patfil atlum, ataxie, tfes, zrychleny
pulz, dusnost, midza a anorexie. U opic vyvolala jednorazova peroralni davka az do 100 mg/kg
vycéerpanost a vy$si davky castecné bezvédomi.

Toxicita po opakovaném podavani

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

Hematologicka toxicita

U vSech druht byly pozorované G¢inky na hematologické ukazatele vCetné na davce zavislého poklesu
poctu leukocytl v krvi u mysi a nespecifického poklesu leukocytti v krvi u potkanti. Navzdory tomu
nebyl dokazany hematotoxicky uc¢inek na kostni dien.
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U nékolika psi, kterym bylo podavano 8 az 10 mg/kg/den (celkova expozice olamzapinu [AUC] je
12-15krat vyssi nez dostava ¢lovék -12 mg), se vyvinula reverzibilni neutropenie, trombocytopenie
nebo anémie. U pst s cytopenii nebyly pozorované zadné nepiiznivé ucinky na progenitorové a
proliferujici buiiky kostni dfen¢.

Reprodukéni toxicita

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

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

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

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

Kancerogenita
Na zakladé¢ vysledkt 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

Neuplatiiuje se

6.3 Doba pouZitelnosti

30 mésict

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 tabletach v papirové skladacce.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku

Zadné zvlastni pozadavky

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Glenmark Pharmaceuticals s.r.0.
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Hvézdova 1716/2b, 140 78 Praha 4

Ceska Republika

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/09/592/004

EU/1/09/592/009

9.  DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
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1. NAZEV PRIPRAVKU

Olazax disperzi 20 mg tablety dispergovatelné v ustech.

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna tableta dispergovatelna v Gstech obsahuje 20 mg olanzapinum.

Pomocné latky se znamym G¢inkem: Jedna tableta dispergovatelnd v tstech také obsahuje 0,92 mg
aspartamu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Tableta dispergovatelna v tstech

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

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Dospeli
Olanzapine je indikovan k 1é¢bé schizofrenie.

Olanzapine je ucinny pii udrzeni klinického zlepSeni béhem pokracujici terapie u pacientd, kteti na
zacatku 1é¢by odpovédeli zlepSenim.

Olanzapine 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 G¢inna (viz bod 5.1).

4.2 Davkovani a zpisob podani

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

Manické epizoda: Pocatecni davka je 15 mg v jedné denni davce v monoterapii nebo 10 mg denné u
kombinované terapie (viz bod 5.1).

Prevence recidivy bipolarni poruchy: Doporucend pocatecni davka je 10 mg/den. U pacientd, kteti byli
v manické epizod¢ 1éceni olanzapinem, pokracujte pro prevenci rekurence v terapii stejnou davkou.
Pokud se objevi nova manickd, smiSena nebo depresivni epizoda, 1écba olanzapinem by méla
pokracovat (s optimalizaci davky podle potieby), s pfidatnou terapii ptiznakti poruch nalady, podle
klinické indikace.

Béhem 1é¢by jak schizofrenie, manickych epizod a prevence recidivy bipolarni poruchy muze byt
denni davkovani nasledné ptizptisobeno na zéklad¢ individuédlniho klinického stavu v rozmezi
5-20 mg/den. ZvySeni na vyssi nez doporucenou pocatecni davku je vhodné jen po patiicném
klinickém ptfezkoumani a nemélo by se zpravidla objevit v intervalech krat$ich nez 24 hodin.
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Olanzapin mize byt podavan bez ohledu na jidlo, protoze absorpce neni ovliviiovana potravou. Pii
vysazovani olanzapinu by se m¢lo zvazit postupné snizovani davky.

Tabletu dispergovatelnou v ustech Olazax disperzi je tfeba vlozit do ust, kde se slinami rychle

disperguje a da se snadno spolknout. Rovnéz je mozné je bezprostiedné pied pouzitim rozpustit ve
sklenici vody nebo jiném vhodném napoji (pomeran¢ovy nebo jableény dzus, mléko nebo kava).

Zvlastni populace

Starsi populace
U pacientt starSich 65 let neni béZzné niZsi pocateéni davka (5 mg/den) nutna, ale mé¢la by byt v
odtvodnénych piipadech zvazena (viz bod 4.4).

Porucha funkce ledvin a/nebo jater

Je vhodné zvazit niz§i pocate¢ni davku (5 mg) u téchto pacientd. V piipadé sttedné zavazného
poskozeni jater (cirhoza, Child-Pugh class A nebo B) by pocatecni davka méla byt 5 mg a zvySovana
by méla byt opatrné.

Kuraci

Nekurakidm ve srovnani s kufaky neni obvykle tfeba upravovat pocate¢ni davku a davkové rozmezi.
Metabolismus olanzapinu mizZe byt koutfenim indukovan. Doporucuje se klinické sledovani, a

v ptipadé¢ potieby mize byt zvaZzeno zvyseni davky olanzapinu (viz bod 4.5).

Pti ptitomnosti vice nez jednoho faktoru, ktery zpomaluje metabolizmus (zZenské pohlavi, vyssi vék,
nekufak) by se mélo zvazit snizeni pocate¢ni davky. ZvySovani davek by mélo byt obezietné, i kdyz je
indikované.

Pokud je pokladano za nezbytné zvyseni davky o 2,5 mg, je tfeba pouzit tablety olanzapinu 2,5 mg.
(Vizbody 4.52a5.2)

Pediatricka populace

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

Precitlivélost na 1éCivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1. Pacienti se
znamym rizikem angularniho glaukomu.

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

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

Psychézy a poruchy chovani souvisejicich s demenci
Olanzapin se nedoporucuje u pacientiim s psych6zou a poruchami chovani souvisejicimi s demenci z
divodu zvySené incidence mortality a zvySeného rizika cerebrovaskuldrnich piihod.

V placebem kontrolovanych studiich (v trvani 6-12 tydnt) u starSich pacientii (primérny vék 78 let) s
psychézou a poruchami chovani souvisejicimi s demenci byla u pacientii 1é¢enych olanzapinem
dvojnasobna incidence umrti ve srovnani s pacienty uzivajicimi placebo (3,5% vs. 1,5% resp.). Vyssi
incidence umrti nesouvisela s ddvkou olanzapinu (primérna denni davka 4,4 mg) nebo s délkou 1é¢by.
Rizikovymi faktory, které se mohou podilet na zvySené mortalité u této skupiny pacientd, jsou v€k nad
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65 let, dysfagie, sedace, malnutrice a dehydratace, plicni onemocnéni (napf. pneumonie, ev. i s
aspiraci) nebo sou¢asné uzivani benzodiazepinti. Vyssi incidence Gmrti u pacientti 1é¢enych
olanzapinem ve srovnani s pacienty uzivajicimi placebo byla vS§ak na uvedenych rizikovych faktorech
nezavisla.

Ve stejnych klinickych studiich byly hlaSeny cerebrovaskularni nezadouci piihody (napf. iktus,
tranzitorni ischemické ataky), véetné umrti. U pacientl 1é¢enych olanzapinem bylo zaznamenano
trojnasobné zvyseni vyskytu cerebrovaskularnich nezadoucich ptihod ve srovnani s placebem (1,3%
vs. 0,4%, resp.). U vSech pacientd 1é¢enych olanzapinem nebo placebem, u nichZ se cerebrovaskularni
ptihoda vyskytla, byly pfitomny rizikové faktory. K faktortim, které byly zjistény jako rizikové u
pacientii 1é¢enych olanzapinem, patiil vék nad 75 let a vaskularni a/nebo smi$ena demence. Uinnost
olanzapinu v téchto studiich nebyla stanovena.

Parkinsonova choroba

Pouziti olanzapinu na 1é¢bu psychdzy souvisejici s podavanim dopaminového agonisty u pacientl 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 téZ bod 4.8) a
olanzapin nebyl v 1éCeni psychotickych pifiznaki G¢inngjsi nez placebo. V téchto studiich pacienti
zpocatku dostavali stabilni nejniz$i u¢innou davku antiparkinsonika (dopaminovy agonista). Toto
antiparkinsonikum jim bylo podavano ve stejné davce po celou zbyvajici dobu studie. Poc¢atecni davka
olanzapinu byla 2,5 mg/den a podle uvazeni l¢kafe mohla byt titrovana do maximalni davky

15 mg/den.

Neurolepticky maligni syndrom (NMS)

NMS je potencialné Zivot ohrozujici stav spojeny s podavanim antipsychotik. Vzacné pfipady oznacené
jako NMS byly rovnéZz 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 pfiznaky mohou zahrnovat zvysenou hladinu
kreatinfosfokinazy, myoglobinurii (rhabdomyolyzu) a akutni renalni selhani. Pokud se u pacienta
objevi ptiznaky podeziclé ze spojeni s NMS nebo pokud se objevi nevysvétliteln€ vysoka horecka i bez
dalsich klinickych znamek NMS, musi byt vSechna antipsychotika v¢etn€ olanzapinu vysazena.

Hyperglykémie a diabetes

Mén¢ cCasto a byly hlaseny hyperglykémie a/nebo exacerbace diabetu, spojené prilezitostng
s ketoacidozou nebo komatem, véetné n¢kolika fatalnich piipadd (viz bod 4.8). V nékterych ptipadech
tomu piedchazelo zvySeni télesné hmotnosti, coz mohlo byt predispozi¢nim faktorem. V souladu
s pouzivanymi pravidly antipsychotické 1éCby je doporuceno pfislusné klinické monitorovani, , napf.
méteni hladiny glukézy v krvi pred zacatkem 1écby, 12 tydnti po zahajeni podavéani olanzapinu a
nasledné vzdy jednou ro¢né. U pacientll 1é¢enych jakymikoliv antipsychotickymi ptipravky, véetné
olanzapinu, by mély byt sledovany znamky a ptiznaky hyperglykémie (jako je polydipsie, polyurie,
polyfagie a slabost) a pacienti s diabetem nebo s rizikovymi faktory pro rozvoj diabetu by méli byt
pravideln¢ monitorovani s ohledem na zhorSeni kontroly hladiny glukézy. Pravidelné by méla byt
kontrolovana télesna hmotnost, napf. pred zacatkem 1écby, 4, 8 a 12 tydnl po zahajeni podavani
olanzapinu a nasledné vzdy kazdé¢ tfi mésice.

Zmény hladin lipida

V placebem kontrolovanych klinickych studiich byly u pacientii 1é€enych olanzapinem pozorovany
nezadouci zmény hladin lipidt (viz bod 4.8). Zmény lipidového profilu by mély byt osetfeny podle
klinické potieby, obzvlasté u pacientt s dyslipidemii a u pacienti s rizikovymi faktory pro rozvoj
poruch lipidt. U pacientil 1é¢enych jakymikoliv antipsychotickymi piipravky, veetné olanzapinu, by

v souladu s pouzivanymi pravidly antipsychotické 1é€by mély byt pravidelné kontrolovany hladiny
lipidi, napt. pied za¢atkem 1é¢by, 12 tydni po zahajeni podavani olanzapinu a nasledné vzdy kazdych
5 let.

Anticholinergni aktivita

Ackoliv byla in vitro prokazana anticholinergni aktivita, zkuSenosti béhem klinickych studii ukazaly

nizkou incidenci souvisejicich ptihod. Protoze klinické zkuSenosti s podavanim olanzapinu u pacientti
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s jinym soub&znym onemocnénim jsou omezené, doporucuje se zvySena pozornost, pokud je
olanzapin piedepisovan pacientim s hypertrofii prostaty, paralytickym ileem nebo podobnymi stavy.

Jaterni funkce
Casto, obzvlast’ v pocatcich 1é¢by, bylo pozorovano pifechodné asymptomatické zvySeni hladiny
jaternich aminotransferaz, alanin aminotransferazy (ALT) a aspartat aminotransferazy (AST).

U pacientl s vyssi hladinou ALT a/nebo AST se znamkami a priznaky poSkozeni jater, se snizenou
funkci jater v anamnéze a u pacientl 1éCenych potencialné hepatotoxickymi ptipravky je tfeba
opatrnosti a dal§iho sledovani. Je-1i u pacient diagnostikovana hepatitida (véetné hepatocelularniho,
cholestatického nebo kombinovaného poskozeni jater), je tfeba 1écbu olanzapinem ukoncit.

Neutropenie

Opatrnosti je tfeba u pacientii s niz§im poctem leukocytii a/nebo neutrofilti z jakychkoliv pficin, u
pacientt uzivajicich 1éky zptisobujici neutropenii, u pacientti s anamnézou polékového utlumu kostni
dfen¢ nebo utlumem kostni dfené zplisobenym soubéznym onemocnénim, radiac¢ni terapii nebo
chemoterapii, u pacientli s hypereozinofilii nebo s myeloproliferativni chorobou. Neutropenie byla
bézné hlasena pii soucasném podavani olanzapinu a valproatu (viz bod 4.8).

PreruSeni lécby
Pti nahlém preruSeni 1écby olanzapinem byly ziidka (> 0,01% a < 0,1%) hlaSeny akutni ptiznaky jako
poceni, nespavost, ties, izkost, nevolnost nebo zvraceni.

QT interval

V klinickych studiich bylo u pacientt 1é¢enych olanzapinem klinicky vyznamné prodlouzeni QTc
intervalu (korekce QT podle Fridericii [QTcF] > 500 millisekund [ms] kdykoliv po vstupnim vysetfeni
u pacientil se vstupni hodnotou QTcF < 500 ms) mén¢ ¢asté (0,1% az 1%) ,bez signifikantnich rozdilii
v pritvodnich srde¢nich ptihodéach ve srovnani s placebem. Presto je tfeba zvySené opatrnosti, je-li
olanzapin piedepisovan s lékem prodluzujicim QTc interval, obzvlast u starSich pacientt, u pacientt s
vrozenym prodlouzenim QT intervalu, méstnavym srdecnim selhanim, srde¢ni hypertrofii,
hypokalémii nebo hypomagnesémii.

Tromboembolismus

Casova souvislost 16¢by olanzapinem a Zilniho tromboembolismu byla hlasena méné ¢asto (> 0,1% a
< 1%). Kauzalni vztah mezi vyskytem zilniho tromboembolismu a 1é€bou olanzapinem nebyl
stanoven. AvS§ak protoZe u pacientu se schizofrenii jsou Casto ptitomny ziskané rizikové faktory
zilniho tromboembolismu, je nutné vzit v uvahu v§echny mozné rizikové faktory VTE (venous
thromboembolism), napf. imobilizaci pacientil, a vykonat preventivni opatfeni.

Obecnéd CNS aktivita

Vzhledem k primarnimu t¢inku olanzapinu na centralni nervovou soustavu je tfeba opatrnosti pii
sou¢asném uzivani s jinymi centraln¢ pusobicimi 1éky ¢i alkoholem. Protoze olanzapin plisobi in vitro
jako dopaminovy antagonista, mize pusobit proti u¢inku pfimych a nepfimych agonistli dopaminu.

Kiece

Olanzapin by mél byt pouzivan opatrné u pacientd s keCemi v anamnéze, anebo u téch, ktefi maji pro
ktece dispozice. U pacientil 1écenych olanzapinem byly kieCe hlaSeny mén¢ Casto. Ve vétsing téchto
ptipadt byly hlaseny kiece v anamnéze ¢i jiné rizikove faktory.

Pozdni dyskineze

V ro¢nich nebo kratSich srovnavacich studiich byl olanzapin statisticky vyznamne mén¢ ¢asto spojen s
nahlou dyskinezi. Pfesto riziko pozdni dyskineze pii dlouhodobém uzivani vzrista, a proto by se u
pacienta lé¢eného olanzapinem se symptomy pozdni dyskineze mélo zvazit snizeni davky anebo
preruseni podavani. Tyto symptomy se mohou piechodné zhorsit nebo objevit po preruseni [écby.
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Posturalni hypotenze
V klinickych studiich byla ztidka u starSich pacientti pozorovana posturalni hypotenze. U pacientt
starSich 65 let je doporuceno pravideln¢ métit krevni tlak.

Nahla srdecni smrt

V postmarketingovém sledovani olanzapinu byly u pacientii 1é¢enych olanzapinem nahlaseny ptipady
nahlé srdecni smrti. V retrospektivni observacni kohortové studii bylo riziko ptedpokladané nahlé
srde¢ni smrti u pacientl 1é¢enych olanzapinem pfiblizné dvojnasobné oproti pacientlim, ktefi neuzivali
antipsychotika.V této studii bylo riziko pfi uzivani olanzapinu porovnatelné s rizikem uzivani
atypickych antipsychotik spojenych do jedné analyzy.

Pediatricka populace
Olanzapin neni indikovan k 1é¢bé déti a dospivajicich.

Klinicka hodnoceni provedena u pacienti ve vékovém rozmezi 13-17 let ukazala rizné nezadouci
ucinky, véetné nartstu télesné hmotnosti, zmény metabolickych parametri a zvysSeni hladiny
prolaktinu (viz body 4.8 a 5.1).

Fenylalanin
Olazax disperzi tablety dispergovatelné v ustech obsahuji aspartam, ktery je zdrojem fenylalaninu.

Muze byt Sskodlivy pro osoby s fenylketonurii.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce
Studie interakci byly vedeny pouze u dospélych.

Moznosti ovlivnéni ti€inku olanzapinu:

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

Indukce CYP1A2:

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

Inhibice CYP1A2:
Prokazalo se, ze fluvoxamin, specificky inhibitor CYP1A2, vyznamné zpomaluje metabolizmus
olanzapinu.

Primérmé zvyseni maximalni koncentrace olanzapinu fluvoxaminem bylo 54% u zen nekutacek a 77%
u muzt kufaku.

Primémé zvyseni plochy pod kiivkou koncentrace 1é¢iva (AUC) bylo 52% u zen a 108% u muza. U
pacientd uzivajicich fluvoxamin nebo jiny inhibitor CYP1A2, jako napt. ciprofloxacin, je tieba zvazit
snizeni pocate¢ni davky olanzapinu.

Pti zahajeni 1écby inhibitorem CYP1A2 je tfeba zvazit snizeni davek olanzapinu.
Snizeni biologické dostupnosti:

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

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

Moznosti ovlivnéni G¢inku jinych 1éku olanzapinem:
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Olanzapin mize pusobit proti u¢inkiim piimych a nepfimych agonistti dopaminu.

Olanzapin in vitro neinhibuje hlavni izoenzymy CYP450 (napt. 1A2, 2D6, 2C9, 2C19, 3A4).
Neocekavaji se proto zadné zvlastni interakce, coz dokazuji i in vivo studie, které neprokazaly inhibici
metabolizmu nasledujicich 1é¢ivych latek: tricyklickych antidepresiv (reprezentujici pievazné
CYP2D6 cestu metabolizace), warfarinu (CYP2C9), theofylinu (CYP1A2) nebo diazepamu (CYP3A4
a2Cl19).

Olanzapin nevykazoval interakci se soucasné podavanym lithiem nebo biperidenem.

Terapeutické monitorovani plazmatickych hladin valproatu neukazalo, Ze je pfi zahdjeni piidatné
medikace olanzapinem nutna Gprava davkovani.

Obecna aktivita CNS

Zvysena opatrnost je zapotfebi u pacientil pozivajicich alkohol nebo uzivajicich 1é¢ivé ptipravky
pusobici tlumiveé na CNS.

Soucasné uzivani olanzapinu a l1écivych piipravki pro 1écbu Parkinsonovy choroby a demence neni
doporuceno (viz bod 4.4).

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

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

T¢hotenstvi

Neexistuji zadné pfimétené a dobie vedené studie u gravidnich Zen. Pacientky by mély byt poucené,
aby lékare informovali o gravidit¢ anebo planované gravidité béhem uzivani olanzapinu. Avsak kvutli
nedostatku zkuSenosti by olanzapin m¢l byt v gravidité podavany pouze tehdy, kdyz jeho prospé$nost
vyvazi potencialni nebezpeci pro plod.

U novorozenci, ktefi byli vystaveni antipsychotikiim (véetné olanzapinu) béhem tietiho trimestru
téhotenstvi, existuje riziko vyskytu nezadoucich G¢inkti zahrnujicich extrapyramidové a/nebo
abstinenc¢ni pfiznaky, 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 pe¢live sledovani

Kojeni

Ve studii u kojicich zdravych Zen byl olanzapin vylu¢ovan do matetského mléka. Primérna expozice
ditéte (mg/kg) v stacionarnim stavu byla odhadnuta na 1,8% z davky olanzapinu podaného matce
(mg/kg). Pacientky je tfeba poucit, 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 i¢inky na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje nebyly provedeny. Jelikoz olanzapin
muze zpusobit ospalost a zavraté, pacienti by méli byt opatrni pii obsluze strojii v€etné fizeni
motorovych vozidel.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu
Dospéli
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Nejcastejsi (pozorovano u >1% pacientli) hlaSené nezadouci reakce v souvislosti s pouzitim
olanzapinu v klinickych studiich byly ospalost, ptirustek hmotnosti, eozinofilie, zvySeni prolaktinu,
cholesterolu, hladiny glukozy a triglyceridu (viz bod 4.4), glukosurie, zvySena chut’ k jidlu, zavrate,
akatizie, parkinsonismus, leukopenie, neutropenie (viz bod 4.4), dyskineze, ortostaticka hypotenze,
anticholinergické efekty, tardivni asymptomatické zvySeni jaternich aminotransferaz, (viz bod 4.4),
vyrazka, asténie, inava, horecka, artralgie, zvySené hodnoty alkalické fosfatazy, vysoké hladiny
gamma glutamyltransferazy, kyseliny mocové a kreatinfosfokinazy a otok.

Seznam nezadoucich u¢inkt v tabulkovém formatu

Nasledujici tabulka podava seznam nezadoucich ucinkt a laboratornich nalezi pozorovanych ve
spontannich hlaSenich a v klinickych hodnocenich. V kazdé skupiné cetnosti jsou nezadouci ucinky
sefazeny podle klesajici zavaznosti. Ohodnoceni Cetnosti vyskytu: velmi casté (= 1/10), ¢asté (> 1/100
az < 1/10), méné¢ Casté (= 1/1000 az < 1/100), vzacné (= 1/10000 az < 1/1000), velmi vzacné (<
1/10000)a neni znamo (z dostupnych dajii nelze urcit).

Velmi &asté Casté Méné &asté Vzicné Neni znimo
Poruchy krve a lymfatického systému
Eozinofilie Trombocytopenie!'!

Leukopeniel?
Neutropenie!®

Poruchy imunitniho systému

Hypersenzitivita'!

Poruchy metabolismu a vyZivy

Ptibyvani na
vaze
1

Zvysené hladiny
cholesterolu®*
Zvysené hladiny
glukozy *

Zvysené hladiny
triglyceridu>
Glykosurie

Zvysena chut’ k jidlu

Vznik nebo exacerbace
diabetu, spojené
piilezitostné

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

Hypotermie'?

Poruchy nervového systému

Zavrat Kiece, kdy ve vét§in¢ | Neurolepticky
Ospalost Akatizie® piipadd byly hlaSeny |maligni syndrom
Parkinsonismus® kieCe v anamnéze Ci (viz bod 4.4)
Dyskineze® jiné rizikové faktory  |Pfiznaky z
pro vznik kie¢ilt vysazeni’!?
Dystonie (vCetné
okulogyrické krize)t
Tardivni dyskineze!t
Amnézie’
Dysartrie
Koktanill
Syndrom neklidnych
nohou'!!
Srdeéni poruchy
Bradykardie Ventrikularni
Prodlouzeni QTc tachykardie/fibrilace,

intervalu (viz bod 4.4)

nahla smrt (viz bod
4.41
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Cévni poruchy

Ortostaticka
hypotenze'®

Tromboembolismus
(vCetn¢ pulmonarni
embolie a hluboké
zilni tromboézy) (viz
bod 4.4)

Respiraéni, hrudni a mediastinalni poruchy

Epistaxe’

Gastrointestinalni poruchy

Mirné prechodné
anticholinergni ucinky
vcéetn¢ obstipace

a suché ustni sliznice

Bfisni distenze’
Hypersalivace!'!

Pankreatitida'!

Poruchy jater a zlu¢ovych cest

Prechodné Hepatitida (v€etné
asymtomatické hepatocelularniho,
zvySeni hladiny cholestatického nebo
jaternich kombinovaného
aminotransferaz poskozeni jater)!!
(ALT, AST), obzvlast’
na pocatku 1é¢by (viz
bod 4.4)
Poruchy kiiZze a podkoZni tkané
Rash Fotosenzitivni reakce Lékova
Alopecie reakce s
eozinofilii a
systémovymi
priznaky (,
DRESS)
Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané
Artralgie’ Rabdomyolyza
Poruchy ledvin a moc¢ovych cest
Inkontinence modi,
retence moci
Opozdény zacatek
mod&eni'!
Stavy spojené s téhotenstvim, Sestinedélim a perinatalnim obdobim
Syndrom z
vysazeni u
novorozencl
(viz bod 4.6)

Poruchy reprodukéniho systému a prsu

Erektilni dysfunkce u
muzi

SniZeni libida u muza
17en

Amenorea

ZvétSeni prsou
Galaktorea u zen
Gynekomastie/zvétseni

Priapismus'2
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prsou u muzi

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Asténie
Unava
Otok
Horecka!®

Vysetieni

ZvySena Zvysené hodnoty Zvysené hodnoty
plazmaticka alkalické fosfatazy'® | celkového bilirubinu
hladina Vysoka hladina
prolaktinu® kreatinfosfokinazy!!
Vysoka hladina
gamma
glutamyltransferazy!'
Vysoka hladina
kyseliny mocové!’

1Klinicky vyznamné zvyseni télesné hmotnosti bylo pozorovano naptic¢ vSemi zakladnimi kategoriemi
dle BMI (Body Mass Index). Pti kratkodobé 1é¢bé (medidn trvani 47 dntt) bylo zvySeni télesné
hmotnosti 0 > 7% velmi Casté (22,2%), 0 > 15% casté (4,2%) a 0 > 25% bylo méné casté (0,8%). Pii
dlouhodobém uzivani (nejmén¢ 48 tydni) bylo u pacientii zvyseni télesné hmotnostio > 7%, 0 > 15%
a 0 >25% velmi Casté (64,4%, 31,7% , resp. 12,3%).

’Primérné zvyseni hodnot lipid nala¢no (celkovy cholesterol, LDL cholesterol a triglyceridy) bylo
vy$$i u pacientil bez prokazané poruchy regulace tukti na zacatku lécby.

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

* Pozorovano pro normalni po¢ate¢ni hladiny glukézy nalacno (< 5,56 mmol/l), kdy doslo ke zvySeni
hladin na vysoké (> 7 mmol/l). Zmény pocatecnich hodnot glukézy nala¢no z hrani¢nich
(= 5,56 - <7 mmol/l) na vysoké (> 7 mmol/l) byly velmi casté.

3 Pozorovano pro normalni po¢ateéni hladiny nalaéno (< 1,69 mmol/l), které vzrostly na vysoké
(> 2,26 mmol/l). Zmény poc¢ate¢nich hladin triglyceridi nala¢no z hrani¢nich hodnot (> 1,69 mmol/I -
< 2,26 mmol/l) na vysoké (> 2,26mmol/1) byly velmi casté.

¢V klinickych studiich byl vyskyt parkinsonismu a dystonie u pacientll 1é¢enych olanzapinem &iselné
vys§i, 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 ptfiznacich v anamnéze
neni mozné rozhodnout, zda olanzapin zplsobuje tardivni dyskinezi a/nebo dalsi pozdni
extrapyramidové piiznaky mén¢ Casto.

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

8 V klinickych hodnocenich trvajicich az 12 tydni piekroCily plazmatické koncentrace prolaktinu
hormi hranici norméalniho rozmezi u ptiblizné 30% pacientl 1é¢enych olanzapinem s normalni
pocatecni hladinou prolaktinu. U vétSiny téchto pacientli bylo zvyseni obvykle mirné a ziistalo pod
dvojnasobkem horni hranice normalniho rozmezi
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? Nezadouci uginek zjistény z klinickych studii v integrované databazi olanzapinu.
19 Odhadnuto z naméfenych hodnot z klinickych studii v integrované databazi olanzapinu.

'Nezadouci ucinek zjistény ze spontannich postmarketingovych hlasent, jehoz Cetnost vyskytu byla
urCena s vyuZzitim integrované databaze olanzapinu .

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

Dlouhodobé uzivéni (nejméné 48 tydni)

Procento pacientd, u kterych se projevily nezadouci u¢inky - klinicky vyznamny vzestup télesné
hmotnosti, glukoézy, celkového/LDL/HDL cholesterolu nebo triglyceridi - se v prub&hu ¢asu zvysuje.
U dospélych pacientty, kteti dokoncili 1écbu v délce 9-12 mésict, se stupeii nartistu hladiny glukozy v
krvi zpomalil ptiblizné po 4-6 mésicich.

Dalsi informace tykajici se specifickych populaci

V klinickych studiich u starSich pacientll s demenci byla 1écba olanzapinem spojena s vyssi incidenci
umrti a cerebrovaskularnich nezadoucich pfihod ve srovnani s placebem (viz také 4.4). Velmi Casté
nezadouci ucinky spojené s uzivanim olanzapinu u této skupiny pacientll byly abnormalni chlize a
pady. Casto byly pozorované pneumonie, zvyseni t&lesné teploty, letargie, erythém, zrakové halucinace
a inkontinence moci.

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

V jedné klinické studii u pacientti v manické fazi bipolarni poruchy méla 1écba valprodtem v
kombinaci s olanzapinem za nasledek 4,1% incidenci neutropenie; potencialné ptispivajicim faktorem
by mohly byt vysoké plazmatické hladiny valproatu. Souc¢asné podani olanzapinu s lithiem nebo
valproatem vedlo ke zvySeni vyskytu (>10%) tremoru, sucha v ustech, zvySené chuti k jidlu a ptibyvani
na vaze. Poruchy feci byly také hlaSeny Casto. Pti 1é€b€ olanzapinem v kombinaci s lithiem nebo
divalproexem doslo v akutni fazi 1é¢by (trvajici max. 6 tydnt) ke zvyseni t€lesné hmotnosti 0 >7% u
17,4% pacientl. Dlouhodoba 1é¢ba olanzapinem (trvajici max. 12 tydni) pro prevenci recidivy u
pacientt s bipolarni poruchou byla doprovazena zvySenim télesné hmotnosti o >7% u 39,9% pacientd.

Pediatrickd populace

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

Nasledujici tabulka shrnuje nezadouci uc¢inky hlasené s vyssi Cetnosti vyskytu u dospivajicich pacienti
(ve v€ku 13-17 let) oproti dospélym pacienttim, nebo nezadouci Géinky identifikované pouze v prub&hu
kratkodobych klinickych hodnoceni u dospivajicich pacientii. Klinicky vyznamné zvyseni télesné
hmotnosti (> 7%) se zda, ze se ve srovnani s dospélou populaci vyskytuje u dospivajicich pacientl s
vyssi frekvenci. Velikost vahového piirtistku a procento dospivajicich, u kterych doslo ke klinicky
vyznamnému nardstu télesné hmotnosti, byly vyssi pti dlouhodobém uzivani (nejméné 24 tydnu) ve
srovnani s kratkodobym uzivanim.

V ramci kazdé skupiny s ur€itou frekvenci vyskytu jsou nezadouci u¢inky fazeny podle snizujici se
zavaznosti. Uvedené frekvence jsou definovany nasledovné: Velmi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az
< 1/10).

Poruchy metabolismu a vyZivy
Velmi ¢asté: Pribyvani na vaze'® , zvySené hladiny triglyceridd', zvySena chut k jidlu.
Casté: Zvysené hladiny cholesterolu' .
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Poruchy nervového systému
Velmi casté: Sedace zahrnujici: hypersomnie, lethargie, ospalost).

Gastrointestindlni problémy
Caste:Sucho v ustech.

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

Vicenasobna vysetieni
Velmi casté: Snizené hodnoty celkového bilirubinu, zvySeni hodnoty GMT, zvyseni plazmatickych
hladin prolaktinu ' .

13Pfi kratkodobé 1é¢bé (median trvani 22 dnit) bylo zvySeni télesné hmotnosti (kg) o > 7% velmi Casté
(40,6%), zvysSeni télesné hmotnosti 0 > 15% bylo Casté (7,1%) a zvySeni o > 25% bylo Casté (2,5%).
Pti dlouhodobém uzivani (nejméné 24 tydnit) doslo k nartistu télesné hmotnosti u 89,4% o > 7%, u
55,3% 0> 15% au29,1% o > 25% oproti pocatecni 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 poc¢ate¢nich hladin triglyceridii nala¢no z hrani¢nich hodnot (> 1,016 mmol/I
- < 1,467 mmol/l) na vysoké (> 1,467 mmol/l).

15Zmény pocateénich hodnot celkového cholesterolu nalaéno, kdy doslo ke zvySeni hladin z
normalnich (< 4,39 mmol/l) na vysoké (> 5,17 mmol/l), byly pozorovany ¢asto. Zmény pocatecnich
hodnot celkového cholesterolu nalacno z hrani¢nich (> 4,39 - < 5,17 mmol/l) na vysoké

(= 5,17 mmol/l) byly velmi casté.

16ZvySeni plazmatické hladiny prolaktinu bylo hlaeno u 47,4% dospivajicich pacienti.

HlaSeni podezieni na nezadouci u¢inky

HIaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dalezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru pfinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkd uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani
Znamky a priznaky

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

Dalsi zdravotn€ vyznamné diisledky predavkovani zahrnuji delirium, kiece, koma, mozny
neurolepticky maligni syndrom, tlum dychani, aspiraci, hypertenzi nebo hypotenzi, srdecni arytmii
(<2% ptipadi predavkovani) a zastavu dychani a srdecni Cinnosti. Smrtelné ptipady se vyskytly uz po
akutnim pfedavkovani davkou 450 mg, ale rovnéz bylo popsano pieziti po akutnim predavkovani
peroralni davkou 2 g peroralniho olanzapinu.

Lécba

Proti olanzapinu neexistuje zadné specifické antidotum. Nedoporucuje se vyvolani zvraceni. Mohou
byt pouzity jiné standardni postupy pouZzivané pii 1éCbé predavkovani (napt. vyplach zaludku, podani
aktivniho uhli). Ukéazalo se, Ze souc¢asné podani aktivniho uhli snizuje biologickou dostupnost
olanzapinu po peroralnim podani o 50-60%.

Podle klinického stavu je potiebné zahajit symptomatickou 1é¢bu a sledovani vitalnich funkci,
zahrnujici 1é¢bu hypotenze, cirkula¢niho kolapsu a podporu funkce dychani. Nesmi byt pouZzivan
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adrenalin, dopamin nebo jina f sympatomimetika, protoze stimulace f adrenergnich receptorti mutze
prohloubit hypotenzi.

Sledovani kardiovaskularnich parametri je nezbytné kvili diagnostice moznych poruch srde¢niho
rytmu. Pacient musi byt az do zotaveni pod stalym 1é¢kaiskym dohledem a musi byt sledovany jeho
vitalni funkce.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: psycholeptika, diazepiny; oxazepiny, thiazepiny a oxepiny,
ATC kéd: NOSAHO3.

Farmakodynamické uéinky
Olanzapin je antipsychotickd, antimanicka a naladu stabilizujici latka, kterd vykazuje Siroké
farmakologické piisobeni na fadu receptorovych systému.

V preklinickych studiich vykazuje olanzapin Sirokou afinitu k fad¢ receptort (K;<100 nM) pro
serotonin SHT2anc, SHT3, SHTs, dopamin Dy, D,, D3, D4, Ds, cholinergni muskarinové receptory (M-
M:s), o adrenergni a histaminové H1 receptory. Behavioralni studie na zvitatech prokazaly
antagonistické ptisobeni olanzapinu na SHT, dopaminové a cholinergni receptory konzistentni s
receptorovym profilem. Olanzapin vykazoval vEtsi in vitro afinitu k serotoninovym SHT> receptorim
nez k dopaminovym D, a vy$s§i SHT; nez D, aktivitu na in vivo modelech. Elektrofyziologické studie
ukazaly, Ze olanzapin selektivné snizuje aktivitu mezolimbickych (A10) dopaminergnich neuront bez
vyraznéj$iho ucinku na striatalni (A9) drahy ovladajici motoriku. Olanzapin oslabuje podminénou
vyhybaci odpoveéd’ v pfedpoveédném textu antipsychotické aktivity v davkach nizsich nez jsou ty, které
vyvolavaji katalepsii, tj. v pfedpovédném testu motorickych nezadoucich uc¢inkii. Na rozdil od
typickych antipsychotik olanzapin zesiliiuje odpovéd’ v “anxiolytickém testu”.

Ve studii pozitronové emisni tomografie (PET) ti€inku jednorazové davky (10 mg) u zdravych
dobrovolnikli obsazoval olanzapin vice SHT»a receptory nez dopaminové D, receptory Navic
zobrazovaci studie jednofotonové emisni pocitacové tomografie (SPECT) odhalila, Ze obsazenost D>
receptort u schizofrennich pacientti odpovidajicich na olanzapin byla niz$i nez u pacientt
odpovidajicich na jina antipsychotika a risperidon, zatimco u pacientli odpovidajicich na klozapin byla
srovnatelna.

Klinicka téinnost

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 symptom?.

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

U pacientli s manickou nebo smiSenou epizodou bipolarni poruchy vykazal olanzapin ve snizeni
manickych symptomi za 3 tydny vyssi a¢innost nez placebo a valproat semisodium (divalproex).

Olanzapin také vykazal srovnatelnou ucinnost s haloperidolem ve smyslu podilu pacientl v
symptomatické remisi manie a deprese po 6 a 12 tydnech. Ve studii u pacientti 1é¢enych lithiem nebo
valproatem minimaln€ 2 tydny vedlo pridani olanzapinu v davce 10 mg (v kombinaci s lithiem nebo
valproatem) k vétsi redukci symptomi manie nez 1écba lithiem nebo valprodtem v monoterapii za
6 tydnu.
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Ve 12-mé&sic¢ni studii prevence recidivy u pacienti s manickou epizodou, kteti dosahli remise pii 1é¢bé
olanzapinem a byli poté randomizovani k uzivani olanzapinu nebo placeba, prokazal olanzapin vici
placebu v priméarnim parametru recidivy bipolarni poruchy statisticky vyznamnou superioritu.
Olanzapin také vykazal ve srovnani s placebem statisticky vyznamnou vyhodu v prevenci recidivy jak
manie, tak deprese.

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

V 18-mésicni studii s kombinacni 1é€bou u pacientti s manickou nebo smiSenou epizodou, kteti byli
stabilizovani pii 1é€b¢ olanzapinem spolu se stabilizatorem néalady (lithium nebo valproat), nebyla
dlouhodoba kombinaéni 1é¢ba olanzapinem spolu s lithiem nebo valproatem statisticky vyznamné
superiorni viac¢i 16cbé samotnym lithiem nebo valproatem v prodlouzeni doby do recidivy bipolarni
poruchy definované podle syndromovych (diagnostickych) kritérii.

Pediatricka populace

Kontrolovana data u dospivajicich (od 13 do 17 let véku) jsou omezena na kratkodobém studieu
schizofrenie (6 tydnll) 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 pfi zahajeni 1é¢by aZ po 20 mg/den.
V prubéhu 1écby olanzapinem doslo u dospivajicich k signifikantné vys$§imu nardstu t¢lesné hmotnosti
ve srovnani s dospélymi. Velikost zmén hladin na la¢no celkovém cholesterolu, LDL cholesterolu,
triglyceridii a prolaktinu (viz body 4.4 a 4.8) byla u dospivajicich vétsi nez u dosp€lych. Kontrolované
udaje o pretrvavani u¢inku nebo dlouhodobé bezpeénosti nejsou k dispozici(viz body 4.4 a 4.8).
Informace o dlouhodobé bezpecnosti jsou omezeny na nekontrolované idaje 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. Vstfebavani neni ovlivnéno jidlem. Absolutni peroralni biologicka dostupnost vztazena k
intravenéznimu podéani nebyla stanovena.

Distribuce v organismu
Pti plazmatické koncentraci 7 az 1 000 ng/ml se olanzapin vézal pfiblizné z 93% na plazmatické
bilkoviny. Olanzapin se vaze piedevsim na albumin a kysely a.i-glykoprotein.

Biotransformace

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

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

U zdravych starSich jedinci (65 let a vice) byl prumérny poloc¢as 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 1/h).
Farmakokinetick4 odchylka pozorovana u starSich jedincti je v mezich odchylek normalnich jedinct.
U 44 schizofrenickych pacienti starSich 65 let nebyl pii davkach 5-20 mg/den pozorovan zvlastni
vyskyt nezadoucich ucinkd.

62



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

Porucha funkce ledvin

Renalni insuficience u pacientt (creatininova clearance <10 ml/min) ve srovnani se zdravymi
nezpusobovala vyznamny rozdil polocasu eliminace (37,7 versus 32,4 h) nebo clearance (21,2 versus
25,0 1/h) Studie rovnovahy ukézala, ze priblizné 57% radioaktivné znaceného olanzapinu se objevilo v
moci prevazné jako metabolity.

Porucha funkce jater

Mala studie vlivu poruchy funkce jater u 6 subjektt s klinicky vyznamnou cirhézou (klasifikace
Childs Pugh A (n=5) a B (n = 1)) prokéazala maly vliv na farmakokinetiku peroraln¢ podavaného
olanzapinu (jednotliva davka 2,5 — 7,5 mg): Subjekty s lehkou az stfedné tézkou dysfunkeci 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 kufaki (4/6; 67 %), nez mezi subjekty bez
jaterni dysfunkce (0/3; 0 %).

Koufeni
U nekuraki oproti kufdktim (Zeny i muzi) byl primémy polocas vyluc¢ovani prodlouzen (38,6 v.
30,4 h) a clearance snizena (18,6 v. 27,7 I/h).

Plazmaticka clearance olanzapinu je niz$i u starSich nez u mladsich jedincii, u Zen nez u muzii a u
nekutakt oproti kutaktim. Zavaznost vlivu véku, pohlavi a koufeni na clearance a polocas vylu¢ovani
olanzapinu je maly v porovnani s celkovou variabilitou mezi jednotlivci.

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

Pediatricka populace
Dospivajici (od 13 do 17 let veku):
Farmakokinetika olanzapinu je podobna u dospivajicich i dospélych. V klinickych hodnocenich byla u

vvvvv

dospivajicimi a dospélymi zahrnuji nizsi primérnou télesnou hmotnost a mensi pocet kurakli mezi
dospivajicimi. Tyto faktory mozna prispivaji k vyssi primérné expozici u dospivajicich.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Akutni toxicita (po jednorazové davce)

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

Toxicita po opakovaném podavéni

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

Hematologicka toxicita
U vsech druhti byly pozorované u¢inky na hematologické ukazatele vCetné na davce zavislého poklesu
poctu leukocytd v krvi u mysi a nespecifického poklesu leukocytt v krvi u potkanti. Navzdory tomu
nebyl dokdzany hematotoxicky uc¢inek na kostni dien.
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U nékolika psi, 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 zadné nepiiznivé ucinky na progenitorové a
proliferujici bunky kostni diené.

Reprodukéni toxicita

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

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

Mutagenita
Olanzapin se neukazal jako mutanogenni nebo klastogenni v zddném ze standardnich testi, které

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

Kancerogenita
Na zakladé¢ vysledkt 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

Neuplatiiuje se

6.3 Doba pouZitelnosti

30 mésict

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 tabletach v papirové skladacce.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku
Zadné zvlastni pozadavky
7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
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Glenmark Pharmaceuticals s.r.o.
Ijvézdova 1716/2b, 140 78 Praha 4
Ceska Republika

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/09/592/005
EU/1/09/592/010

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 10. prosince 2009
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 06. srpna 2014

10. DATUM REVIZE TEXTU
MM/YYYY

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
1ékové agentury (EMA) http://www.ema.europa.eu
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PRILOHA 11

VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI
SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODMINKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
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A. VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Jméno a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Glenmark Pharmaceuticals s.r.o

Fibichova 143, 566 17

Vysoke Myto

Ceska Republika

B. PODMINKY NEBO OMEZENI{ VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého piipravku vazén na l€karsky predpis.

C.  DALSi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladadni PSUR pro tento 1éCivy ptipravek jsou uvedeny v seznamu referencnich dat

Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény
jsou zvefejnény na evropském weboveém portalu pro 1é¢ivé ptipravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU

) Plan rizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskutec¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba predlozit:

¢ na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé piipravky.

o pii kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam poméru piinosi a rizik, nebo z diivodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE

68



A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA PRO OLAZAX DISPERZI 5 mg TABLETY DISPERGOVATELNE V USTECH

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Olazax disperzi 5 mg tablety dispergovatelné v tstech
olanzapinum

2. OBSAH LECIVE LATKY/ LECIVYCH LATEK

Jedna tableta dispergovatelna v tistech obsahuje 5 mg olanzapinu

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje aspartam. Pro dal$i informace si piectéte pribalovou informaci

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

28 dispergovatelnych tablet
56 dispergovatelnych tablet

5. ZPUSOB A CESTA PODANI

Tableta se ma rozpustit v ustech nebo napoji.
Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.

Peroralni podani

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSIi BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte 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 Pharmaceuticals s.r.0.
Hvézdova 1716/2b, 140 78 Praha 4
Ceska Republika

12. REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/09/592/001
EU/1/09/592/006

13. CISLO SARZE

Lot

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej léCivého piipravku je vazan na Iékatsky recept.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLEOVE PisSMU

Olazax disperzi 5 mg tablety dispergovatelné v tstech

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNi UDAJE UVADENE NA BLISTRECH A STRIPECH

OLAZAX DISPERZI 5 mg TABLETY DISPERGOVATELNE V USTECH: FOLIE
BLISTRU

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Olazax disperzi 5 mg tablety dispergovatelné v ustech
olanzapinum

2.  NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Glenmark Pharmaceuticals s.r.0.

3. DATUM EXPIRACE

EXP:

4. CISLO SARZE

Lot

5.  DALSI
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA PRO OLAZAX DISPERZI 10 mg TABLETY DISPERGOVATELNE V USTECH

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Olazax disperzi 10 mg tablety dispergovatelné v ustech
olanzapinum

2. OBSAH LECIVE LATKY/ LECIVYCH LATEK

Jedna tableta dispergovatelna v tGstech obsahuje 10 mg olanzapinu

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje aspartam. Pro dal$i informace si piectéte pribalovou informaci

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

28 dispergovatelnych tablet
56 dispergovatelnych tablet

5. ZPUSOB A CESTA PODANI

Tableta se ma rozpustit v ustech nebo napoji.
Pted pouzitim si pfectéte pribalovou informaci.

Peroralni podani

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE L}?:CIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte 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 Pharmaceuticals s.r.0.
Hvézdova 1716/2b, 140 78 Praha 4
Ceska Republika

12. REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/09/592/003
EU/1/09/592/008

13. CISLO SARZE

Lot

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej léCivého piipravku je vazan na Iékatsky recept.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLEOVE PisSMU

Olazax disperzi 10 mg tablety dispergovatelné v ustech

| 17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNi UDAJE UVADENE NA BLISTRECH A STRIPECH

OLAZAX DISPERZI 10 mg TABLETY DISPERGOVATELNE V USTECH: FOLIE BLISTRU

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Olazax disperzi 10 mg tablety dispergovatelné v ustech
olanzapinum

2.  NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Glenmark Pharmaceuticals s.r.0.

3. DATUM EXPIRACE

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. DALSI
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA PRO OLAZAX DISPERZI 15 mg TABLETY DISPERGOVATELNE V USTECH

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Olazax disperzi 15 mg tablety dispergovatelné v ustech
olanzapinum

2. OBSAH LECIVE LATKY/ LECIVYCH LATEK

Jedna tableta dispergovatelna v Gstech obsahuje 15 mg olanzapinu

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje aspartam. Pro dal$i informace si piectéte pribalovou informaci

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

28 dispergovatelnych tablet
56 dispergovatelnych tablet

5. ZPUSOB A CESTA PODANI

Tableta se ma rozpustit v ustech nebo napoji.
Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.

Peroralni podani

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSIi BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte 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 Pharmaceuticals s.r.0.
Hvézdova 1716/2b, 140 78 Praha 4
Ceska Republika

12. REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/09/592/004
EU/1/09/592/009

13. CISLO SARZE

Lot

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej léCivého piipravku je vazan na Iékatsky recept.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLEOVE PisSMU

Olazax disperzi 15 mg tablety dispergovatelné v ustech

| 17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNi UDAJE UVADENE NA BLISTRECH A STRIPECH

OLAZAX DISPERZI 15 mg TABLETY DISPERGOVATELNE V USTECH: FOLIE BLISTRU

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Olazax disperzi 15 mg tablety dispergovatelné v ustech
olanzapinum

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Glenmark Pharmaceuticals s.r.0.

3. DATUM EXPIRACE

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. DALSI
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA PRO OLAZAX DISPERZI 20 mg TABLETY DISPERGOVATELNE V USTECH

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Olazax disperzi 20 mg tablety dispergovatelné v ustech
olanzapinum

2. OBSAH LECIVE LATKY/ LECIVYCH LATEK

Jedna tableta dispergovatelna v Gstech obsahuje 20 mg olanzapinu

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje aspartam. Pro dal$i informace si piectéte pribalovou informaci

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

28 dispergovatelnych tablet
56 dispergovatelnych tablet

5. ZPUSOB A CESTA PODANI

Tableta se ma rozpustit v ustech nebo napoji.
Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.

Peroralni podani

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSIi BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte 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 Pharmaceuticals s.r.0.
Hvézdova 1716/2b, 140 78 Praha 4
Ceska Republika

12. REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/09/592/005
EU/1/09/592/010

13. CISLO SARZE

Lot

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej léCivého piipravku je vazan na Iékatsky recept.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLEOVE PisSMU

Olazax disperzi 20 mg tablety dispergovatelné v ustech

| 17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNi UDAJE UVADENE NA BLISTRECH A STRIPECH

OLAZAX DISPERZI 20 mg TABLETY DISPERGOVATELNE V USTECH: FOLIE BLISTRU

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Olazax disperzi 20 mg tablety dispergovatelné v ustech
olanzapinum

2.  NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Glenmark Pharmaceuticals s.r.0.

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

Olazax disperzi 5 mg tablety dispergovatelné v ustech
Olazax disperzi 10 mg tablety dispergovatelné v ustech
Olazax disperzi 15 mg tablety dispergovatelné v tstech
Olazax disperzi 20 mg tablety dispergovatelné v tstech

olanzapinum

Piectéte si pozorné celou piibalovou informaci dfive, neZ za¢nete tento pripravek uZivat, protoze

obsahuje pro Vas diilezité udaje.

o Ponechte si piibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat precist znovu.

. Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékate nebo lékarnika.

o Tento ptfipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji ublizit,
a to 1 tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

o Pokud se u Vas vyskytne jakykoli z neZzadoucich t¢inkt, sdélte to svému 1ékafi nebo 1ékarnikovi.
Stejné postupujte v ptipadé jakychkoli nezadoucich u€inkd, které nejsou uvedeny v této ptibalové
informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci:

Co je pripravek Olazax disperzi a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, ne zadnete piipravek Olazax disperzi uzivat
Jak se pripravek Olazax disperzi uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak pripravek Olazax disperzi uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

NP

1. Co je pripravek OLAZAX DISPERZI a k ¢emu se pouZiva

Olazax disperzi obsahuje u¢innou latku olanzapin. Olazax disperzi patii do skupiny 1€kt nazyvanych
antipsychotika a pouziva se k 1écb¢ nasledujicich stavii:

e Schizofrenie, nemoc, jejimiz ptiznaky jsou pocity, Ze slysite, vidite nebo citite véci, které
neexistuji, chybna presvédceni, neobvykla podeziivavost a nasledujici uzavieni se. Lidé trpici
touto nemoci se rovn€z mohou citit skli¢en¢, uzkostné nebo v napéti.

e Stiedni az t€Zké manické epizody, stav, jehoz ptiznaky jsou vzruSeni a euforie.

Pripravek Olazax disperzi ptedchazi rozvoji téchto ptiznakt u pacientti s bipolarni poruchou, u kterych
jiz dive manicka epizoda odpovidala na 1é¢bu olanzapinem.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete p¥ipravek OLAZAX DISPERZI uZivat

Neuzivejte pripravek Olazax disperzi

o Jestlize jste alergicky/a (precitlivély /4) na olanzapin nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto
pripravku (uvedenou v bod¢ 6). Precitlivélost se projevi jako vyrazka, svédéni, opuchly oblicej,
oteklé rty nebo dusnost. Dojde-li k tomu po uziti ptfipravku Olazax disperzi, oznamte to
osetfujicimu lékafi.

o Jestlize trpite o¢nimi problémy, jako je urcity typ glaukomu (zvyseny tlak v oku).

Upozornéni a opati‘eni

Pted uzitim pfipravku Olazax disperzi se porad’te se svym lékarem.

. Uziti ptipravku Olazax disperzi se u star§ich pacientd s demenci nedoporucuje, protoze mize
mit vazné nezadouci ucinky.

o Léky tohoto typu mohou zpiisobovat mimovolni pohyby obliceje nebo jazyka. Dojde-li k tomu
po podani ptipravku Olazax disperzi, oznamte to lékati.
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Velmi zfidka mohou Iéky tohoto typu zptsobovat horecku, zrychlené dychani, poceni, svalovou

ztuhlost a otup€lost nebo ospalost. Dojde-li k tomu, oznamte to ihned 1ékafi.

o U pacientl uzivajicich pfipravek Olazax disperzi byl pozorovan narGst télesné hmotnosti. Vy i
vas 1ékar byste mé&li vasi vahu pravidelné kontrolovat. V piipad¢ potfeby zvazte konzultaci
s dietologem nebo pomoc s dietnim planem.

o U pacientl uzivajicich ptipravek Olazax disperzi bylo pozorovano zvyseni hladiny cukru a
hladiny tuku (triglyceridy a cholesterol) v krvi. Pfed zahdjenim uZivani piipravku Olazax
disperzi a pravideln¢ v prubéhu 1é¢by by vas 1ékat mél provadét krevni testy pro kontrolu
hladiny cukru a nékterych tuki v krvi.

o Oznamte svému 1ékari, pokud se u vas nebo u ¢lenti vasi rodiny diive vyskytly krevni srazeniny,

protoze uzivani lé¢ivych ptipravkd, jako je tento, bylo spojeno s tvorbou krevnich srazenin.

Trpite-li nékterou z nasledujicich chorob, oznamte to co nejdiive osetiujicimu 1ékati.

- cévni mozkova ptihoda nebo mala mozkové piihoda (pfechodné pfiznaky cévni mozkové
ptihody)

- Parkinsonova nemoc

- potiZe s prostatou

- sttevni nepruchodnost (paralyticky ileus)

- onemocnéni jater nebo ledvin

- krevni onemocnéni

- srdec¢ni onemocnéni

- cukrovka

- zachvaty

- pokud vite, ze v dtsledku dlouhotrvajiciho té€zkého prijmu a zvraceni nebo uzivani diuretik
(tablet na odvodnéni), mlzete mit nedostatek soli.

Pokud trpite demenci, vy anebo vas opatrovnik nebo piibuzny by mél sdélit vasemu Iékafi, pokud jste
neékdy prodélal cévni mozkovou piihodu anebo malou mozkovou piihodu.

Je-li vam vice nez 65 let, mize 1ékat jako bézné opatieni kontrolovat vas krevni tlak.

Déti a dospivajici
Olazax disperzi neni uren pacientim do 18 let veku.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Olazax disperzi:

Béhem 1écby pripravkem Olazax disperzi uzivejte jiné 1éky pouze se souhlasem vaseho lékare.
Soucasné uzivani ptipravku Olazax disperzi s 1éky proti depresim, uzkosti, nebo s takovymi, které
vam pomahaji spat (trankvilizéry), mtize zpiisobovat otupélost.

Informujte svého 1ékate o vSech 1écich, které uzivate, které jste v nedavné dob¢ uzival(a) nebo které
mozna budete uZivat.

Upozornéte svého I¢kare, zejména pokud uzivate:
e |l¢ky na Parkinsonovu nemoc.
e karbamazepin (I€k k 1écb¢ epilepsie a stabilizator nalady), fluvoxamin (antidepresivum) nebo
ciprofloxacin (antibiotikum) — miize byt zapotiebi upravit davku pfipravku Olazax Disperzi.

Piipravek Olazax disperzi a alkohol
Béhem 1écby pripravkem Olazax disperzi byste neméli pit zadny alkohol, kombinace piipravku
Olazax disperzi s alkoholem miiZze zplisobovat ospalost.

Téhotenstvi a kojeni

Pokud jste téhotna nebo kojite, pokud se domnivate se, ze muzete byt t€hotna, nebo planujete
ot¢hotnét, porad’te se se svym lékafem dfive, nez zaénete tento ptipravek uzivat. Tento 1ék by vam
nem¢l byt podan, kdyz kojite, jelikoz se malé mnozstvi ptipravku Olazax disperzi mtize dostat do
matefského mléka.

84



Nasledujici priznaky se mohou objevit u novorozenct, jejichz matky uzivaly ptipravek Olazax
disperzi v poslednim trimestru (poslednich tfech mésicich t€hotenstvi): ties, svalova ztuhlost a/nebo
slabost, ospalost, rozruSeni, dychaci potiZze a potize pfi kojeni. Jestlize se u ditéte objevi kterykoliv z
téchto ptiznaku, obrat'te se na svého 1ékare.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
Lécba pripravkem Olazax disperzi muze zptsobovat pocit otupélosti. V tomto pfipade nefid’te
motorova vozidla, neobsluhujte stroje a uvédomte svého 1ékafe.

Olazax disperzi obsahuje aspartam
Nemocni, ktefi nemohou uzivat fenylalanin, by si méli uvédomit, ze Olazax Disperzi obsahuje
aspartm, ktery je zdrojem fenylalaninu. Miize byt skodliv pro osoby s fenlyketonurii.

3. Jak se pripravek OLAZAX DISPERZI uziva

Vzdy uzivejte piipravek Olazax disperzi presné podle pokynt svého 1ékare. Pokud si nejste jisty/a,
porad’te se se svym lékafem nebo 1ékarnikem.

Vas 1ékar urci, kolik tablet ptipravku Olazax disperzi brat a jak dlouho je uzivat. Denni davka
pripravku Olazax disperzi se pohybuje mezi 5 mg az 20 mg. Objevi-li se znovu pfiznaky nemoci,
oznamte to 1ékari, ale nepfestaiite s uzivanim ptipravku Olazax disperzi, pokud tak 1ékat nerozhodne.

Tablety pripravku Olazax disperzi byste méli uzivat jednou denné dle rady svého lékate. Pokuste se
tablety uzivat vzdy ve stejnou denni dobu. Neni dilezité, zda béhem jidla ¢i nala¢no. Tablety
ptipravku Olazax disperzi jsou uréeny k podani usty.

Tabletu si vlozte do tst. Rozpusti se ptimo v ustech, takze ji miizete snadno spolknout.

Tabletu mtzete rovnéz vhodit do sklenice nebo $alku plného vody nebo jiného vhodného napoje
(pomerancovy dzus, jableény dzus, mléko nebo kava) a zamichat. Napoj ihned vypijte.

JestliZe jste uzil(a) vice pripravku Olazax disperzi nezZ jste mél(a)

U pacientt, ktefi uzili vétsi mnozstvi pripravku Olazax disperzi nez méli, se projevily nasledujici
priznaky: zrychleni srdecniho tepu, rozc¢ileni/agresivita, problémy s feci, nezvyklé pohyby (zvlasté
tvare nebo jazyka), snizend Groven vnimani. Dal§i znamky mohou byt: ndhla zmatenost, kiece
(epileptické), koma, kombinace horecky, zrychleného dychani, poceni, ztuhlosti svalil a ospalosti ¢i
spavosti, zpomaleni dychani, aspirace (vdechnuti napi. potravy nebo tekutiny), vysoky nebo nizky
krevni tlak, abnormalni srde¢ni rytmus. Uvédomte svého 1ékate nebo nemocnici ihned, pokud se u vas
tyto pfiznaky objevi. Ukazte 1ékafi své baleni pfipravku.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit pripravek Olazax disperzi
Vezméte si 1ék ihned, jak si to uvédomite. Neberte si dvé davky béhem jednoho dne.

JestliZe jste piestal(a) uzivat pripravek Olazax disperzi
Nepiestavejte uzivat pripravek pouze proto, ze se citite 1épe. Je dilezité, abyste pripravek Olazax
disperzi uzival/a tak dlouho, jak ur¢il vas Iékafr.

Pokud ukonéite uzivani pfipravku Olazax disperzi nahle, mohou se objevit ptiznaky jako poceni,
nespavost, tées, izkost nebo nevolnost a zvraceni. Vas 1ékat vam muize navrhnout pied ukoncenim
1é¢by snizovat davku postupne.

Mate-li jakékoli dalsi otazky, tykajici se uzivani tohoto pfipravku, zeptejte se svého 1ékate nebo

l1ékarnika.
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4. Mozné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky mlze mit i tento 1ék nezddouci Gcinky, které se ale nemusi vyskytnout u
kazdého.

Informujte ihned svého 1ékare, pokud se u Vas objevi:

o neobvyklé pohyby (Casty nezadouci t€inek, ktery se projevuje az u 1 osoby z 10) obzvlast’
obli¢eje a jazyka.
o krevni srazeniny v Zilach (méné Casty nezadouci ucinek, ktery se projevuje az u 1 osoby ze 100)

zejména v nohou (ptiznaky zahrnuji otok, bolest a z€ervenani nohou), které mohou putovat
cévnim fecistém do plic a zptisobovat bolest na hrudi a ztizené dychani. Pokud zaznamenate
jakykoli z téchto ptiznaki, ihned vyhledejte 1ékatskou pomoc.

o kombinace horecky, zrychlen¢ho dychani, poceni, svalové ztuhlosti a otupélosti nebo ospalosti
(Cetnost vyskytu tohoto nezadouciho uc¢inku nemuze byt z dostupnych tidaji odhadnuta).

Velmi ¢asté nezadouci u¢inky (projevuji se u vice nez 1 osoby z 10) zahrnuji pfibyvani na vaze;
ospalost; zvySeni hodnot hormonu prolaktinu v krvi. Néktefi nemocni mohou na poc¢atku 1€cby
pocitovat zavraté nebo mit pocit na omdleni (s pomalou srde¢ni ¢innosti), obzvlast’ pti vstavani z lehu
nebo sedu. Tyto pocity obvykle samy odezni, v opa¢ném piipad¢ to oznamte svému lékati.

Casté nezadouci G¢inky (projevuji se aZ u 1 osoby z 10) zahrnuji zmény hladin n&kterych krvinek,
tukd v krvi a na pocatku 1écby docasné zvyseni jaternich enzymi; zvyseni hladiny cukri v krvi a
moci; zvyseni hladin kyseliny mocové a kreatinfosfokindzy v krvi, pocit zvySeného hladu; zavrat¢;
neklid; tfes; neobvyklé pohyby (dyskineze); zacpu; sucho v Gstech; vyrazku; slabost; silnou tinavu;
hromadéni vody vedouci k otokiim rukou, kotniki nebo nohou, horecku, bolesti kloubti a sexualni
poruchy, jako napf. snizenou pohlavni touhu u muzl a Zen nebo poruchy erekce u muzi.

Méng¢ Casté nezadouci ucinky (projevuji se az u 1 osoby ze 100) zahrnuji precitlivélost (napf. otok

v ustech a krku, svédéni, vyrazka), cukrovku nebo zhorSeni cukrovky obcas spojené s ketoacidozou
(ketony v krvi nebo mo¢i) nebo bezvédomim, kieCe, obvykle spojené s jejich predchozim vyskytem
(epilepsie); ztuhlost nebo kiece svalil (véetné o¢nich pohybti), syndrom neklidnych nohou, problémy
s feci, koktani, pomalou srdecni ¢innost; piecitlivélost na slunecni svétlo; krvaceni z nosu, nafouklé
bricho, nadmérné slinéni, ztratu pameti nebo zapomnétlivost, neschopnost udrzet moc, snizeni
schopnosti mocit; padani vlasii; vynechani nebo prodlouzeni menstrua¢niho cyklu a zmény prst u
muzl a zen, jako napf. nenormalni tvorba mléka nebo nenormalni zvétseni prsi.

Vzacné nezadouci ucinky (projevuji se az u losoby z 1000) zahrnuji snizeni normalni télesné teploty;
abnormalni srdecni rytmus; nahlé nevysvétlitelné umrti; zanét slinivkyzptsobujici silné bolesti biicha,
zvysenou teplotu a nevolnost; jaterni onemocnéni projevujici se zezloutnutim pokozky a bélma oci;
svalové onemocnéni projevujici se bolestmi nejasného ptivodu a prodlouzenou a/nebo bolestivou
erekci.

Velmi vzacné nezadouci ucinky (projevuji se az u 1 osoby z 10 000) zahrnuji zd&vazné alergické
reakce, jako je 1¢kova reakce s eozinofilii a systémovymi ptiznaky (DRESS). DRESS se zpocatku
projevuje ptiznaky podobnymi chiipce a vyrazkou v obliceji s naslednym rozsitenim vyrazky,
vysokou horeckou, zvétsenim lymfatickych uzlin, vzestupem hladin jaternich enzymu zjisténych pii
vySetieni krve a rovnéz zvySenim poctu urcitého typu bilych krvinek v krvi (eozinofilie).

Béhem uZivani olanzapinu se mize u starSich pacientti s demenci vyskytnout cévni mozkova piihoda,
zapal plic, problémy s udrzenim mo¢i, pady, extrémni tinava, zrakové halucinace, zvySena télesna
teplota, zarudnuti kize a poruchy chiize. U této skupiny pacientt bylo v n€kolika pfipadech hlaseno

amrti.

U pacientt s Parkinsonovou chorobou mtize Olazax disperzi zhorSovat jeji piiznaky.
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HlaSeni neZadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sdélte to svému lékat nebo 1ékarnikovi.
Stejné postupujte v ptipadé jakychkoli nezadoucich u€inkd, které nejsou uvedeny v této ptibaloveé
informaci. Nezadouci uc¢inky muzete hlasit také pitimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich ucinkd uvedeného v Dodatku V. NahlaSenim nezadoucich G¢inkt mutzete prispét

k ziskani vice informaci o bezpec¢nosti tohoto pripravku.

5. Jak pripravek OLAZAX DISPERZI uchovavat
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Pripravek Olazax disperzi nepouzivejte po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a blistru
za EXP. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte pii teploté do 30°C
Prosime, vrat'te nepouzitelné 1é¢ivo do 1ékarny.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé ptipravky do odpadnich vod nebo doméciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékérnika, jak nalozit s ptipravky, které jiz nepouZzivate.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Olazax disperzi obsahuje

- Lécivou latkou je olanzapinum.

- Jedna tableta pfipravku Olazax disperzi obsahuje 5 mg, 10 mg, 15 mg nebo 20 mg l1é¢ivée latky.

- Pomocnymi latkami jsou: Mannitol (E 421), mikrokrystalicka celulosa, aspartam (E 951),
krospovidon a magnesium-stearat.

Jak pripravek Olazax disperzi vypada a co toto baleni obsahuje

Olazax disperzi 5 mg je dodavan jako:

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

Olazax disperzi 10 mg je dodavan jako:

Zluté, okrouhlé, ploché dispergovatelné tablety se zkosenym okrajem s vyrazenim ‘OL’ na jedné
strané a ‘D’ na stran¢ druhé.

Olazax disperzi 15 mg je dodavan jako:

Zluté, okrouhlé, ploché dispergovatelné tablety se zkosenym okrajem s vyrazenim ‘OL’ na jedné
strané a ‘E’ na stran¢ druhé.

Olazax disperzi 20 mg je dodavan jako:

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

Olazax disperzi 5 mg, 10 mg, 15 mg, 20 mg je dostupny v aluminiovych blistrech po 28, 56
dispergovatelnych tabletach v baleni.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
Drzitel rozhodnuti o registraci:
Glenmark Pharmaceuticals s.r.0.

Hvézdova 1716/2b, 140 78 Praha 4
Ceska republika
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Vyrobce:

Glenmark Pharmaceuticals s.r.0.
Ijvézdova 1716/2b, 140 78 Praha 4
Ceska republika

Dalsi informace o tomto ptipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien

Glenmark Pharmaceuticals s.r.o, Czechia
Tel: +420 227 629 511

Bbnarapus

Glenmark Pharmaceuticals s.r.o, Czechia
Tel: +420 227 629 511

Ceska republika

Glenmark Pharmaceuticals s.r.o, Czechia
Tel: +420 227 629 511

Danmark

Glenmark Pharmaceuticals Nordic AB
Tel: + 46 (0) 40 3548 10

Deutschland

Glenmark Pharmaceuticals s.r.o, Czechia
Tel: +420 227 629 511

Eesti

Glenmark Pharmaceuticals s.r.o, Czechia
Tel: +420 227 629 511

E\\ado

Glenmark Pharmaceuticals s.r.o, Czechia
Tel: +420 227 629 511

Espaiia

Glenmark Farmacéutica S.L.U

Tel: +34 911 593 944

France

Glenmark Pharmaceuticals s.r.o, Czechia
Tel: +420 227 629 511

Hrvatska

Glenmark Pharmaceuticals s.r.o, Czechia
Tel: +420 227 629 511

Ireland

Glenmark Pharmaceuticals s.r.o, Czechia
Tel: +420 227 629 511

Island

Glenmark Pharmaceuticals Nordic AB
Tel: + 46 (0) 40 3548 10

Italia

Glenmark Pharma S.r.1

Tel: +39 023538114

Kvnpog

Glenmark Pharmaceuticals s.r.o, Czechia
Tel: +420 227 629 511

Latvija

Glenmark Pharmaceuticals s.r.o, Czechia
Tel: +420 227 629 511

Lietuva

Glenmark Pharmaceuticals s.r.o, Czechia
Tel: +420 227 629 511
Luxembourg/Luxemburg

Glenmark Pharmaceuticals s.r.0, Czechia
Tel: +420 227 629 511

Magyarorszag

Glenmark Pharmaceuticals s.r.o, Czechia
Tel: +420 227 629 511

Malta

Glenmark Pharmaceuticals s.r.0, Czechia
Tel: +420 227 629 511

Nederland

Glenmark Pharmaceuticals B.V.

Tel: +31 800 33 555 33

Norge

Glenmark Pharmaceuticals Nordic AB
Tel: + 46 (0)40 35 48 10

Osterreich

Glenmark Pharmaceuticals s.r.o, Czechia
Tel: +420 227 629 511

Polska

Neuraxpharm Polska Sp. z.0.0.

Tel.: +48 783 423 453

Portugal

Glenmark Pharmaceuticals s.r.o, Czechia
Tel: +420 227 629 511

Romaénia

Glenmark Pharmaceuticals s.r.0, Czechia
Tel: +420 227 629 511

Slovenija

Glenmark Pharmaceuticals s.r.o, Czechia
Tel: +420 227 629 511

Slovenska republika

Glenmark Pharmaceuticals s.r.0, Czechia
Tel: +420 227 629 511

Suomi/Finland

Glenmark Pharmaceuticals Nordic AB
Tel: + 46 (0)40 3548 10

Sverige

Glenmark Pharmaceuticals Nordic AB
Tel: + 46 (0)40 35 48 10

United Kingdom (Northern Ireland)
Glenmark Pharmaceuticals s.r.o, Czechia
Tel: +420 227 629 511

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana



Podrobné informace o tomto piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské 1ékové
agentury (EMA) na adrese http://www.ema.europa.cu
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PRILOHA 1V

VEDECKE ZAVERY A ZDUVODNENI ZMENY V REGISTRACI
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Védecké zavéry

S ohledem na hodnotici zpravu vyboru PRAC tykajici se pravidelné aktualizovanych zprav (PSUR)
pro olanzapin dospél vybor CHMP k témto védeckym zavértim:

Po zhodnoceni hldSenych ptipadi z britské databaze Sentinel, databaze EudraVigilance a z literatury,
byl k 14. tinoru 2019 identifikovan britskou regula¢ni agenturou Medicines and Healthcare products
Regulatory Agency (MHRA) signal pro olanzapin tykajici se hypersalivace, ktery byl validovan
vyborem PRAC.

Na zaklad¢ analyzy signalu ptedlozené drzitelem rozhodnuti o registraci zahrnujici pravdépodobnou
souvislost s mechanismem ucinku, pocet pripadl tzv. dechallenge (tj. vymizeni pfiznakl nezadouciho
projevu po vysazeni 1éku) a tzv. rechallenge (tj. opétovné projeveni pfiznakl po znovunasazeni 1éku) a
vyraznou ¢asovou souvislost, vybor PRAC souhlasi, ze hypersalivace miize mit souvislost s
olanzapinem a nezadouci Gc¢inek hypersalivace ma byt pfidan do infomaci o ptipravku.

Vybor CHMP souhlasi s védeckymi zavéry vyboru PRAC.

Zduvodnéni zmény v registraci
Na zakladé védeckych zavéri tykajicich se olanzapinu vybor CHMP zastava stanovisko, Zze poméer
piinost a rizik 1é¢ivych pripravkt obsahujicich olanzapin ztstava nezménény, a to pod podminkou, ze

v informacich o pfipravku budou provedeny navrhované zmény.

Vybor CHMP doporucuje zménu v registraci.
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