DODATAKI

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



1. NAZIV GOTOVOG LIJEKA

Olazax Disperzi 5 mg raspadljive tablete za usta

2.  KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV
Svaka raspadljiva tableta za usta sadrzi 5 mg olanzapina.
Pomoc¢na tvar s poznatim u¢inkom: Svaka raspadljiva tableta za usta sadrzi 0,23 mg aspartama.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari, vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Raspadljiva tableta za usta

Zute,. okrugle, plosnate raspadljive tablete za usta kosih rubova, s utisnutom oznakom ‘B’ na jednoj
strani.

4.  KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

Odrasli
Olanzapin je indiciran za lijecenje shizofrenije.

Olanzapin je uc¢inkovit u odrzavanju klinic¢kog poboljSanja tijekom nastavka kontinuirane terapije u
bolesnika koji su pokazali pocetni odgovor na lijeCenje.

Olanzapin je indiciran za lije¢enje umjerenih do teskih epizoda manije.

Olanzapin je indiciran za prevenciju relapsa u bolesnika s bipolarnim poremecajem ¢ije su manicne
epizode reagirale na lije¢enje olanzapinom (vidjeti dio 5.1).

4.2 Doziranje i na¢in primjene
Odrasli
Shizofrenija: preporucena pocetna doza olanzapina je 10 mg/dan.

Epizoda manije: pocetna doza je 15 mg primijenjena kao jednokratna dnevna doza u monoterapiji ili
10 mg dnevno u kombinacijskoj terapiji (vidjeti dio 5.1).

Sprjecavanje relapsa bipolarnog poremecaja: preporucena pocetna doza je 10 mg/dan. U bolesnika
koji su primali olanzapin za lijecenje manic¢ne epizode nastavite terapiju istom dozom za sprjeavanje
relapsa. Ako dode do nove mani¢ne, mijesane ili depresivne epizode, lijeCenje olanzapinom treba
nastaviti (uz optimizaciju doze prema potrebi) uz dopunsku terapiju za lijeCenje simptoma poremecaja
raspolozenja sukladno klinickoj slici.

Tijekom lijeenja shizofrenije, epizode manije te prevencije relapsa bipolarnog poremecaja, dnevna
doza se moze naknadno podesiti na temelju klinicke slike pojedinog bolesnika u rasponu od 5 do

20 mg/dan. Povecanje doze iznad preporucene pocetne doze savjetuje se samo nakon odgovarajuce
ponovne klinicke procjene i treba opcenito nastupiti u intervalima ne kra¢im od 24 sata. Olanzapin se



moze davati bez obzira na obroke jer hrana ne utjee na apsorpciju. U slucaju prestanka lijeCenja
olanzapinom, treba razmotriti postupno smanjivanje doze.

Olazax Disperzi raspadljivu tabletu za usta treba staviti u usta, gdje se brzo rastapa u slini te se moze
lako progutati. Otezano je vadenje intaktne raspadljive tablete iz usta. Buduci da je raspadljiva tableta
za usta krhka, treba je uzeti odmah nakon otvaranja blistera. Alternativno se moze rastopiti u ¢asi
punoj vode ili nekom drugom prikladnom napitku (soku od narance, soku od jabuke, mlijeku ili kavi)
netom prije primjene.

Olanzapin raspadljiva tableta za usta je bioekvivalent oblozenim tabletama olanzapina, sa slicnom
brzinom i opsegom apsorpcije. Ima isto doziranje i ucestalost primjene kao oblozene tablete
olanzapina. Raspadljive tablete olanzapina za usta mogu se koristiti kao alternativa obloZenim
tabletama olanzapina.

Posebne populacije

Starije osobe
NizZa pocetna doza (5 mg/dan) nije rutinski indicirana, no treba je razmotriti u osoba u dobi od 65 ili
viSe godina, kada to opravdavaju klini¢ki ¢imbenici (vidjeti dio 4.4).

Ostecenje bubrega i/ili jetre

Za ove se bolesnike treba razmotriti niza po¢etna doza (5 mg). U slu¢ajevima umjerene insuficijencije
jetre (ciroza, Child-Pugh stadij A ili B), pocetna doza treba biti 5 mg i moze se povecati samo uz
oprez.

Pusaci

Pocetna doza i raspon doze ne moraju se rutinski mijenjati za nepusace u odnosu na pusace. PuSenje
moze inducirati metabolizam olanzapina. Preporucuje se klini¢ki nadzor, a po potrebi se moze
razmotriti 1 povecanje doze olanzapina (vidjeti dio 4.5).

Ako je prisutno vise ¢imbenika koji mogu usporiti metabolizam (Zenski spol, starija zZivotna dob,
nepusac), potrebno je razmotriti smanjenje pocetne doze. Povecanje doze, kada je indicirano, treba biti
konzervativno u takvih bolesnika.

Kada je potrebno povecavati dozu u koracima od 2,5 mg, treba primjenjivati Olanzapine Glenmark
oblozene tablete.

(Vidjeti dijelove 4.515.2.)

Pedijatrijska populacija

Olanzapin se ne preporucuje za primjenu u djece i adolescenata mladih od 18 godina zbog nedostatnih
podataka o sigurnosti i djelotvornosti. U kratkotrajnim ispitivanjima provedenima na adolescentima
prijavljeno je vece povecanje tjelesne tezine i ve¢e promjene vrijednosti lipida i prolaktina nego u
ispitivanjima provedenima na odraslim bolesnicima (vidjeti dijelove 4.4, 4.8, 5.115.2).

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.
Bolesnici s poznatim rizikom za glaukom uskog kuta.

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Za poboljsanje klini¢kog stanja bolesnika tijekom lijeCenja antipsihoticima potrebno je nekoliko dana
do nekoliko tjedana. U tom razdoblju bolesnike treba pazljivo pratiti.



Psihoza i/ili poremeéaji ponaSanja uzrokovani demencijom

Primjena olanzapina se ne preporucuje u bolesnika s psihozom i/ili poremecajima ponaSanja
uzrokovanima demencijom zbog porasta mortaliteta i rizika od pojave cerebrovaskularnog dogadaja.
U placebom kontroliranim klini¢kim ispitivanjima (trajanja od 6 do 12 tjedana) starijih bolesnika
(srednja vrijednost dobi 78 godina) s psihozom i/ili poremecajima ponasanja uzrokovanima
demencijom zabiljeZeno je dvostruko povecanje incidencije smrtnosti u bolesnika lijecenih
olanzapinom u usporedbi s bolesnicima koji su primali placebo (3,5% naspram 1,5%). Veca
incidencija smrtnosti nije bila povezana s dozom olanzapina (srednja vrijednost dnevne doze od

4,4 mg) ni trajanjem lije¢enja. Cimbenici rizika koji mogu pogodovati pove¢anom mortalitetu u ovoj
populaciji bolesnika ukljucuju dob iznad 65 godina, disfagiju, sedaciju, malnutriciju i dehidraciju,
bolesti pluca (npr. upala pluca sa ili bez aspiracije) ili istodobnu primjenu benzodiazepina. Medutim,
incidencija smrtnosti bila je veca u bolesnika lijeCenih olanzapinom nego u bolesnika koji su primali
placebo, neovisno o ovim ¢imbenicima rizika.

U istim klinickim ispitivanjima prijavljeni su cerebrovaskularni stetni dogadaji (CV Stetni dogadaji,
primjerice mozdani udar, prolazni ishemijski napad), ukljucuju¢i smrtne slu¢ajeve. U bolesnika
lijecenih olanzapinom zabiljezen je trostruki porast CV Stetnih dogadaja u usporedbi s bolesnicima
koji su primali placebo (1,3% naspram 0,4%). Svi bolesnici lijeceni olanzapinom i bolesnici koji su
primali placebo, a u kojih se javio cerebrovaskularni dogadaj, prethodno su imali ¢imbenike rizika.
Dob iznad 75 godina i demencija vaskularnog/mijesanog tipa bili su prepoznati kao ¢imbenici rizika
za CV Stetne dogadaje povezane s lijeCenjem olanzapinom. Djelotvornost olanzapina nije utvrdena u
ovim ispitivanjima.

Parkinsonova bolest

Primjena olanzapina u lije¢enju psihoze povezane s dopaminskim agonistima u bolesnika s
Parkinsonovom bole$¢u se ne preporucuje. U klini¢kim su ispitivanjima pogorSanje simptoma
parkinsonizma i halucinacije prijavljivani vrlo Cesto te ce$¢e u odnosu na placebo (vidjeti dio 4.8), a
olanzapin nije bio u€inkovitiji od placeba u lijecenju psihotickih simptoma. Na pocetku ovih
ispitivanja bolesnici su morali biti stabilni na najnizoj u¢inkovitoj dozi antiparkinsonika (agonisti
dopamina) te su na istom antiparkinsoniku i pri istoj dozi morali ostati tijekom cijelog ispitivanja.
Pocetna doza olanzapina bila je 2,5 mg/dan te je potom titrirana do najvise 15 mg/dan na temelju
procjene ispitivaca.

Neurolepti¢ki maligni sindrom (NMS)

NMS je potencijalno po Zivot opasno stanje povezano s primjenom antipsihotika. Prijavljeni su i
rijetki slu¢ajevi NMS-a povezani s primjenom olanzapina. Klinicke manifestacije NMS-a su
hiperpireksija, rigidnost misica, promijenjen mentalni status te dokaz autonomne nestabilnosti
(nepravilan puls ili krvni tlak, tahikardija, dijaforeza i poremecaj sr¢anog ritma). Dodatni znakovi
mogu ukljucivati povisenu kreatin fosfokinazu, mioglobinuriju (rabdomiolizu) te akutno zatajenje
bubrega. Ako se u bolesnika razviju znakovi i simptomi koji upuc¢uju na NMS ili bolesnik dobije
neobjasnjivu vrucicu bez dodatnih klinickih manifestacija NMS-a, potrebno je prekinuti primjenu svih
antipsihotika, ukljucujuci olanzapin.

Hiperglikemija i dijabetes

Manje su Cesto prijavljivane hiperglikemija i/ili razvoj ili egzacerbacija dijabetesa ponekad povezani s
ketoacidozom ili komom, ukljuc¢ujuéi neke smrtne slucajeve (vidjeti dio 4.8). U nekim je slucajevima
prijavljeno prethodno povecanje tjelesne tezine Sto moze biti predisponirajuci ¢imbenik. Savjetuje se
odgovarajuce klinicko pracenje bolesnika u skladu s vaze¢im smjernicama za primjenu antipsihotika,
na primjer redovito mjerenje glukoze u krvi na pocetku lije¢enja, 12 tjedana nakon pocetka lijeCenja te
jednom godisnje nakon toga. U bolesnika lijecenih bilo kojim antipsihotikom, ukljucujuéi lijek Olazax
Disperzi, treba pratiti pojavu znakova i simptoma hiperglikemije (kao $to su polidipsija, poliurija,
polifagija i slabost), a bolesnike s dijabetesom melitusom ili ¢imbenicima rizika za razvoj dijabetesa
melitusa treba redovito pratiti zbog moguceg pogorsanja glikemije. Redovito treba pratiti tjelesnu
tezinu, npr. na pocetku, 4, 8 i 12 tjedana nakon pocetka lijeCenja olanzapinom te svaka 3 mjeseca
nakon toga.




Promjene vrijednosti lipida

Nezeljene promjene vrijednosti lipida uo¢ene su u bolesnika lijeCenih olanzapinom u placebom
kontroliranim klini¢kim ispitivanjima (vidjeti dio 4.8). Promjene lipida treba prikladno klinicki lijeciti,
posebno u bolesnika s dislipidemijom i u bolesnika s cimbenicima rizika za razvoj poremecaja lipida.
U bolesnika lijecenih bilo kojim antipsihotikom, uklju¢ujuéi lijek Olazax Disperzi, potrebno je
redovito pratiti razinu lipida prema smjernicama za primjenu antipsihotika, na primjer, na pocetku
lijecenja, 12 tjedana nakon pocetka lijecenja olanzapinom te svakih 5 godina nakon toga.

Antikolinergic¢ko djelovanje

Dok olanzapin in vitro pokazuje antikolinergicko djelovanje, iskustvo tijekom klinickih ispitivanja
otkrilo je nisku incidenciju povezanih dogadaja. Medutim, kako je klinicko iskustvo s olanzapinom u
bolesnika s konkomitantnom bole$¢u ograni¢eno, savjetuje se oprez pri propisivanju lijeka
bolesnicima s hipertrofijom prostate ili paralitickim ileusom i povezanim stanjima.

Funkcija jetre

v

Cesto su uoceni prolazni asimptomatski porasti vrijednosti jetrenih aminotransferaza, ALT i AST,
osobito u ranoj fazi lijeCenja. Potreban je oprez i kontrola u bolesnika s povisenim ALT-om i/ili AST-
om, u bolesnika sa znakovima i simptomima oStecenja jetre, u bolesnika s prethodno postoje¢im
stanjima povezanima s ograni¢enom funkcionalnom rezervom jetre te u bolesnika koji se lijece
potencijalno hepatotoksi¢nim lijekovima. LijeCenje olanzapinom treba prekinuti u slucajevima kada se
dijagnosticira hepatitis (ukljuc¢ujuci hepatocelularno, kolestatsko ili mijeSano oStecenje jetre).

Neutropenija
Oprez je potreban u bolesnika s niskim brojem leukocita i/ili neutrofila iz bilo kojeg razloga, u

bolesnika koji primaju lijekove za koje se zna da uzrokuju neutropeniju, u bolesnika s
depresijom/toksi¢noscu kostane srzi uzrokovane lijekovima u anamnezi, u bolesnika s depresijom
kostane srzi uzrokovanom popratnom bolesc¢u, zraenjem ili kemoterapijom te u bolesnika s
hipereozinofilnim stanjima ili mijeloproliferativnom boles¢u. Neutropenija je ¢esto prijavljivana kod
istodobne primjene olanzapina i valproata (vidjeti dio 4.8).

Prekid lijecenja
Akutni simptomi kao §to su znojenje, nesanica, tremor, anksioznost, muc¢nina ili povracanje rijetko su
prijavljivani (> 0,01% i < 0,1%) nakon naglog prekida uzimanja olanzapina.

QT interval

U klini¢kim ispitivanjima klini¢ki znacajna produljenja QTc intervala (Fridericia QT korekcija [QTcF]
>500 milisekundi [ms] bilo kada nakon pocetne vrijednosti u bolesnika s pocetnom vrijednosc¢u
QTcF< 500 ms) bila su manje cesta (0,1% do 1%) u bolesnika lijecenih olanzapinom, bez znacajnih
razlika u povezanim sréanim dogadajima u usporedbi s placebom. Medutim, oprez je potreban
prilikom propisivanja olanzapina s lijekovima za koje se zna da produljuju QTc-interval, osobito u
starijih osoba, u bolesnika s prirodenim sindromom dugog QT-intervala, kongestivnim zatajenjem
srca, hipertrofijom srca, hipokalijemijom ili hipomagnezijemijom.

Tromboembolija

Vremenska povezanost lije¢enja olanzapinom i venske tromboembolije (VTE) prijavljivana je manje
¢esto (< 0,01% i1 < 1%). Nije utvrdena uzro¢na povezanost izmedu pojave venske tromboembolije i
lijecenja olanzapinom. Medutim, budu¢i da bolesnici sa shizofrenijom Cesto imaju steCene ¢imbenike
rizika za vensku tromboemboliju, sve moguce ¢imbenike rizika za VTE npr. imobilizacija bolesnika,
treba identificirati te poduzeti preventivne mjere.

Op¢a aktivnost srediSnjeg zivéanog sustava

S obzirom na primarne u¢inke olanzapina na sredi$nji ziv¢ani sustav, oprez je potreban kod njegove
primjene u kombinaciji s drugim centralno djeluju¢im lijekovima i alkoholom. S obzirom da olanzapin
in vitro pokazuje antagonizam s dopaminom, on moZze imati antagonisticke uc¢inke na izravne i neizravne
agoniste dopamina.




Napadaji

Olanzapin treba oprezno primjenjivati u bolesnika imaju napadaje u anamnezi ili su izloZeni
¢imbenicima koji mogu sniziti prag za napadaje. Prijavljeno je da se napadaji manje Cesto pojavljuju u
bolesnika lije¢enih olanzapinom. U vecini ovih slu¢ajeva prijavljeni su napadaji u anamnezi ili
¢imbenici rizika za nastanak napadaja.

Tardivna diskinezija

U ispitivanjima usporednih skupina u trajanju do godinu dana ili krace, olanzapin je bio povezan sa
statisti¢ki zna¢ajno nizom incidencijom diskinezije koja se javlja s lijeCenjem. Medutim, rizik od
tardivne diskinezije povecava se s dugotrajnom izloZenos$¢u te u slucaju pojave znakova ili simptoma
tardivne diskinezije u bolesnika na olanzapinu treba razmotriti snizavanje doze ili prekid lije¢enja. Ovi
se simptomi mogu privremeno pogorsati ili ¢ak pojaviti nakon prekida lijecenja.

Posturalna hipotenzija
U klini¢kim ispitivanjima olanzapina posturalna hipotenzija nije bila ¢esto uocena u starijih bolesnika.
preporucuje se povremeno mjerenje krvnog tlaka u bolesnika starijih od 65 godina.

Iznenadna sréana smrt

U izvjes¢ima o olanzapinu nakon stavljanja lijeka u promet prijavljen je dogadaj iznenadne sréane
smrti u bolesnika na olanzapinu. U retrospektivnom opservacijskom kohortnom ispitivanju rizik od
pretpostavljene iznenadne sréane smrti u bolesnika lijecenih olanzapinom bio je otprilike dvostruko
veci nego u bolesnika koji nisu uzimali antipsihotike. U ispitivanju je rizik povezan s olanzapinom bio
usporediv s rizikom povezanim s atipi¢nim antipsihoticima uklju¢enima u objedinjenu analizu.

Pedijatrijska populacija

Olanzapin nije indiciran za primjenu u lijeCenju djece i adolescenata. Ispitivanja u bolesnika u dobi od
13 do 17 godina pokazala su razli¢ite nuspojave, ukljucujuci povecanje tjelesne tezine, promjene
metabolickih parametara te porast razina prolaktina (vidjeti dijelove 4.8 1 5.1).

Fenilalanin
Olanzapin Glenmark Europe raspadljiva tableta za usta sadrzi aspartam, koji je izvor fenilalanina.
Moze naskoditi osobama koje boluju od fenilketonurije.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija
Ispitivanja interakcija provedena su samo u odraslih.
Potencijalne interakcije koje utjecu na olanzapin

Budu¢i da se olanzapin metabolizira preko CYP1A2, tvari koje mogu specificno inducirati ili
inhibirati taj izoenzim mogu utjecati na farmakokinetiku olanzapina.

Indukcija CYP1A2

Metabolizam olanzapina moze se inducirati pusenjem i karbamazepinom, §to moze dovesti do
smanjenja koncentracija olanzapina. Uocen je samo blag do umjeren porast klirensa olanzapina.
Klini¢ke posljedice su vjerojatno ograni¢ene, ali se preporucuje klini¢ko pracenje te se moze
razmotriti povecanje doze olanzapina, ako je to potrebno (vidjeti dio 4.2).

Inhibicija CYP1A2

Dokazano je da fluvoksamin, specifi¢an inhibitor CYP1A2, znacajno inhibira metabolizam
olanzapina. Srednja vrijednost porasta Cpax 0lanzapina nakon primjene fluvoksamina iznosila je 54% u
zena nepusaca i 77% u muskaraca pusaca. Srednja vrijednost porasta AUC-a olanzapina iznosila je
52% u zena nepusaca, odnosno 108% u muskaraca pusaca. U bolesnika koji uzimaju fluvoksamin ili
bilo koje druge inhibitore CYP1A2, kao $to je ciprofloksacin, treba razmotriti primjenu nize pocetne
doze olanzapina. Smanjenje doze olanzapina treba razmotriti u slucaju da se zapocinje lijeCenje
inhibitorom CYP1A2.




Smanjena bioraspolozivost
Aktivni ugljen smanjuje bioraspolozivost oralnog olanzapina za 50 do 60% te ga treba uzeti najmanje 2
sata prije ili poslije olanzapina.

Nije utvrden znacajan utjecaj fluoksetina (inhibitora CYP2D6), jednokratne doze antacida (aluminij,
magnezij) ili cimetidina na farmakokinetiku olanzapina.

Mogudi utjecaj olanzapina na druge lijekove
Olanzapin moze antagonisticki djelovati na u¢inke izravnih i neizravnih agonista dopamina.

Olanzapin ne inhibira glavne izoenzime CYP450 in vitro (npr. 1A2, 2D6, 2C9, 2C19, 3A4). Stoga se
ne oc¢ekuje nikakva posebna interakcija, Sto potvrduju in vivo ispitivanja u kojima nije nadena
inhibicija metabolizma sljedecih djelatnih tvari: triciklickih antidepresiva (predstavljaju glavninu
CYP2D6 puta), varfarina (CYP2C9), teofilina (CYP1A2) ili diazepama (CYP3A4 i 2C19).

Olanzapin nije pokazao interakciju kada se primjenjivao istodobno s litijem ili biperidenom.

Terapijsko pracenje razina valproata u plazmi nije upucivalo na potrebu za prilagodavanjem doze
valproata nakon pocetka istodobne primjene olanzapina.

Op¢a aktivnost srediSnjeg zivéanog sustava
Potreban je oprez u bolesnika koji konzumiraju alkohol ili primaju lijekove koji mogu uzrokovati
depresiju srediSnjeg ziv€anog sustava.

Ne preporucuje se istodobna primjena olanzapina s antiparkinsonicima u bolesnika s Parkinsonovom
boleséu i demencijom (vidjeti dio 4.4).

QTc interval

Potreban je oprez ako se olanzapin primjenjuje istodobno s lijekovima za koje se zna da povecavaju
QTec interval (vidjeti dio 4.4).

4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje

Trudnoca

Ne postoje odgovarajuca i dobro kontrolirana ispitivanja u trudnica. Bolesnice treba savjetovati da
obavijeste svog lije¢nika ako tijekom lijeCenja olanzapinom ostanu trudne ili planiraju trudnocu.
Medutim, buduci da je iskustvo primjene u ljudi ograni¢eno, olanzapin se u trudnoci treba
primjenjivati samo ako potencijalna korist opravdava potencijalni rizik za fetus.

U novorodencadi izloZenoj antipsihoticima (ukljucuju¢i olanzapin) tijekom treceg tromjesecja
trudnoce postoji rizik od nastanka nuspojava, ukljucujuci ekstrapiramidne simptome i/ili simptome
ustezanja koji nakon poroda mogu varirati po tezini i trajanju. Postoje izvjesca o agitaciji, hipertoniji,
hipotoniji, tremoru, somnolenciji, respiratornom distresu ili poremecéaju hranjenja. Zbog toga
novorodencad treba pazljivo pratiti.

Dojenje

U ispitivanju sa zdravim dojiljama olanzapin se izlu¢ivao u majc¢ino mlijeko. Srednja vrijednost
izlozenosti novorodenceta (mg/kg) u stanju dinamicke ravnoteze procijenjena je na 1,8% majcine doze
olanzapina (mg/kg). Bolesnice treba savjetovati da ne doje dijete ako uzimaju olanzapin.

Plodnost
Nisu poznati u¢inci na plodnost (vidjeti dio 5.3 za pretklini¢ke podatke).

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima



Nisu provedena ispitivanja o u¢incima na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima. S
obzirom da olanzapin moze uzrokovati somnolenciju i omaglicu, bolesnici moraju biti oprezni kod
upravljanja strojevima, ukljucujuc¢i motorna vozila.

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Odrasli

Najcesce prijavljene nuspojave (uocene u > 1% bolesnika) povezane s primjenom olanzapina u
klini¢kim ispitivanjima bile su somnolencija, povecéanje tjelesne tezine, eozinofilija, povisene
vrijednosti prolaktina, kolesterola, glukoze i triglicerida (vidjeti dio 4.4), glikozurija, povec¢an apetit,
omaglica, akatizija, parkinsonizam, leukopenija, neutropenija (vidjeti dio 4.4), diskinezija, ortostatska
hipotenzija, antikolinergicki ucinci, prolazni asimptomatski porasti vrijednosti jetrenih
aminotransferaza (vidjeti dio 4.4), osip, astenija, umor, pireksija, artralgija, poviSena razina alkalne
fosfataze, visoka razina gama glutamiltransferaze, visoka razina mokraéne kiseline, visoka razina
kreatin fosfokinaze i edem.

Tabli¢ni popis nuspojava

Sljedeca tablica prikazuje nuspojave i laboratorijske nalaze uocene iz spontanih prijava i u klinickim
ispitivanjima. Unutar svake grupe ucestalosti nuspojave su prikazane u padaju¢em nizu prema
ozbiljnosti. Ucestalost je definirana kako slijedi: vrlo cesto (> 1/10), €esto (> 1/100 i < 1/10), manje
¢esto (= 1/1000 i < 1/100), rijetko (= 1/10 000 i < 1/1000), vrlo rijetko (< 1/10 000), nepoznato (ne
moze se procijeniti iz dostupnih podataka).




Vrlo &esto | Cesto | Manje &esto | Rijetko Nepoznato
Poreme¢éaji krvi i limfnog sustava
eozinofilija trombocitopenij
leukopenija'® all
neutropenija'®
Poremecaji imunoloskog sustava
| preosjetljivost!!
Poremecaji metabolizma i prehrane
povecanje | poviSene razine razvoj ili egzacerbacija | hipotermija'?
tjelesne kolesterola>3 dijabetesa, ponekad
tezine! povisene razine povezana s
glukoze* ketoacidozom ili
poviSene razine komom, ukljucujuéi i
triglicerida®> neke slucajeve sa
glikozurija smrtnim ishodom
pojacan apetit (vidjeti dio 4.4)"
Poremecaji Zivéanog sustava
somnolencij | omaglica napadaji, u veéini neurolepticki
a akatizija® slucajeva kada su maligni sindrom
parkinsonizam® prijavljeni napadaji u (vidjeti
diskinezija® anamnezi ili ¢imbenici | dio 4.4)!2
rizika za nastanak
napadaja'! simptomi
distonija (ukljuéujuéi ustezanja’ 12
okulogiraciju)!!

tardivna diskinezija'!
amnezija’

dizartrija

mucanje !

sindrom nemirnih nogu'!

Sréani poremecaji

bradikardija ventrikularna
produljenje QT tahikardija/
intervala (vidjeti dio 4.4) | fibrilacija,
iznenadna smrt
(vidjeti
dio 4.H!"

KrvoZilni poremecéaji

ortostatska
hipotenzija'
0

tromboembolija
(ukljucujuéi pluénu
emboliju i duboku
vensku trombozu)

(vidjeti dio 4.4)

Poremecaji diSnog sustava, prsista i sredoprsja

| epistaksa’

Poremeéaji probavnog sustava

blagi, prolazni
antikolinergicki

uc¢inci ukljucujuci

konstipaciju i
suhocu usta

distenzija abdomena’
hipersekrecija sline'!

pankreatitis'!

Poremecaji jetre i Zu¢i




Vrlo &esto | Cesto | Manje &esto | Rijetko Nepoznato
Poreme¢éaji krvi i limfnog sustava
eozinofilija trombocitopenij
leukopenija'® all
neutropenija'®
Poremecaji imunoloskog sustava
| preosjetljivost!! |
Poremecaji metabolizma i prehrane
povecanje | poviSene razine razvoj ili egzacerbacija | hipotermija'?
tjelesne kolesterola>3 dijabetesa, ponekad
tezine! povisene razine povezana s
glukoze* ketoacidozom ili
poviSene razine komom, ukljucujuéi i
triglicerida®> neke slucajeve sa
glikozurija smrtnim ishodom
pojacan apetit (vidjeti dio 4.4)"
Poremecaji Zivéanog sustava
somnolencij | omaglica napadaji, u veéini neurolepticki
a akatizija® slucajeva kada su maligni sindrom
parkinsonizam® prijavljeni napadaji u (vidjeti
diskinezija® anamnezi ili ¢imbenici | dio 4.4)!2
rizika za nastanak
napadaja'! simptomi
distonija (ukljuéujuéi ustezanja’ 12
okulogiraciju)!!

tardivna diskinezija'!
amnezija’

dizartrija

mucanje !

sindrom nemirnih nogu'!

Sréani poremecaji

bradikardija ventrikularna
produljenje QT tahikardija/
intervala (vidjeti dio 4.4) | fibrilacija,
iznenadna smrt
(vidjeti
dio 4.H!"
KrvoZilni poremecéaji
ortostatska tromboembolija
hipotenzija' (uklju¢ujuéi pluénu
0 emboliju i duboku
vensku trombozu)
(vidjeti dio 4.4)
prolazni hepatitis
asimptomatski (ukljuéujuci
porasti razina hepatocelularno,
aminotransferaza kolestatsko ili
jetre (ALT, AST), mjeSovito
osobito na pocetku oSteéenje jetre)!!

lijecenja (vidjeti

dio 4.4)

Poremecaji koZe i potkoZnog tkiva
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Vrlo &esto | Cesto | Manje &esto | Rijetko Nepoznato
Poreme¢éaji krvi i limfnog sustava
eozinofilija trombocitopenij
leukopenija'® all
neutropenija'®
Poremecaji imunoloskog sustava
| preosjetljivost!! |
Poremecaji metabolizma i prehrane
povecanje | poviSene razine razvoj ili egzacerbacija | hipotermija'?
tjelesne kolesterola>3 dijabetesa, ponekad
tezine! povisene razine povezana s
glukoze* ketoacidozom ili
poviSene razine komom, ukljucujuéi i
triglicerida®> neke slucajeve sa
glikozurija smrtnim ishodom
pojacan apetit (vidjeti dio 4.4)"
Poremecaji Zivéanog sustava
somnolencij | omaglica napadaji, u veéini neurolepticki
a akatizija® slucajeva kada su maligni sindrom
parkinsonizam® prijavljeni napadaji u (vidjeti
diskinezija® anamnezi ili ¢imbenici | dio 4.4)!2
rizika za nastanak
napadaja'! simptomi
distonija (ukljuéujuéi ustezanja’ 12
okulogiraciju)!!

tardivna diskinezija'!
amnezija’

dizartrija

mucanje !

sindrom nemirnih nogu'!

Sréani poremecaji

bradikardija ventrikularna
produljenje QT tahikardija/
intervala (vidjeti dio 4.4) | fibrilacija,
iznenadna smrt
(vidjeti
dio 4.H!"
KrvoZilni poremecéaji
ortostatska tromboembolija
hipotenzija' (uklju¢ujuéi pluénu
0 emboliju i duboku
vensku trombozu)
(vidjeti dio 4.4)
osip reakcija fotoosjetljivosti reakcija na lijek
alopecija uz eozinofiliju i
sistemske
simptome
(DRESS)
Poremecaji miSicno-koStanog sustava i vezivnog tkiva
| artralgija’ | | rabdomioliza'!

Poremecaji bubrega i mokraénog sustava

urinarna inkontinencija,
urinarna retencija

otezano mokrenje!!

Stanja vezana uz trudnodu, babinje i perinatalno razdoblje

1"




Vrlo &esto | Cesto | Manje &esto | Rijetko Nepoznato
Poreme¢éaji krvi i limfnog sustava
eozinofilija trombocitopenij
leukopenija'® all
neutropenija'®
Poremecaji imunoloskog sustava
| preosjetljivost!! |
Poremecaji metabolizma i prehrane
povecanje | poviSene razine razvoj ili egzacerbacija | hipotermija'?
tjelesne kolesterola>3 dijabetesa, ponekad
tezine! povisene razine povezana s
glukoze* ketoacidozom ili
poviSene razine komom, ukljucujuéi i
triglicerida®> neke slucajeve sa
glikozurija smrtnim ishodom
pojacan apetit (vidjeti dio 4.4)"
Poremecaji Zivéanog sustava
somnolencij | omaglica napadaji, u veéini neurolepticki
a akatizija® slucajeva kada su maligni sindrom
parkinsonizam® prijavljeni napadaji u (vidjeti
diskinezija® anamnezi ili ¢imbenici | dio 4.4)!2
rizika za nastanak
napadaja'! simptomi
distonija (ukljuéujuéi ustezanja’ 12
okulogiraciju)!!
tardivna diskinezija'!
amnezija’
dizartrija
mucanje !
sindrom nemirnih nogu'!
Sréani poremecaji
bradikardija ventrikularna
produljenje QT tahikardija/
intervala (vidjeti dio 4.4) | fibrilacija,
iznenadna smrt
(vidjeti
dio 4.H!"
KrvoZilni poremecéaji
ortostatska tromboembolija
hipotenzija' (uklju¢ujuéi pluénu
0 emboliju i duboku
vensku trombozu)
(vidjeti dio 4.4)
sindrom
ustezanja u
novorodencadi
(vidjeti dio 4.6)
Poremecaji reproduktivnog sustava i dojki
erektilna amenoreja prijapizam!?
disfunkcija u povecanje dojki
muskaraca galaktoreja u Zena

smanjen libido u

muskaraca 1 Zena

ginekomastija/poveéanje

dojki u muskaraca

Op¢i poremecaji i reakcije na mjestu primjene
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Vrlo &esto | Cesto | Manje &esto | Rijetko Nepoznato
Poreme¢éaji krvi i limfnog sustava
eozinofilija trombocitopenij
leukopenija'® all
neutropenija'®
Poremecaji imunoloskog sustava
| preosjetljivost!! |
Poremecaji metabolizma i prehrane
povecanje | poviSene razine razvoj ili egzacerbacija | hipotermija'?
tjelesne kolesterola>3 dijabetesa, ponekad
tezine! povisene razine povezana s
glukoze* ketoacidozom ili
poviSene razine komom, ukljucujuéi i
triglicerida®> neke slucajeve sa
glikozurija smrtnim ishodom
pojacan apetit (vidjeti dio 4.4)"
Poremecaji Zivéanog sustava
somnolencij | omaglica napadaji, u veéini neurolepticki
a akatizija® slucajeva kada su maligni sindrom
parkinsonizam® prijavljeni napadaji u (vidjeti
diskinezija® anamnezi ili ¢imbenici | dio 4.4)!2
rizika za nastanak
napadaja'! simptomi
distonija (ukljuéujuéi ustezanja’ 12
okulogiraciju)!!

tardivna diskinezija'!
amnezija’

dizartrija

mucanje !

sindrom nemirnih nogu'!

Sréani poremecaji

bradikardija ventrikularna
produljenje QT tahikardija/
intervala (vidjeti dio 4.4) | fibrilacija,
iznenadna smrt
(vidjeti
dio 4.H!"
KrvoZilni poremecéaji
ortostatska tromboembolija
hipotenzija' (uklju¢ujuéi pluénu
0 emboliju i duboku
vensku trombozu)
(vidjeti dio 4.4)
astenija
umor
edem
pireksija'”
Pretrage
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Vrlo &esto | Cesto | Manje &esto | Rijetko Nepoznato
Poreme¢éaji krvi i limfnog sustava

eozinofilija trombocitopenij

leukopenija'® all

neutropenija'®

Poremecaji imunoloskog sustava

| preosjetljivost!!

Poremecaji metabolizma i prehrane

pojacan apetit

(vidjeti dio 4.4)!"!

povecanje | poviSene razine razvoj ili egzacerbacija | hipotermija'?
tjelesne kolesterola>3 dijabetesa, ponekad
tezine! povisene razine povezana s

glukoze* ketoacidozom ili

poviSene razine komom, ukljucujuéi i

triglicerida®> neke slucajeve sa

glikozurija smrtnim ishodom

Poremecaji z

iv€anog sustava

tardivna diskinezija'!
amnezija’

dizartrija

mucanje !

sindrom nemirnih nogu'!

somnolencij | omaglica napadaji, u veéini neurolepticki
a akatizija® slucajeva kada su maligni sindrom
parkinsonizam® prijavljeni napadaji u (vidjeti
diskinezija® anamnezi ili ¢imbenici | dio 4.4)!2
rizika za nastanak
napadaja'! simptomi
distonija (ukljuéujuéi ustezanja’ 12
okulogiraciju)!!

Sréani poremecaji

10

visoka razina

mokraéne kisline'’

bradikardija ventrikularna
produljenje QT tahikardija/
intervala (vidjeti dio 4.4) | fibrilacija,
iznenadna smrt
(vidjeti
dio 4.H!"
KrvoZilni poremecéaji
ortostatska tromboembolija
hipotenzija' (uklju¢ujuéi pluénu
0 emboliju i duboku
vensku trombozu)
(vidjeti dio 4.4)
povisene povisena alkalna povisen ukupni bilirubin
razine fosfataza'®
prolaktina u | visoka kreatin
plazmi® fosfokinaza'!
visoka gama
glutamiltransferaza

' Klini¢ki znacajno povecanje tjelesne tezine uoceno je u svim pocetnim kategorijama indeksa tjelesne
mase (BMI). Nakon kratkotrajnog lijeenja (medijan trajanja 47 dana) povecanje tjelesne tezine
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> 7% od pocetne tjelesne tezine bilo je vrlo Cesto (22,2%), povecanje > 15% bilo je Cesto (4,2%), a

> 25% bilo je manje Cesto (0,8%). Tijekom dugotrajne izloZenosti lijeku (najmanje 48 tjedana)
povecanje tjelesne tezine > 7%, > 15% i > 25% od pocetne bilo je vrlo Cesto (64,4%, 31,7%, odnosno
12,3%).

2 Prosjecni porast vrijednosti lipida nataste (ukupni kolesterol, LDL kolesterol i trigliceridi) bio je veéi
u bolesnika bez dokazane disregulacije lipida na pocetku.

3 Uo&eno za pocetne normalne razine nataste (< 5,17 mmol/l) koje su porasle na visoke razine
(= 6,2 mmol/l). Promjene ukupnog kolesterola nataste od pocetnih grani¢nih vrijednosti
(= 5,17-< 6,2 mmol/l) do visokih vrijednosti (= 6,2 mmol/l) bile su vrlo Ceste.

* Uogeno za poCetne normalne razine nataste (< 5,56 mmol/l) koje su porasle na visoke razine
(= 7 mmol/l). Promjene u vrijednosti glukoze nataste od pocetnih grani¢nih vrijednosti
(= 5,56-<7 mmol/l) do visokih vrijednosti (> 7 mmol/l) bile su vrlo Ceste.

3 UoCeno za pocetne normalne razine nataSte (< 1,69 mmol/l) koje su porasle na visoke razine
(= 2,26 mmol/l). Promjene u vrijednosti triglicerida nataste od pocetnih grani¢nih vrijednosti
(= 1,69 -< 2,26 mmol/1) do visokih vrijednosti (> 2,26 mmol/1) bile su vrlo Ceste.

6 U klini¢kim ispitivanjima incidencija parkinsonizma i distonije u bolesnika lije¢enih olanzapinom
bila je broj¢ano veca, ali nije bila statisticki znacajno razli¢ita u odnosu na placebo. Bolesnici
lijeCeni olanzapinom imali su nizu incidenciju parkinsonizma, akatizije i distonije u usporedbi s
titriranim dozama haloperidola. U nedostatku detaljnih informacija u anamnezi o prethodno
postoje¢im individualnim akutnim i tardivnim ekstrapiramidalnim poremecajima kretanja, u ovom
se trenutku ne moze zakljuéiti da olanzapin dovodi do manje ucestalosti tardivne diskinezije i/ili
ostalih tardivnih ekstrapiramidalnih sindroma.

7 Akutni simptomi kao §to su znojenje, nesanica, tremor, anksioznost, mu¢nina i povrac¢anje prijavljeni
su prilikom naglog prekida primjene olanzapina.

8 U klini¢kim ispitivanjima u trajanju do 12 tjedana koncentracije prolaktina u plazmi prelazile su
gornju granicu normalnog raspona u priblizno 30% bolesnika lije¢enih olanzapinom s normalnom
pocetnom vrijednoscu prolaktina. U vec¢ine ovih bolesnika povecanja su bila opéenito blaga i ostala su
niza od dvostrukog povecanja gornje granice normalnog raspona.

? Nuspojava je identificirana iz klini¢kih ispitivanja u integriranoj bazi podataka za olanzapin.

19 Procijenjeno na temelju izmjerenih vrijednosti iz klini¢kih ispitivanja u integriranoj bazi podataka za
olanzapin.

' Nuspojava je identificirana iz spontanih prijava nakon stavljanja lijeka u promet, a ucestalost je
odredena uz pomo¢ integrirane baze podataka za olanzapin.

12 Nuspojava je identificirana iz spontanih prijava nakon stavljanja lijeka u promet, a ucestalost je
odredena na gornjoj granici 95%-tnog intervala pouzdanosti uz pomo¢ integrirane baze podataka za
olanzapin.

Dugotrajna izlozenost (najmanje 48 tjedana)

Udio bolesnika koji su imali klinicki znacajne nuspojave, poput povecanja tjelesne tezine, porasta
vrijednosti glukoze, ukupnog/LDL/HDL kolesterola ili triglicerida, porastao je s viemenom. U
odraslih bolesnika koji su nakon 9-12 mjeseci zavrsili lijeCenje, stopa poveéanja srednje vrijednosti
glukoze u krvi smanjila se nakon priblizno 6 mjeseci.

Dodatne informacije o posebnim populacijama
U klini¢kim ispitivanjima u starijih bolesnika s demencijom lijeCenje olanzapinom bilo je povezano s
povisenom incidencijom smrti i cerebrovaskularnih nuspojava u odnosu na placebo (vidjeti i dio 4.4).
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Vrlo ¢este nuspojave povezane s primjenom olanzapina u ovoj skupini bolesnika bile su neuobicajen
hod i padanje. Cesto su uoceni upala pluca, poviSena tjelesna temperatura, letargija, eritem, vizualne
halucinacije i urinarna inkontinencija.

U klini¢kim ispitivanjima u bolesnika s psihozom uzrokovanom lijekovima (agonisti dopamina)
povezanom s Parkinsonovom boles¢u vrlo ¢esto je zabiljeZeno pogorSanje simptoma parkinsonizma i
halucinacija i ¢eS¢e nego s placebom.

U jednom klinickom ispitivanju u bolesnika s bipolarnom manijom, kombinacijska terapija
valproatom i olanzapinom uzrokovala je incidenciju neutropenije od 4,1%. Faktor koji je tome
pridonio mogle su biti visoke razine valproata u plazmi. Olanzapin primijenjen s litijem ili valproatom
rezultirao je pove¢anim razinama (> 10%) tremora, suhoc¢e usta, pove¢anjem apetita i pove¢anjem
tjelesne tezine. Poremecaj govora takoder je ¢esto prijavljen. Tijekom lije¢enja olanzapinom u
kombinaciji s litijem ili divalproeksom, porast tjelesne tezine > 7% od pocetne pojavio se u 17,4%
bolesnika tijekom akutnog lijecenja (do 6 tjedana). Dugotrajno lije¢enje olanzapinom (do 12 mjeseci)
radi prevencije relapsa u bolesnika s bipolarnim poremecajem bilo je povezano s povecanjem tjelesne
tezine > 7% od pocetne tjelesne tezine u 39,9% bolesnika.

Pedijatrijska populacija

Olanzapin nije indiciran za lijeCenje djece i adolescenata mladih od 18 godina. Iako nisu provedena
klinicka ispitivanja namijenjena usporedbi odraslih i adolescenata, usporedeni su podaci iz ispitivanja
adolescenata s podacima iz ispitivanja odraslih osoba.

Sljedeca tablica sazima nuspojave prijavljene s veCom ucestalos¢u u adolescentnih bolesnika (u dobi
od 13 do 17 godina) u odnosu na odrasle bolesnike ili nuspojave identificirane samo u kratkotrajnim
klini¢kim ispitivanjima u adolescentnih bolesnika. Cini se da se klini¢ki zna¢ajno poveéanje tjelesne
tezine (> 7%) Cesce javlja u populaciji adolescenata u usporedbi s odraslim osobama s usporedivim
izlaganjima lijeku. Povecanje tjelesne tezine i udio adolescentnih bolesnika koji su imali klinicki
znacajno povecanje tjelesne tezine bili su veéi tijekom dugotrajnog izlaganja (najmanje 24 tjedana)
nego tijekom kratkotrajnog izlaganja lijeku.

Unutar svake grupe ucestalosti nuspojave su prikazane u padajuem nizu prema ozbiljnosti.
Navedene ucestalosti definirane su kako slijedi: vrlo ¢esto (> 1/10), ¢esto (= 1/1001 < 1/10).

Poremecaji metabolizma i prehrane
Vrlo Cesto: povetanije tjelesne tezine'?, poviSene razine triglicerida'®, povecan apetit.
Cesto: povisene razine kolesterola'”

Poremecaji Zivcanog sustava
Vrlo Cesto. sedacija (ukljucujuéi: hipersomniju, letargiju, somnolenciju).

Poremecaji probavnog sustava
Cesto: suha usta

Poremecaji jetre i Zuci
Vrlo cesto: poviSene razine jetrenih aminotransferaza (ALT/AST; vidjeti dio 4.4).

Pretrage
Vrlo Cesto: smanjenje ukupnog bilirubina, pove¢an GGT, poviSene razine prolaktina u plazmi'®.

13 Nakon kratkotrajnog lije¢enja (medijan trajanja 22 dana), povecanje tjelesne tezine > 7% od pocetne
tjelesne tezine (kg) bilo je vrlo cesto (40,6%), porast > 15% od pocetne tjelesne teZine bio je Cest
(7,1%), a > 25% bio je Cest (2,5%). Tijekom dugotrajne izlozenosti (najmanje 24 tjedna), u 89,4%
bolesnika povecala se tjelesna tezina za > 7%, u 55,3% za > 15%, a u 29,1% bolesnika tjelesna tezina
se povecala za > 25% od njihove tjelesne tezine na pocetku lijecenja.

4 Uoceno za normalne podetne razine triglicerida nataSte (< 1,016 mmol/l) koje su porasle na visoke
razine (> 1,467 mmol/l) i promjene u vrijednosti triglicerida nataste od pocetnih grani¢nih vrijednosti
(> 1,016 mmol/1-< 1,467 mmol/l) do visokih vrijednosti (> 1,467 mmol/l).
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15 Cesto su uo¢ene promjene ukupnog kolesterola nataste od normalnih poéetnih vrijednosti

(< 4,39 mmol/l) do visokih vrijednosti (> 5,17 mmol/l). Vrlo Ceste su bile promjene ukupnih razina
kolesterola natasSte od grani¢nih pocetnih vrijednosti (> 4,39-< 5,17 mmol/l) do visokih vrijednosti
(> 5,17 mmol/l).

16 Povisene razine prolaktina u plazmi prijavljene su u 47,4% adolescentnih bolesnika.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka, vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Znakovi i simptomi
Vrlo Cesti simptomi predoziranja (incidencija > 10%) obuhvacaju tahikardiju, agitaciju/agresivnost,
dizartriju, razli¢ite ekstrapiramidne simptome te smanjenu razinu svijesti u rasponu od sedacije do kome.

Druge medicinski znacajne posljedice predoziranja obuhvacaju delirij, konvulzije, komu, moguci
neurolepticki maligni sindrom, respiratornu depresiju, aspiraciju, hipertenziju ili hipotenziju, sr¢ane
aritmije (< 2% slucajeva predoziranja) 1 kardiopulmonalni arest. Prijavljeni su smrtni ishodi kod
akutnog predoziranja ve¢ pri maloj dozi od 450 mg, ali je opisano i prezivljavanje nakon akutnog
predoziranja s priblizno 2 g oralnog olanzapina.

Lijecenje

Nema specificnog antidota za olanzapin. Ne preporucuje se izazivanje povrac¢anja. Mogu biti indicirani
standardni postupci za lijecenje predoziranja (tj. ispiranje Zeluca, primjena aktivnog ugljena). Pokazalo
se da istodobna primjena aktivnog ugljena smanjuje oralnu bioraspolozivost olanzapina za 50 do 60%.

Simptomatsko lijecenje i pracenje funkcije vitalnih organa treba zapoceti prema klinickoj slici,
ukljucujuéi lije¢enje hipotenzije i cirkulatornog kolapsa te potporu respiratorne funkcije. Ne koristite
epinefrin, dopamin ili druge simpatomimetike s beta-agonisti¢kim djelovanjem jer beta stimulacija
moze pogorsati hipotenziju. Za otkrivanje mogucih aritmija neophodno je kardiovaskularno pracenje.
Pazljiv lijecnicki nadzor i pracenje treba nastaviti do oporavka bolesnika.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: psiholeptici, diazepini, oksazepini, tiazepini i oksepini, ATK oznaka:
NOSAHO3.

Farmakodinamicki ucinci
Olanzapin je antipsihotik, lijek za lije€enje manije i stabilizaciju raspoloZenja, koji pokazuje
farmakoloski profil Sirokog spektra preko brojnih receptorskih sustava.

U pretklini¢kim ispitivanjima olanzapin je pokazao raspon afiniteta za receptore (Ki < 100 nM)
serotonina SHT242¢c, SHT3, SHTe; dopamina Dy, D2, Ds, D4, Ds; kolinergi¢ke muskarinske receptore
M;-Ms; a, adrenergicke; 1 histaminske H; receptore. Ispitivanja ponasanja zivotinja koje su primale
olanzapin ukazivala su na antagonizam s SHT, dopaminom i kolinergicima u skladu s profilom
vezanja na receptore. Olanzapin je in vitro pokazao veci afinitet za serotoninske SHT, nego za
dopaminske D, receptore te vece djelovanje na SHT» nego D> u in vivo modelima. Elektrofizioloska
ispitivanja pokazala su da olanzapin selektivno smanjuje izbijanje mezolimbickih (A10)
dopaminergickih neurona, a nema veceg u¢inka na strijatalne (A9) puteve uklju¢ene u motoricku
funkciju. Olanzapin je smanjio uvjetovani odgovor izbjegavanja, test koji ukazuje na antipsihoticko
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djelovanje u dozama nizim od onih koje uzrokuju katalepsiju, u¢inak koji ukazuje na motoricke
nuspojave. Za razliku od nekih drugih antipsihotika, olanzapin povec¢ava odgovor u “anksiolitiCkom”
testu.

U ispitivanju pozitronskom emisijskom tomografijom (PET), jedna peroralna doza (10 mg) olanzapina
u zdravih dobrovoljaca dovela je do veéeg zauzimanja SHT2a nego dopaminskog D; receptora. Osim
toga, ispitivanje snimanjem jednofotonskom emisijskom ra¢unalnom tomografijom (SPECT, engl.
Single Photon Emission Computed Tomography) u bolesnika sa shizofrenijom otkrilo je da bolesnici
koji reagiraju na olanzapin imaju manju zauzetost strijatalnih D, receptora od bolesnika koji su
reagirali na neke druge antipsihotike i risperidon, dok je zauzetost bila usporediva s onom u bolesnika
koji su reagirali na klozapin.

Klinicka djelotvornost

U dva od dva placebom kontrolirana ispitivanja te u dva od tri usporedna kontrolirana ispitivanja s
preko 2900 bolesnika sa shizofrenijom koji su imali i pozitivne i negativne simptome olanzapin je bio
povezan sa statisti¢ki znacajnim poboljSanjem negativnih i pozitivnih simptoma.

U multinacionalnom, dvostruko slijepom, komparativnom ispitivanju shizofrenije, shizoafektivnih i
povezanih poremecaja, koje je obuhvacalo 1481 bolesnika s razli¢itim stupnjevima pridruzenih
simptoma depresije (srednja pocetna vrijednost 16,6 po Montgomery-Asberg ljestvici depresije),
prospektivna sekundarna analiza vrijednosti promjene raspoloZenja od pocetnog do krajnjeg pokazala
je statisticki zna¢ajno poboljsanje (p=0,001) u korist olanzapina (-6,0) u odnosu na haloperidol (-3,1).

U bolesnika s manijom ili mijeSanim epizodama bipolarnog poremecaja olanzapin je pokazao
superiornu djelotvornost u odnosu na placebo i valproat seminatrij (divalproeks) u smanjenju
simptoma manije tijekom 3 tjedna. Olanzapin je takoder pokazao usporedive rezultate djelotvornosti u
odnosu na haloperidol u smislu udjela bolesnika koji su u 6. i 12. tjednu lijecenja pokazali
simptomatsku remisiju manije i depresije. U ispitivanju istodobne terapije u bolesnika lijecenih litijem
ili valproatom tijekom najmanje 2 tjedna, dodavanje 10 mg olanzapina (istodobna terapija litijem ili
valproatom) rezultiralo je ve¢im smanjenjem simptoma manije nego monoterapija litijem ili
valproatom nakon 6 tjedana.

U 12-mjese¢nom ispitivanju prevencije relapsa u bolesnika s epizodom manije koji su postigli remisiju
na olanzapinu, a zatim su randomizirani u skupinu koja je uzimala olanzapin ili placebo, olanzapin je
pokazao statisticki znacajnu prednost nad placebom u primarnoj mjeri ishoda — relapsu bipolarnog
poremecaja. Olanzapin je takoder pokazao statisti¢ki znac¢ajnu prednost nad placebom u sprjecavanju
relapsa manije ili relapsa depresije.

U drugom 12-mjese¢nom ispitivanju prevencije relapsa epizode manije, bolesnici koji su postigli
remisiju kombinacijom olanzapina i litija te su potom bili randomizirani u skupinu koja je primala
samo olanzapin ili samo litij, olanzapin nije bio statisticki inferioran litiju u pogledu primarne mjere
ishoda — relapsa bipolarnog poremecaja (olanzapin 30,0%, litij 38,3%; p=0,055).

U 18-mjesenom ispitivanju istodobne terapije u bolesnika s mani¢nim ili mijeSanim epizodama, koji
su stabilizirani olanzapinom i stabilizatorom raspolozenja (litij ili valproat) dugotrajna istodobna
terapija olanzapinom s litijem ili valproatom nije bila statisticki znacajno superiorna u odnosu na litij
ili valproat primijenjen u monoterapiji za odgadanje relapsa bipolarnog poremecaja definiranog prema
(dijagnostickim) kriterijima sindroma.

Pedijatrijska populacija

Podaci o djelotvornosti iz kontroliranih ispitivanja u adolescenata (u dobi od 13 do 17 godina) su ograniceni
na kratkotrajna ispitivanja u shizofreniji (6 tjedana) i maniji povezanima s bipolarnim poremecajem I

(3 tjedna), a obuhvatilo je manje od 200 adolescenata. Olanzapin se primjenjivao u fleksibilnoj dozi koja je
zapocinjala s 2,5 mg dnevno i postupno je povecavana do 20 mg dnevno. Tijekom lijecenja olanzapinom u
adolescenata je primije¢en znacajno veci porast tjelesne tezine u usporedbi s odraslim osobama. Veli¢ine
promjena vrijednosti ukupnog kolesterola nataste, LDL kolesterola, triglicerida i prolaktina bile su vece u
adolescenata nego u odraslih (vidjeti dijelove 4.4 i1 4.8). Ne postoje podaci iz kontroliranih ispitivanja o
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odrzavanju uéinka ni dugotrajnoj sigurnosti (vidjeti dijelove 4.4 i1 4.8). Informacije o dugotrajnoj sigurnosti
primjene ograni¢ene su prvenstveno na podatke iz otvorenih nekontroliranih ispitivanja.

5.2 Farmakokineticka svojstva

Apsorpcija
Olanzapin se dobro apsorbira nakon peroralne primjene, dosezuci vr$ne koncentracije u plazmi unutar

5 do 8 sati. Hrana ne utjeCe na apsorpciju. Apsolutna bioraspolozivost peroralno primijenjenog lijeka u
odnosu na intravensku primjenu nije ustanovljena.

Distribucija
Vezanje olanzapina na proteine u plazmi bilo je oko 93% u rasponu koncentracija od priblizno 7 do
priblizno 1000 ng/ml. Olanzapin se prvenstveno veze za albumin i a-kiseli-glikoprotein.

Biotransformacija

Olanzapin se metabolizira u jetri konjugacijskim i oksidacijskim putevima. Glavni cirkulirajuéi
metabolit je 10-N-glukuronid, koji ne prolazi krvno-mozdanu barijeru. Citokromi P450-CYP1A2 i
P450-CYP2D6 doprinose stvaranju N-dezmetil i 2-hidroksimetil metabolita te u ispitivanjima na
zivotinjama oba pokazuju zna¢ajno manje in vivo farmakolosko djelovanje od olanzapina.
Prevladavajuce farmakolosko djelovanje proizlazi iz izvornog olanzapina.

Eliminacija
Prosjecno poluvrijeme eliminacije olanzapina u zdravih ispitanika nakon peroralne primjene varira
ovisno o dobi i spolu.

U zdravih starijih ispitanika (65 godina i starijih) u odnosu na mlade ispitanike prosje¢no poluvrijeme
eliminacije bilo je produljeno (51,8 naspram 33,8 sati), a klirens smanjen (17,5 naspram 18,2 I/h).
Farmakokineticka varijabilnost uoCena u starijih osoba je unutar raspona za mlade osobe. U

44 bolesnika sa shizofrenijom u dobi iznad 65 godina doziranje od 5 do 20 mg/dan nije bilo povezano
ni sa kakvim posebnim profilom nuspojava.

U Zena je prosjecno poluvrijeme eliminacije nesto duze u odnosu na muskarce (36,7 naspram
32,3 sata), a klirens je smanjen (18,9 naspram 27,3 1/h). Medutim, olanzapin (5-20 mg) je u bolesnica
(n=467) pokazao profil sigurnosti usporediv s onim u bolesnika (n=869).

Ostecenje bubrega

U bolesnika s oSte¢enjem bubrega (klirens kreatinina < 10 ml/min) nije bilo znacajne razlike u odnosu
na zdrave ispitanike u prosjecnom poluvremenu eliminacije (37,7 naspram 32,4 sata) ili klirensu (21,2
naspram 25,0 1/h). Ispitivanje masene bilance pokazalo je da se priblizno 57% olanzapina oznacenog
radioizotopom pojavljuje u mokraci, uglavnom u obliku metabolita.

Ostecenje jetre

Malo ispitivanje utjecaja oste¢ene funkcije jetre, provedeno u 6 ispitanika s klinicki zna¢ajnom (Child
Pugh A (n=5)1 B (n= 1)) cirozom, pokazalo je mali u¢inak na farmakokinetiku peroralno
primijenjenog olanzapina (jedna doza od 2,5 — 7,5 mg): ispitanici s blagom do umjerenom
disfunkcijom jetre imali su blago poviSen sistemski klirens i brZe poluvrijeme eliminacije u usporedbi
s ispitanicima koji nisu imali disfunkciju jetre (n = 3). Bilo je viSe puSaca medu ispitanicima s cirozom
(4/6, 67%) nego medu ispitanicima koji nisu imali disfunkciju jetre (0/3, 0%).

PuSenje
Prosjecno poluvrijeme eliminacije u ispitanika nepusaca (muskarci i Zene) bilo je duze nego u
ispitanika pusSaca (38,6 naspram 30,4 sata), a klirens je bio manji (18,6 naspram 27,7 1/h).

Klirens olanzapina u plazmi bio je niZi u starijih nego u mladih ispitanika, u Zena nego u muskaraca te

u nepusaca nego pusaca. Medutim, veliCina utjecaja dobi, spola ili puSenja na klirens i poluvijek
olanzapina malena je u usporedbi s ukupnom varijabilno$¢u medu pojedincima.
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U ispitivanju na bijelcima, Japancima i Kinezima nisu postojale razlike u farmakokineti¢kim
parametrima izmedu ove tri populacije.

Pedijatrijska populacija

Adolescenti (u dobi od 13 do 17 godina): farmakokinetika olanzapina je slicna izmedu adolescenata i
odraslih. U klini¢kim ispitivanjima prosjecna izloZenost olanzapinu bila je priblizno 27% visa u
adolescenata. Demografske razlike izmedu adolescenata i odraslih obuhvacale su manju prosjecnu tjelesnu
tezinu 1 manji broj pusaca adolescenata. Ti faktori moguce doprinose ve¢oj prosje¢noj izloZenosti uo¢enoj u
adolescenata.

5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Akutna toksi¢nost (nakon jedne doze)

Znakovi oralne toksi¢nosti u glodavaca bili su karakteristi¢ni za snazne neurolepticke spojeve:
hipoaktivnost, koma, tremor, kloni¢ke konvulzije, salivacija te smanjen prirast tjelesne tezine. Medijan
letalnih doza bio je priblizno 210 mg/kg (miSevi), odnosno 175 mg/kg (Stakori). Psi su podnosili
pojedinacne peroralne doze do 100 mg/kg bez smrtnog ishoda. Klinicki znakovi ukljucivali su
sedaciju, ataksiju, tremore, ubrzan sréani ritam, oteZano disanje, miozu i anoreksiju. U majmuna su
pojedinaéne peroralne doze do 100 mg/kg dovodile do prostracije, a u ve¢im dozama do polusvjesnog
stanja.

Toksi¢nost ponovljenih doza

U ispitivanjima u trajanju do 3 mjeseca na misevima te do godine dana na Stakorima i psima
prevladavajuci ucinci bili su depresija srediSnjeg ziv€anog sustava, antikolinergicki ucinci i periferni
hematoloski poremecaji. Na depresiju sredi$njeg ziv¢anog sustava razvila se podnosljivost. Pri
visokim dozama bili su smanjeni parametri rasta. Reverzibilni u€inci sukladni s porastom prolaktina u
Stakora ukljucivali su smanjenje tezine jajnika i maternice te morfoloske promjene epitela rodnice i
mlijecnih Zlijezda.

Hematoloska toksi¢nost

U svakoj su vrsti pronadeni ucinci na hematoloske parametre, uklju¢ujuci smanjenje broja
cirkuliraju¢ih leukocita ovisno o dozi u miseva te nespecificno smanjenje broja cirkulirajucih leukocita
u Stakora. Medutim, nisu nadeni dokazi citotoksi¢nosti za koStanu srz. Reverzibilna neutropenija,
trombocitopenija ili anemija razvile su se u malog broja pasa lije¢enih dozom od 8 ili 10 mg/kg/dan
(ukupna izloZenost olanzapinu [AUC] je 12 do 15 puta veéa nego izloZenost u Covjeka kojemu je dana
doza od 12 mg). U pasa s citopenijom nije bilo Stetnih u¢inaka za maticne i proliferacijske stanice
kostane srzi.

Reproduktivna toksi¢nost

Olanzapin nije imao teratogene ucinke. Sedacija je utjecala na sposobnost parenja muzjaka Stakora. Na
estrusne cikluse u Stakora utjecale su doze od 1,1 mg/kg (3 puta veca doza od maksimalne doze u
ljudi), a na parametre reprodukcije utjecala je doza od 3 mg/kg (9 puta veéa doza od maksimalne doze
u ljudi). U mladuncadi Stakora kojima je davan olanzapin primijeceni su zastoj u fetalnom razvoju i
prolazno smanjenje razina aktivnosti.

Mutagenost
Olanzapin nije bio mutagen ni klastogen u punom rasponu standardnih testova koji su ukljucivali testove

bakterijske mutacije te in vitro i in vivo testove na sisavcima.

Kancerogenost
Na temelju rezultata ispitivanja u miSeva i Stakora zakljuceno je da olanzapin nije kancerogen.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomo¢nih tvari
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manitol (E 421)

celuloza, mikrokristali¢na

aspartam (E 951)

krospovidon

magnezijev stearat

6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

30 mjeseci

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Cuvati na temperaturi ispod 30°C.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Aluminij/aluminij blisteri u kutijama s 28 & 56 tableta.
Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakovanja.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

Nema posebnih zahtjeva.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE GOTOVOG LIJEKA U PROMET
Glenmark Pharmaceuticals s.r.0.

Hvézdova 1716/2b, 140 78 Praha 4

Ceska Republika

8. BROJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE GOTOVOG LIJEKA U PROMET

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

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 10.12.2009.

Datum posljednje obnove: 06.08.2014.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

{MM/GGGG}

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na web stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZIV GOTOVOG LIJEKA

Olazax Disperzi 10 mg raspadljive tablete za usta

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV
Svaka raspadljiva tableta za usta sadrzi 10 mg olanzapina.
Pomoc¢na tvar s poznatim u¢inkom: Svaka raspadljiva tableta za usta sadrzi 0,46 mg aspartama.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari, vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Raspadljiva tableta za usta
Zute, okrugle, plosnate tablete kosih rubova, s utisnutom oznakom ‘OL’ na jednoj i ‘D’ na drugoj
strani.

4.  KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Odprasli
Olanzapin je indiciran za lijecenje shizofrenije.

Olanzapin je uéinkovit u odrzavanju klinickog pobolj$anja tijekom nastavka kontinuirane terapije u
bolesnika koji su pokazali pocetni odgovor na lijeCenje.

Olanzapin je indiciran za lije¢enje umjerenih do teskih epizoda manije.

Olanzapin je indiciran za prevenciju relapsa u bolesnika s bipolarnim poremec¢ajem ¢ije su mani¢ne
epizode reagirale na lije¢enje olanzapinom (vidjeti dio 5.1).

4.2 Doziranje i na¢in primjene
Odrasli
Shizofrenija: preporucena pocetna doza olanzapina je 10 mg/dan.

Epizoda manije: pocetna doza je 15 mg primijenjena kao jednokratna dnevna doza u monoterapiji ili
10 mg dnevno u kombinacijskoj terapiji (vidjeti dio 5.1).

Sprjecavanje relapsa bipolarnog poremecaja: preporuc¢ena pocetna doza je 10 mg/dan. U bolesnika
koji su primali olanzapin za lijecenje mani¢ne epizode nastavite terapiju istom dozom za sprjeavanje
relapsa. Ako dode do nove manic¢ne, mijeSane ili depresivne epizode, lijecenje olanzapinom treba
nastaviti (uz optimizaciju doze prema potrebi) uz dopunsku terapiju za lijeCenje simptoma poremecaja
raspolozenja sukladno klinickoj slici.

Tijekom lijeenja shizofrenije, epizode manije te prevencije relapsa bipolarnog poremecaja, dnevna
doza se moze naknadno podesiti na temelju klini¢ke slike pojedinog bolesnika u rasponu od 5 do

20 mg/dan. Povecanje doze iznad preporucene pocetne doze savjetuje se samo nakon odgovarajuce
ponovne klinicke procjene i treba opcenito nastupiti u intervalima ne kra¢im od 24 sata. Olanzapin se
moze davati bez obzira na obroke jer hrana ne utjee na apsorpciju. U slu¢aju prestanka lijecenja
olanzapinom, treba razmotriti postupno smanjivanje doze.
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Olazax Disperzi raspadljivu tabletu za usta treba staviti u usta, gdje se brzo rastapa u slini te se moze
lako progutati. Otezano je vadenje intaktne raspadljive tablete iz usta. Budu¢i da je raspadljiva tableta
za usta krhka, treba je uzeti odmah nakon otvaranja blistera. Alternativno se moZe rastopiti u ¢asi
punoj vode ili nekom drugom prikladnom napitku (soku od narance, soku od jabuke, mlijeku ili kavi)
netom prije primjene.

Olanzapin raspadljiva tableta za usta je bioekvivalent oblozenim tabletama olanzapina, sa slicnom
brzinom i opsegom apsorpcije. Ima isto doziranje i ucestalost primjene kao oblozene tablete
olanzapina. Raspadljive tablete olanzapina za usta mogu se koristiti kao alternativa obloZenim
tabletama olanzapina.

Posebne populacije

Starije osobe
NiZa pocetna doza (5 mg/dan) nije rutinski indicirana, no treba je razmotriti u osoba u dobi od 65 ili
viSe godina, kada to opravdavaju klinicki ¢imbenici (vidjeti dio 4.4).

Ostecenje bubrega i/ili jetre

Za ove se bolesnike treba razmotriti niza poc¢etna doza (5 mg). U slucajevima umjerene insuficijencije
jetre (ciroza, Child-Pugh stadij A ili B), pocetna doza treba biti 5 mg i moze se povecati samo uz
oprez.

Pusaci

Pocetna doza i raspon doze ne moraju se rutinski mijenjati za nepusace u odnosu na pusace. PuSenje
moze inducirati metabolizam olanzapina. Preporucuje se klini¢ki nadzor, a po potrebi se moze
razmotriti 1 povecanje doze olanzapina (vidjeti dio 4.5).

Ako je prisutno vise ¢imbenika koji mogu usporiti metabolizam (Zenski spol, starija zivotna dob,
nepusac), potrebno je razmotriti smanjenje pocetne doze. Povecanje doze, kada je indicirano, treba biti
konzervativno u takvih bolesnika.

Kada je potrebno povecavati dozu u koracima od 2,5 mg, treba primjenjivati Olanzapine Glenmark
obloZene tablete.

(Vidjeti dijelove 4.515.2.)

Pedijatrijska populacija

Olanzapin se ne preporucuje za primjenu u djece i adolescenata mladih od 18 godina zbog nedostatnih
podataka o sigurnosti i djelotvornosti. U kratkotrajnim ispitivanjima provedenima na adolescentima
prijavljeno je vece povecanje tjelesne tezine i vece promjene vrijednosti lipida i prolaktina nego u
ispitivanjima provedenima na odraslim bolesnicima (vidjeti dijelove 4.4, 4.8, 5.115.2).

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.
Bolesnici s poznatim rizikom za glaukom uskog kuta.

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Za poboljSanje klini¢kog stanja bolesnika tijekom lijeCenja antipsihoticima potrebno je nekoliko dana
do nekoliko tjedana. U tom razdoblju bolesnike treba pazljivo pratiti.

Psihoza i/ili poremecaji ponaSanja uzrokovani demencijom

Primjena olanzapina se ne preporucuje u bolesnika s psihozom i/ili poremec¢ajima ponasanja
uzrokovanima demencijom zbog porasta mortaliteta i rizika od pojave cerebrovaskularnog dogadaja.
U placebom kontroliranim klini¢kim ispitivanjima (trajanja od 6 do 12 tjedana) starijih bolesnika
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(srednja vrijednost dobi 78 godina) s psihozom i/ili poremecajima ponasanja uzrokovanima
demencijom zabiljeZeno je dvostruko povecanje incidencije smrtnosti u bolesnika lije¢enih
olanzapinom u usporedbi s bolesnicima koji su primali placebo (3,5% naspram 1,5%). Veca
incidencija smrtnosti nije bila povezana s dozom olanzapina (srednja vrijednost dnevne doze od

4,4 mg) ni trajanjem lije¢enja. Cimbenici rizika koji mogu pogodovati pove¢anom mortalitetu u ovoj
populaciji bolesnika ukljuc¢uju dob iznad 65 godina, disfagiju, sedaciju, malnutriciju i dehidraciju,
bolesti plu¢a (npr. upala pluca sa ili bez aspiracije) ili istodobnu primjenu benzodiazepina. Medutim,
incidencija smrtnosti bila je ve¢a u bolesnika lijeenih olanzapinom nego u bolesnika koji su primali
placebo, neovisno o ovim ¢imbenicima rizika.

U istim klinickim ispitivanjima prijavljeni su cerebrovaskularni stetni dogadaji (CV Stetni dogadaji,
primjerice mozdani udar, prolazni ishemijski napad), ukljucuju¢i smrtne slu¢ajeve. U bolesnika
lijecenih olanzapinom zabiljezen je trostruki porast CV Stetnih dogadaja u usporedbi s bolesnicima
koji su primali placebo (1,3% naspram 0,4%). Svi bolesnici lijeCeni olanzapinom i bolesnici koji su
primali placebo, a u kojih se javio cerebrovaskularni dogadaj, prethodno su imali ¢imbenike rizika.
Dob iznad 75 godina i demencija vaskularnog/mijeSanog tipa bili su prepoznati kao ¢imbenici rizika
za CV $tetne dogadaje povezane s lijeCenjem olanzapinom. Djelotvornost olanzapina nije utvrdena u
ovim ispitivanjima.

Parkinsonova bolest

Primjena olanzapina u lijeenju psihoze povezane s dopaminskim agonistima u bolesnika s
Parkinsonovom boles¢u se ne preporucuje. U klini¢kim su ispitivanjima pogorSanje simptoma
parkinsonizma i halucinacije prijavljivani vrlo Cesto te ce$¢e u odnosu na placebo (vidjeti dio 4.8), a
olanzapin nije bio u€inkovitiji od placeba u lijeCenju psihotickih simptoma. Na pocetku ovih
ispitivanja bolesnici su morali biti stabilni na najnizoj u¢inkovitoj dozi antiparkinsonika (agonisti
dopamina) te su na istom antiparkinsoniku i pri istoj dozi morali ostati tijekom cijelog ispitivanja.
Pocetna doza olanzapina bila je 2,5 mg/dan te je potom titrirana do najviSe 15 mg/dan na temelju
procjene ispitivaca.

Neurolepti¢ki maligni sindrom (NMS)

NMS je potencijalno po zivot opasno stanje povezano s primjenom antipsihotika. Prijavljeni su i
rijetki slu¢ajevi NMS-a povezani s primjenom olanzapina. Klinicke manifestacije NMS-a su
hiperpireksija, rigidnost misi¢a, promijenjen mentalni status te dokaz autonomne nestabilnosti
(nepravilan puls ili krvni tlak, tahikardija, dijaforeza i poremecaj sr¢anog ritma). Dodatni znakovi
mogu ukljucivati povisenu kreatin fosfokinazu, mioglobinuriju (rabdomiolizu) te akutno zatajenje
bubrega. Ako se u bolesnika razviju znakovi i simptomi koji upu¢uju na NMS ili bolesnik dobije
neobjasnjivu vrucicu bez dodatnih klinickih manifestacija NMS-a, potrebno je prekinuti primjenu svih
antipsihotika, ukljucujucéi olanzapin.

Hiperglikemija i dijabetes

Manje su Cesto prijavljivane hiperglikemija 1/ili razvoj ili egzacerbacija dijabetesa ponekad povezani s
ketoacidozom ili komom, ukljuc¢ujuéi neke smrtne slucajeve (vidjeti dio 4.8). U nekim je slucajevima
prijavljeno prethodno povecéanje tjelesne tezine $to moze biti predisponirajuci Cimbenik. Savjetuje se
odgovarajuce klinicko pracenje bolesnika u skladu s vaze¢im smjernicama za primjenu antipsihotika,
na primjer redovito mjerenje glukoze u krvi na pocetku lije¢enja, 12 tjedana nakon pocetka lijecenja te
jednom godisnje nakon toga. U bolesnika lijecenih bilo kojim antipsihotikom, ukljucujuci lijek Olazax
Disperzi, treba pratiti pojavu znakova i simptoma hiperglikemije (kao $to su polidipsija, poliurija,
polifagija i slabost), a bolesnike s dijabetesom melitusom ili ¢imbenicima rizika za razvoj dijabetesa
melitusa treba redovito pratiti zbog moguceg pogorsanja glikemije. Redovito treba pratiti tjelesnu
tezinu, npr. na pocetku, 4, 8 i 12 tjedana nakon pocetka lijeCenja olanzapinom te svaka 3 mjeseca
nakon toga.

Promjene vrijednosti lipida

Nezeljene promjene vrijednosti lipida uocene su u bolesnika lije¢enih olanzapinom u placebom
kontroliranim klinic¢kim ispitivanjima (vidjeti dio 4.8). Promjene lipida treba prikladno klinicki lijeciti,
posebno u bolesnika s dislipidemijom i u bolesnika s ¢imbenicima rizika za razvoj poremecaja lipida.
U bolesnika lijecenih bilo kojim antipsihotikom, ukljucujuéi lijek Olazax Disperzi, potrebno je
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redovito pratiti razinu lipida prema smjernicama za primjenu antipsihotika, na primjer, na pocetku
lijeCenja, 12 tjedana nakon pocetka lijeCenja olanzapinom te svakih 5 godina nakon toga.

Antikolinergicko djelovanje

Dok olanzapin in vitro pokazuje antikolinergic¢ko djelovanje, iskustvo tijekom klinickih ispitivanja
otkrilo je nisku incidenciju povezanih dogadaja. Medutim, kako je klini¢ko iskustvo s olanzapinom u
bolesnika s konkomitantnom bole$¢u ograniceno, savjetuje se oprez pri propisivanju lijeka
bolesnicima s hipertrofijom prostate ili paralitiCkim ileusom i povezanim stanjima.

Funkcija jetre

v

Cesto su uoceni prolazni asimptomatski porasti vrijednosti jetrenih aminotransferaza, ALT i AST,
osobito u ranoj fazi lijeCenja. Potreban je oprez i kontrola u bolesnika s poviSenim ALT-om i/ili AST-
om, u bolesnika sa znakovima i simptomima oStecenja jetre, u bolesnika s prethodno postoje¢im
stanjima povezanima s ograni¢enom funkcionalnom rezervom jetre te u bolesnika koji se lijece
potencijalno hepatotoksi¢nim lijekovima. Lijeenje olanzapinom treba prekinuti u slu¢ajevima kada se
dijagnosticira hepatitis (ukljuc¢ujuci hepatocelularno, kolestatsko ili mije$ano ostecenje jetre).

Neutropenija
Oprez je potreban u bolesnika s niskim brojem leukocita i/ili neutrofila iz bilo kojeg razloga, u

bolesnika koji primaju lijekove za koje se zna da uzrokuju neutropeniju, u bolesnika s
depresijom/toksi¢noscu kostane srzi uzrokovane lijekovima u anamnezi, u bolesnika s depresijom
kostane srzi uzrokovanom popratnom bole$¢u, zracenjem ili kemoterapijom te u bolesnika s
hipereozinofilnim stanjima ili mijeloproliferativnom boles¢u. Neutropenija je ¢esto prijavljivana kod
istodobne primjene olanzapina i valproata (vidjeti dio 4.8).

Prekid lijecenja
Akutni simptomi kao Sto su znojenje, nesanica, tremor, anksioznost, mucnina ili povracanje rijetko su
prijavljivani (= 0,01% i < 0,1%) nakon naglog prekida uzimanja olanzapina.

QT interval

U klinickim ispitivanjima klinicki znacajna produljenja QTc intervala (Fridericia QT korekcija [QTcF]
>500 milisekundi [ms] bilo kada nakon pocetne vrijednosti u bolesnika s po¢etnom vrijednoséu
QTcF< 500 ms) bila su manje cesta (0,1% do 1%) u bolesnika lijecenih olanzapinom, bez znacajnih
razlika u povezanim sréanim dogadajima u usporedbi s placebom. Medutim, oprez je potreban
prilikom propisivanja olanzapina s lijekovima za koje se zna da produljuju QTc-interval, osobito u
starijih osoba, u bolesnika s prirodenim sindromom dugog QT-intervala, kongestivnim zatajenjem
srca, hipertrofijom srca, hipokalijemijom ili hipomagnezijemijom.

Tromboembolija

Vremenska povezanost lije¢enja olanzapinom i venske tromboembolije (VTE) prijavljivana je manje
cesto (< 0,01% i < 1%). Nije utvrdena uzro¢na povezanost izmedu pojave venske tromboembolije i
lijeenja olanzapinom. Medutim, buduéi da bolesnici sa shizofrenijom ¢esto imaju stecene ¢imbenike
rizika za vensku tromboemboliju, sve mogucée ¢imbenike rizika za VTE npr. imobilizacija bolesnika,
treba identificirati te poduzeti preventivne mjere.

Op¢a aktivnost srediSnjeg zivéanog sustava

S obzirom na primarne ucinke olanzapina na srediS$nji ziv€ani sustav, oprez je potreban kod njegove
primjene u kombinaciji s drugim centralno djeluju¢im lijekovima i alkoholom. S obzirom da olanzapin
in vitro pokazuje antagonizam s dopaminom, on moZze imati antagonisticke u¢inke na izravne i neizravne
agoniste dopamina.

Napadaji

Olanzapin treba oprezno primjenjivati u bolesnika imaju napadaje u anamnezi ili su izloZeni
¢imbenicima koji mogu sniziti prag za napadaje. Prijavljeno je da se napadaji manje Cesto pojavljuju u
bolesnika lije¢enih olanzapinom. U vecini ovih slu¢ajeva prijavljeni su napadaji u anamnezi ili
¢imbenici rizika za nastanak napadaja.
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Tardivna diskinezija

U ispitivanjima usporednih skupina u trajanju do godinu dana ili krac¢e, olanzapin je bio povezan sa
statisticki znacajno nizom incidencijom diskinezije koja se javlja s lijeCenjem. Medutim, rizik od
tardivne diskinezije povecava se s dugotrajnom izloZenos$¢u te u slucaju pojave znakova ili simptoma
tardivne diskinezije u bolesnika na olanzapinu treba razmotriti snizavanje doze ili prekid lije¢enja. Ovi
se simptomi mogu privremeno pogorsati ili ¢ak pojaviti nakon prekida lijecenja.

Posturalna hipotenzija
U klini¢kim ispitivanjima olanzapina posturalna hipotenzija nije bila ¢esto uocena u starijih bolesnika.
preporucuje se povremeno mjerenje krvnog tlaka u bolesnika starijih od 65 godina.

Iznenadna sréana smrt

U izvje$¢ima o olanzapinu nakon stavljanja lijeka u promet prijavljen je dogadaj iznenadne srane
smrti u bolesnika na olanzapinu. U retrospektivnom opservacijskom kohortnom ispitivanju rizik od
pretpostavljene iznenadne sréane smrti u bolesnika lije¢enih olanzapinom bio je otprilike dvostruko
veci nego u bolesnika koji nisu uzimali antipsihotike. U ispitivanju je rizik povezan s olanzapinom bio
usporediv s rizikom povezanim s atipi¢nim antipsihoticima uklju¢enima u objedinjenu analizu.

Pedijatrijska populacija

Olanzapin nije indiciran za primjenu u lijeCenju djece i adolescenata. Ispitivanja u bolesnika u dobi od
13 do 17 godina pokazala su razli¢ite nuspojave, ukljucujuci povecanje tjelesne tezine, promjene
metabolickih parametara te porast razina prolaktina (vidjeti dijelove 4.8 1 5.1).

Fenilalanin
Olanzapin Glenmark Europe raspadljiva tableta za usta sadrzi aspartam, koji je izvor fenilalanina.
Moze naskoditi osobama koje boluju od fenilketonurije.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija
Ispitivanja interakcija provedena su samo u odraslih.
Potencijalne interakcije koje utjecu na olanzapin

Budu¢i da se olanzapin metabolizira preko CYP1A2, tvari koje mogu specificno inducirati ili
inhibirati taj izoenzim mogu utjecati na farmakokinetiku olanzapina.

Indukcija CYP1A2

Metabolizam olanzapina moze se inducirati pusenjem i karbamazepinom, §to moze dovesti do
smanjenja koncentracija olanzapina. Uocen je samo blag do umjeren porast klirensa olanzapina.
Klinicke posljedice su vjerojatno ogranicene, ali se preporucuje klinicko pracenje te se moze
razmotriti povecanje doze olanzapina, ako je to potrebno (vidjeti dio 4.2).

Inhibicija CYP1A2

Dokazano je da fluvoksamin, specifi¢an inhibitor CYP1A2, znacajno inhibira metabolizam
olanzapina. Srednja vrijednost porasta Cpax 0lanzapina nakon primjene fluvoksamina iznosila je 54% u
Zena nepusaca i 77% u muskaraca pusaca. Srednja vrijednost porasta AUC-a olanzapina iznosila je
52% u Zena nepusaca, odnosno 108% u muskaraca pusaca. U bolesnika koji uzimaju fluvoksamin ili
bilo koje druge inhibitore CYP1A2, kao $to je ciprofloksacin, treba razmotriti primjenu niZze pocetne
doze olanzapina. Smanjenje doze olanzapina treba razmotriti u slucaju da se zapocinje lijeCenje
inhibitorom CYP1A2.

Smanjena bioraspolozivost
Aktivni ugljen smanjuje bioraspolozivost oralnog olanzapina za 50 do 60% te ga treba uzeti najmanje 2
sata prije ili poslije olanzapina.

Nije utvrden znacajan utjecaj fluoksetina (inhibitora CYP2D6), jednokratne doze antacida (aluminij,
magnezij) ili cimetidina na farmakokinetiku olanzapina.
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Mogu¢i utjecaj olanzapina na druge lijekove
Olanzapin moZze antagonisticki djelovati na uc¢inke izravnih i neizravnih agonista dopamina.

Olanzapin ne inhibira glavne izoenzime CYP450 in vitro (npr. 1A2, 2D6, 2C9, 2C19, 3A4). Stoga se
ne oc¢ekuje nikakva posebna interakcija, Sto potvrduju irn vivo ispitivanja u kojima nije nadena
inhibicija metabolizma sljedecih djelatnih tvari: triciklickih antidepresiva (predstavljaju glavninu
CYP2D6 puta), varfarina (CYP2C9), teofilina (CYP1A?2) ili diazepama (CYP3A412C19).

Olanzapin nije pokazao interakciju kada se primjenjivao istodobno s litijem ili biperidenom.

Terapijsko pracenje razina valproata u plazmi nije upucivalo na potrebu za prilagodavanjem doze
valproata nakon pocetka istodobne primjene olanzapina.

Opéa aktivnost sredi$njeg ziv€éanog sustava
Potreban je oprez u bolesnika koji konzumiraju alkohol ili primaju lijekove koji mogu uzrokovati
depresiju srediSnjeg ziv€anog sustava.

Ne preporucuje se istodobna primjena olanzapina s antiparkinsonicima u bolesnika s Parkinsonovom
boles¢u i demencijom (vidjeti dio 4.4).

QTc interval

Potreban je oprez ako se olanzapin primjenjuje istodobno s lijekovima za koje se zna da povecavaju
QTec interval (vidjeti dio 4.4).

4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje

Trudnoca

Ne postoje odgovarajuca i dobro kontrolirana ispitivanja u trudnica. Bolesnice treba savjetovati da
obavijeste svog lije¢nika ako tijekom lijeenja olanzapinom ostanu trudne ili planiraju trudnocu.
Medutim, buduci da je iskustvo primjene u ljudi ograni¢eno, olanzapin se u trudnoci treba
primjenjivati samo ako potencijalna korist opravdava potencijalni rizik za fetus.

U novorodencadi izloZenoj antipsihoticima (ukljucuju¢i olanzapin) tijekom treceg tromjesecja
trudnoce postoji rizik od nastanka nuspojava, ukljucujuci ekstrapiramidne simptome i/ili simptome
ustezanja koji nakon poroda mogu varirati po tezini i trajanju. Postoje izvjesca o agitaciji, hipertoniji,
hipotoniji, tremoru, somnolenciji, respiratornom distresu ili poremecaju hranjenja. Zbog toga
novorodencad treba pazljivo pratiti.

Dojenje

U ispitivanju sa zdravim dojiljama olanzapin se izlu¢ivao u majc¢ino mlijeko. Srednja vrijednost
izlozenosti novorodenceta (mg/kg) u stanju dinamicke ravnoteze procijenjena je na 1,8% majcine doze
olanzapina (mg/kg). Bolesnice treba savjetovati da ne doje dijete ako uzimaju olanzapin.

Plodnost
Nisu poznati u¢inci na plodnost (vidjeti dio 5.3 za pretklini¢ke podatke).

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima
Nisu provedena ispitivanja o u¢incima na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima. S
obzirom da olanzapin moze uzrokovati somnolenciju i omaglicu, bolesnici moraju biti oprezni kod

upravljanja strojevima, uklju¢ujuéi motorna vozila.

4.8 Nuspojave
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Sazetak sigurnosnog profila

Odrasli

Najcesce prijavljene nuspojave (uocene u > 1% bolesnika) povezane s primjenom olanzapina u
klini¢kim ispitivanjima bile su somnolencija, povecanje tjelesne tezine, cozinofilija, poviSene
vrijednosti prolaktina, kolesterola, glukoze i triglicerida (vidjeti dio 4.4), glikozurija, povec¢an apetit,
omaglica, akatizija, parkinsonizam, leukopenija, neutropenija (vidjeti dio 4.4), diskinezija, ortostatska
hipotenzija, antikolinergicki ucinci, prolazni asimptomatski porasti vrijednosti jetrenih
aminotransferaza (vidjeti dio 4.4), osip, astenija, umor, pireksija, artralgija, poviSena razina alkalne
fosfataze, visoka razina gama glutamiltransferaze, visoka razina mokraéne kiseline, visoka razina
kreatin fosfokinaze i edem.

Tabli¢ni popis nuspojava

Sljedeca tablica prikazuje nuspojave i laboratorijske nalaze uocene iz spontanih prijava i u klinickim
ispitivanjima. Unutar svake grupe ucestalosti nuspojave su prikazane u padaju¢em nizu prema
ozbiljnosti. Ucestalost je definirana kako slijedi: vrlo cesto (> 1/10), €esto (> 1/100 i < 1/10), manje
¢esto (> 1/1000 i < 1/100), rijetko (= 1/10 000 i < 1/1000), vrlo rijetko (< 1/10 000), nepoznato (ne
moze se procijeniti iz dostupnih podataka).
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Vrlo &esto | Cesto | Manje &esto | Rijetko Nepoznato
Poreme¢éaji krvi i limfnog sustava
eozinofilija trombocitopenij
leukopenija'® all
neutropenija'®
Poremecaji imunoloskog sustava
| preosjetljivost!!
Poremecaji metabolizma i prehrane
povecanje | poviSene razine razvoj ili egzacerbacija | hipotermija'?
tjelesne kolesterola>3 dijabetesa, ponekad
tezine! povisene razine povezana s
glukoze* ketoacidozom ili
poviSene razine komom, ukljucujuéi i
triglicerida®> neke slucajeve sa
glikozurija smrtnim ishodom
pojacan apetit (vidjeti dio 4.4)"
Poremecaji Zivéanog sustava
somnolencij | omaglica napadaji, u veéini neurolepticki
a akatizija® slucajeva kada su maligni sindrom
parkinsonizam® prijavljeni napadaji u (vidjeti
diskinezija® anamnezi ili ¢imbenici | dio 4.4)!2
rizika za nastanak
napadaja'! simptomi
distonija (ukljuéujuéi ustezanja’ 12
okulogiraciju)!!

tardivna diskinezija'!
amnezija’

dizartrija

mucanje !

sindrom nemirnih nogu'!

Sréani poremecaji

bradikardija ventrikularna
produljenje QT tahikardija/
intervala (vidjeti dio 4.4) | fibrilacija,
iznenadna smrt
(vidjeti
dio 4.H!"

KrvoZilni poremecéaji

ortostatska
hipotenzija'
0

tromboembolija
(ukljucujuéi pluénu
emboliju i duboku
vensku trombozu)

(vidjeti dio 4.4)

Poremecaji diSnog sustava, prsista i sredoprsja

| epistaksa’

Poremeéaji probavnog sustava

blagi, prolazni
antikolinergicki

uc¢inci ukljucujuci

konstipaciju i
suhocu usta

distenzija abdomena’
hipersekrecija sline'!

pankreatitis'!

Poremecaji jetre i Zu¢i
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Vrlo &esto | Cesto | Manje &esto | Rijetko Nepoznato
Poreme¢éaji krvi i limfnog sustava
eozinofilija trombocitopenij
leukopenija'® all
neutropenija'®
Poremecaji imunoloskog sustava
| preosjetljivost!! |
Poremecaji metabolizma i prehrane
povecanje | poviSene razine razvoj ili egzacerbacija | hipotermija'?
tjelesne kolesterola>3 dijabetesa, ponekad
tezine! povisene razine povezana s
glukoze* ketoacidozom ili
poviSene razine komom, ukljucujuéi i
triglicerida®> neke slucajeve sa
glikozurija smrtnim ishodom
pojacan apetit (vidjeti dio 4.4)"
Poremecaji Zivéanog sustava
somnolencij | omaglica napadaji, u veéini neurolepticki
a akatizija® slucajeva kada su maligni sindrom
parkinsonizam® prijavljeni napadaji u (vidjeti
diskinezija® anamnezi ili ¢imbenici | dio 4.4)!2
rizika za nastanak
napadaja'! simptomi
distonija (ukljuéujuéi ustezanja’ 12
okulogiraciju)!!

tardivna diskinezija'!
amnezija’

dizartrija

mucanje !

sindrom nemirnih nogu'!

Sréani poremecaji

bradikardija ventrikularna
produljenje QT tahikardija/
intervala (vidjeti dio 4.4) | fibrilacija,
iznenadna smrt
(vidjeti
dio 4.H!"
KrvoZilni poremecéaji
ortostatska tromboembolija
hipotenzija' (uklju¢ujuéi pluénu
0 emboliju i duboku
vensku trombozu)
(vidjeti dio 4.4)
prolazni hepatitis
asimptomatski (ukljuéujuci
porasti razina hepatocelularno,
aminotransferaza kolestatsko ili
jetre (ALT, AST), mjeSovito
osobito na pocetku oSteéenje jetre)!!

lijecenja (vidjeti

dio 4.4)

Poremecaji koZe i potkoZnog tkiva
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Vrlo &esto | Cesto | Manje &esto | Rijetko Nepoznato
Poreme¢éaji krvi i limfnog sustava
eozinofilija trombocitopenij
leukopenija'® all
neutropenija'®
Poremecaji imunoloskog sustava
| preosjetljivost!! |
Poremecaji metabolizma i prehrane
povecanje | poviSene razine razvoj ili egzacerbacija | hipotermija'?
tjelesne kolesterola>3 dijabetesa, ponekad
tezine! povisene razine povezana s
glukoze* ketoacidozom ili
poviSene razine komom, ukljucujuéi i
triglicerida®> neke slucajeve sa
glikozurija smrtnim ishodom
pojacan apetit (vidjeti dio 4.4)"
Poremecaji Zivéanog sustava
somnolencij | omaglica napadaji, u veéini neurolepticki
a akatizija® slucajeva kada su maligni sindrom
parkinsonizam® prijavljeni napadaji u (vidjeti
diskinezija® anamnezi ili ¢imbenici | dio 4.4)!2
rizika za nastanak
napadaja'! simptomi
distonija (ukljuéujuéi ustezanja’ 12
okulogiraciju)!!

tardivna diskinezija'!
amnezija’

dizartrija

mucanje !

sindrom nemirnih nogu'!

Sréani poremecaji

bradikardija ventrikularna
produljenje QT tahikardija/
intervala (vidjeti dio 4.4) | fibrilacija,
iznenadna smrt
(vidjeti
dio 4.H!"
KrvoZilni poremecéaji
ortostatska tromboembolija
hipotenzija' (uklju¢ujuéi pluénu
0 emboliju i duboku
vensku trombozu)
(vidjeti dio 4.4)
osip reakcija fotoosjetljivosti reakcija na lijek
alopecija uz eozinofiliju i
sistemske
simptome
(DRESS)
Poremecaji miSicno-koStanog sustava i vezivnog tkiva
| artralgija’ | | rabdomioliza'!

Poremecaji bubrega i mokraénog sustava

urinarna inkontinencija,
urinarna retencija

otezano mokrenje!!

Stanja vezana uz trudnodu, babinje i perinatalno razdoblje
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Vrlo &esto | Cesto | Manje &esto | Rijetko Nepoznato
Poreme¢éaji krvi i limfnog sustava
eozinofilija trombocitopenij
leukopenija'® all
neutropenija'®
Poremecaji imunoloskog sustava
| preosjetljivost!! |
Poremecaji metabolizma i prehrane
povecanje | poviSene razine razvoj ili egzacerbacija | hipotermija'?
tjelesne kolesterola>3 dijabetesa, ponekad
tezine! povisene razine povezana s
glukoze* ketoacidozom ili
poviSene razine komom, ukljucujuéi i
triglicerida®> neke slucajeve sa
glikozurija smrtnim ishodom
pojacan apetit (vidjeti dio 4.4)"
Poremecaji Zivéanog sustava
somnolencij | omaglica napadaji, u veéini neurolepticki
a akatizija® slucajeva kada su maligni sindrom
parkinsonizam® prijavljeni napadaji u (vidjeti
diskinezija® anamnezi ili ¢imbenici | dio 4.4)!2
rizika za nastanak
napadaja'! simptomi
distonija (ukljuéujuéi ustezanja’ 12
okulogiraciju)!!
tardivna diskinezija'!
amnezija’
dizartrija
mucanje !
sindrom nemirnih nogu'!
Sréani poremecaji
bradikardija ventrikularna
produljenje QT tahikardija/
intervala (vidjeti dio 4.4) | fibrilacija,
iznenadna smrt
(vidjeti
dio 4.H!"
KrvoZilni poremecéaji
ortostatska tromboembolija
hipotenzija' (uklju¢ujuéi pluénu
0 emboliju i duboku
vensku trombozu)
(vidjeti dio 4.4)
sindrom
ustezanja u
novorodencadi
(vidjeti dio 4.6)
Poremecaji reproduktivnog sustava i dojki
erektilna amenoreja prijapizam!?
disfunkcija u povecanje dojki
muskaraca galaktoreja u Zena

smanjen libido u

muskaraca 1 Zena

ginekomastija/poveéanje

dojki u muskaraca

Op¢i poremecaji i reakcije na mjestu primjene
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Vrlo &esto | Cesto | Manje &esto | Rijetko Nepoznato
Poreme¢éaji krvi i limfnog sustava
eozinofilija trombocitopenij
leukopenija'® all
neutropenija'®
Poremecaji imunoloskog sustava
| preosjetljivost!! |
Poremecaji metabolizma i prehrane
povecanje | poviSene razine razvoj ili egzacerbacija | hipotermija'?
tjelesne kolesterola>3 dijabetesa, ponekad
tezine! povisene razine povezana s
glukoze* ketoacidozom ili
poviSene razine komom, ukljucujuéi i
triglicerida®> neke slucajeve sa
glikozurija smrtnim ishodom
pojacan apetit (vidjeti dio 4.4)"
Poremecaji Zivéanog sustava
somnolencij | omaglica napadaji, u veéini neurolepticki
a akatizija® slucajeva kada su maligni sindrom
parkinsonizam® prijavljeni napadaji u (vidjeti
diskinezija® anamnezi ili ¢imbenici | dio 4.4)!2
rizika za nastanak
napadaja'! simptomi
distonija (ukljuéujuéi ustezanja’ 12
okulogiraciju)!!

tardivna diskinezija'!
amnezija’

dizartrija

mucanje !

sindrom nemirnih nogu'!

Sréani poremecaji

bradikardija ventrikularna
produljenje QT tahikardija/
intervala (vidjeti dio 4.4) | fibrilacija,
iznenadna smrt
(vidjeti
dio 4.H!"
KrvoZilni poremecéaji
ortostatska tromboembolija
hipotenzija' (uklju¢ujuéi pluénu
0 emboliju i duboku
vensku trombozu)
(vidjeti dio 4.4)
astenija
umor
edem
pireksija'”
Pretrage
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Vrlo &esto | Cesto | Manje &esto | Rijetko Nepoznato
Poreme¢éaji krvi i limfnog sustava

eozinofilija trombocitopenij

leukopenija'® all

neutropenija'®

Poremecaji imunoloskog sustava

| preosjetljivost!!

Poremecaji metabolizma i prehrane

pojacan apetit

(vidjeti dio 4.4)!"!

povecanje | poviSene razine razvoj ili egzacerbacija | hipotermija'?
tjelesne kolesterola>3 dijabetesa, ponekad
tezine! povisene razine povezana s

glukoze* ketoacidozom ili

poviSene razine komom, ukljucujuéi i

triglicerida®> neke slucajeve sa

glikozurija smrtnim ishodom

Poremecaji z

iv€anog sustava

tardivna diskinezija'!
amnezija’

dizartrija

mucanje !

sindrom nemirnih nogu'!

somnolencij | omaglica napadaji, u veéini neurolepticki
a akatizija® slucajeva kada su maligni sindrom
parkinsonizam® prijavljeni napadaji u (vidjeti
diskinezija® anamnezi ili ¢imbenici | dio 4.4)!2
rizika za nastanak
napadaja'! simptomi
distonija (ukljuéujuéi ustezanja’ 12
okulogiraciju)!!

Sréani poremecaji

10

visoka razina

mokraéne kisline'’

bradikardija ventrikularna
produljenje QT tahikardija/
intervala (vidjeti dio 4.4) | fibrilacija,
iznenadna smrt
(vidjeti
dio 4.H!"
KrvoZilni poremecéaji
ortostatska tromboembolija
hipotenzija' (uklju¢ujuéi pluénu
0 emboliju i duboku
vensku trombozu)
(vidjeti dio 4.4)
povisene povisena alkalna povisen ukupni bilirubin
razine fosfataza'®
prolaktina u | visoka kreatin
plazmi® fosfokinaza'!
visoka gama
glutamiltransferaza

' Klini¢ki znacajno povecanje tjelesne tezine uoceno je u svim pocetnim kategorijama indeksa tjelesne
mase (BMI). Nakon kratkotrajnog lijeenja (medijan trajanja 47 dana) povecanje tjelesne tezine
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> 7% od pocetne tjelesne tezine bilo je vrlo Cesto (22,2%), povecanje > 15% bilo je Cesto (4,2%), a

> 25% bilo je manje Cesto (0,8%). Tijekom dugotrajne izloZenosti lijeku (najmanje 48 tjedana)
povecanje tjelesne tezine > 7%, > 15% i > 25% od pocetne bilo je vrlo Cesto (64,4%, 31,7%, odnosno
12,3%).

2 Prosjecni porast vrijednosti lipida nataste (ukupni kolesterol, LDL kolesterol i trigliceridi) bio je veéi
u bolesnika bez dokazane disregulacije lipida na pocetku.

3 Uo&eno za pocetne normalne razine nataste (< 5,17 mmol/l) koje su porasle na visoke razine
(= 6,2 mmol/l). Promjene ukupnog kolesterola nataste od pocetnih grani¢nih vrijednosti
(= 5,17-< 6,2 mmol/l) do visokih vrijednosti (= 6,2 mmol/l) bile su vrlo Ceste.

* Uogeno za poCetne normalne razine nataste (< 5,56 mmol/l) koje su porasle na visoke razine
(= 7 mmol/l). Promjene u vrijednosti glukoze nataste od pocetnih grani¢nih vrijednosti
(= 5,56-<7 mmol/l) do visokih vrijednosti (> 7 mmol/l) bile su vrlo Ceste.

3 UoCeno za pocetne normalne razine nataSte (< 1,69 mmol/l) koje su porasle na visoke razine
(= 2,26 mmol/l). Promjene u vrijednosti triglicerida nataste od pocetnih grani¢nih vrijednosti
(= 1,69 -< 2,26 mmol/1) do visokih vrijednosti (> 2,26 mmol/1) bile su vrlo Ceste.

6 U klini¢kim ispitivanjima incidencija parkinsonizma i distonije u bolesnika lije¢enih olanzapinom
bila je broj¢ano veca, ali nije bila statisticki znacajno razli¢ita u odnosu na placebo. Bolesnici
lijeCeni olanzapinom imali su nizu incidenciju parkinsonizma, akatizije i distonije u usporedbi s
titriranim dozama haloperidola. U nedostatku detaljnih informacija u anamnezi o prethodno
postoje¢im individualnim akutnim i tardivnim ekstrapiramidalnim poremecajima kretanja, u ovom
se trenutku ne moze zakljuéiti da olanzapin dovodi do manje ucestalosti tardivne diskinezije i/ili
ostalih tardivnih ekstrapiramidalnih sindroma.

7 Akutni simptomi kao §to su znojenje, nesanica, tremor, anksioznost, mu¢nina i povrac¢anje prijavljeni
su prilikom naglog prekida primjene olanzapina.

8 U klini¢kim ispitivanjima u trajanju do 12 tjedana koncentracije prolaktina u plazmi prelazile su
gornju granicu normalnog raspona u priblizno 30% bolesnika lije¢enih olanzapinom s normalnom
pocetnom vrijednoscu prolaktina. U vec¢ine ovih bolesnika povecanja su bila opéenito blaga i ostala su
niza od dvostrukog povecanja gornje granice normalnog raspona.

? Nuspojava je identificirana iz klini¢kih ispitivanja u integriranoj bazi podataka za olanzapin.

19 Procijenjeno na temelju izmjerenih vrijednosti iz klini¢kih ispitivanja u integriranoj bazi podataka za
olanzapin.

' Nuspojava je identificirana iz spontanih prijava nakon stavljanja lijeka u promet, a ucestalost je
odredena uz pomo¢ integrirane baze podataka za olanzapin.

12 Nuspojava je identificirana iz spontanih prijava nakon stavljanja lijeka u promet, a ucestalost je
odredena na gornjoj granici 95%-tnog intervala pouzdanosti uz pomo¢ integrirane baze podataka za
olanzapin.

Dugotrajna izlozenost (najmanje 48 tjedana)

Udio bolesnika koji su imali klinicki znacajne nuspojave, poput povecanja tjelesne tezine, porasta
vrijednosti glukoze, ukupnog/LDL/HDL kolesterola ili triglicerida, porastao je s viemenom. U
odraslih bolesnika koji su nakon 9-12 mjeseci zavrsili lijeCenje, stopa poveéanja srednje vrijednosti
glukoze u krvi smanjila se nakon priblizno 6 mjeseci.

Dodatne informacije o posebnim populacijama
U klini¢kim ispitivanjima u starijih bolesnika s demencijom lijeCenje olanzapinom bilo je povezano s
povisenom incidencijom smrti i cerebrovaskularnih nuspojava u odnosu na placebo (vidjeti i dio 4.4).
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Vrlo ¢este nuspojave povezane s primjenom olanzapina u ovoj skupini bolesnika bile su neuobicajen
hod i padanje. Cesto su uoceni upala pluca, poviSena tjelesna temperatura, letargija, eritem, vizualne
halucinacije i urinarna inkontinencija.

U klini¢kim ispitivanjima u bolesnika s psihozom uzrokovanom lijekovima (agonisti dopamina)
povezanom s Parkinsonovom boles¢u vrlo ¢esto je zabiljeZeno pogorSanje simptoma parkinsonizma i
halucinacija i ¢eS¢e nego s placebom.

U jednom klinickom ispitivanju u bolesnika s bipolarnom manijom, kombinacijska terapija
valproatom i olanzapinom uzrokovala je incidenciju neutropenije od 4,1%. Faktor koji je tome
pridonio mogle su biti visoke razine valproata u plazmi. Olanzapin primijenjen s litijem ili valproatom
rezultirao je pove¢anim razinama (> 10%) tremora, suhoc¢e usta, pove¢anjem apetita i pove¢anjem
tjelesne tezine. Poremecaj govora takoder je ¢esto prijavljen. Tijekom lije¢enja olanzapinom u
kombinaciji s litijem ili divalproeksom, porast tjelesne tezine > 7% od pocetne pojavio se u 17,4%
bolesnika tijekom akutnog lijecenja (do 6 tjedana). Dugotrajno lije¢enje olanzapinom (do 12 mjeseci)
radi prevencije relapsa u bolesnika s bipolarnim poremecajem bilo je povezano s povecanjem tjelesne
tezine > 7% od pocetne tjelesne tezine u 39,9% bolesnika.

Pedijatrijska populacija

Olanzapin nije indiciran za lijeCenje djece i adolescenata mladih od 18 godina. Iako nisu provedena
klinicka ispitivanja namijenjena usporedbi odraslih i adolescenata, usporedeni su podaci iz ispitivanja
adolescenata s podacima iz ispitivanja odraslih osoba.

Sljedeca tablica sazima nuspojave prijavljene s veCom ucestalos¢u u adolescentnih bolesnika (u dobi
od 13 do 17 godina) u odnosu na odrasle bolesnike ili nuspojave identificirane samo u kratkotrajnim
klini¢kim ispitivanjima u adolescentnih bolesnika. Cini se da se klini¢ki zna¢ajno poveéanje tjelesne
tezine (> 7%) Cesce javlja u populaciji adolescenata u usporedbi s odraslim osobama s usporedivim
izlaganjima lijeku. Povecanje tjelesne tezine i udio adolescentnih bolesnika koji su imali klinicki
znacajno povecanje tjelesne tezine bili su veéi tijekom dugotrajnog izlaganja (najmanje 24 tjedana)
nego tijekom kratkotrajnog izlaganja lijeku.

Unutar svake grupe ucestalosti nuspojave su prikazane u padajuem nizu prema ozbiljnosti.
Navedene ucestalosti definirane su kako slijedi: vrlo ¢esto (> 1/10), ¢esto (= 1/1001 < 1/10).

Poremecaji metabolizma i prehrane
Vrlo Cesto: povetanije tjelesne tezine'?, poviSene razine triglicerida'®, povecan apetit.
Cesto: povisene razine kolesterola'”

Poremecaji Zivcanog sustava
Vrlo Cesto. sedacija (ukljucujuéi: hipersomniju, letargiju, somnolenciju).

Poremecaji probavnog sustava
Cesto: suha usta

Poremecaji jetre i Zuci
Vrlo cesto: poviSene razine jetrenih aminotransferaza (ALT/AST; vidjeti dio 4.4).

Pretrage
Vrlo Cesto: smanjenje ukupnog bilirubina, pove¢an GGT, poviSene razine prolaktina u plazmi'®.

13 Nakon kratkotrajnog lije¢enja (medijan trajanja 22 dana), povecanje tjelesne tezine > 7% od pocetne
tjelesne tezine (kg) bilo je vrlo cesto (40,6%), porast > 15% od pocetne tjelesne teZine bio je Cest
(7,1%), a > 25% bio je Cest (2,5%). Tijekom dugotrajne izlozenosti (najmanje 24 tjedna), u 89,4%
bolesnika povecala se tjelesna tezina za > 7%, u 55,3% za > 15%, a u 29,1% bolesnika tjelesna tezina
se povecala za > 25% od njihove tjelesne tezine na pocetku lijecenja.

4 Uoceno za normalne podetne razine triglicerida nataSte (< 1,016 mmol/l) koje su porasle na visoke
razine (> 1,467 mmol/l) i promjene u vrijednosti triglicerida nataste od pocetnih grani¢nih vrijednosti
(> 1,016 mmol/1-< 1,467 mmol/l) do visokih vrijednosti (> 1,467 mmol/l).
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15 Cesto su uo¢ene promjene ukupnog kolesterola nataste od normalnih poéetnih vrijednosti

(< 4,39 mmol/l) do visokih vrijednosti (> 5,17 mmol/l). Vrlo Ceste su bile promjene ukupnih razina
kolesterola natasSte od grani¢nih pocetnih vrijednosti (> 4,39-< 5,17 mmol/l) do visokih vrijednosti
(> 5,17 mmol/l).

16 Povisene razine prolaktina u plazmi prijavljene su u 47,4% adolescentnih bolesnika.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka, vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Znakovi i simptomi
Vrlo Cesti simptomi predoziranja (incidencija > 10%) obuhvacaju tahikardiju, agitaciju/agresivnost,
dizartriju, razli¢ite ekstrapiramidne simptome te smanjenu razinu svijesti u rasponu od sedacije do kome.

Druge medicinski znacajne posljedice predoziranja obuhvacaju delirij, konvulzije, komu, moguci
neurolepticki maligni sindrom, respiratornu depresiju, aspiraciju, hipertenziju ili hipotenziju, sr¢ane
aritmije (< 2% slucajeva predoziranja) 1 kardiopulmonalni arest. Prijavljeni su smrtni ishodi kod
akutnog predoziranja ve¢ pri maloj dozi od 450 mg, ali je opisano i prezivljavanje nakon akutnog
predoziranja s priblizno 2 g oralnog olanzapina.

Lijecenje

Nema specificnog antidota za olanzapin. Ne preporucuje se izazivanje povrac¢anja. Mogu biti indicirani
standardni postupci za lijecenje predoziranja (tj. ispiranje Zeluca, primjena aktivnog ugljena). Pokazalo
se da istodobna primjena aktivnog ugljena smanjuje oralnu bioraspolozivost olanzapina za 50 do 60%.

Simptomatsko lijecenje i pracenje funkcije vitalnih organa treba zapoceti prema klinickoj slici,
ukljucujuéi lije¢enje hipotenzije i cirkulatornog kolapsa te potporu respiratorne funkcije. Ne koristite
epinefrin, dopamin ili druge simpatomimetike s beta-agonisti¢kim djelovanjem jer beta stimulacija
moze pogorsati hipotenziju. Za otkrivanje mogucih aritmija neophodno je kardiovaskularno pracenje.
Pazljiv lijecnicki nadzor i pracenje treba nastaviti do oporavka bolesnika.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: psiholeptici, diazepini, oksazepini, tiazepini i oksepini, ATK oznaka:
NOSAHO3.

Farmakodinamicki ucinci
Olanzapin je antipsihotik, lijek za lije€enje manije i stabilizaciju raspoloZenja, koji pokazuje
farmakoloski profil Sirokog spektra preko brojnih receptorskih sustava.

U pretklini¢kim ispitivanjima olanzapin je pokazao raspon afiniteta za receptore (Ki < 100 nM)
serotonina SHT242¢c, SHT3, SHTe; dopamina Dy, D2, Ds, D4, Ds; kolinergi¢ke muskarinske receptore
M;-Ms; a, adrenergicke; 1 histaminske H; receptore. Ispitivanja ponasanja zivotinja koje su primale
olanzapin ukazivala su na antagonizam s SHT, dopaminom i kolinergicima u skladu s profilom
vezanja na receptore. Olanzapin je in vitro pokazao veci afinitet za serotoninske SHT, nego za
dopaminske D, receptore te vece djelovanje na SHT» nego D> u in vivo modelima. Elektrofizioloska
ispitivanja pokazala su da olanzapin selektivno smanjuje izbijanje mezolimbickih (A10)
dopaminergickih neurona, a nema veceg u¢inka na strijatalne (A9) puteve uklju¢ene u motoricku
funkciju. Olanzapin je smanjio uvjetovani odgovor izbjegavanja, test koji ukazuje na antipsihoticko
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djelovanje u dozama nizim od onih koje uzrokuju katalepsiju, u¢inak koji ukazuje na motoricke
nuspojave. Za razliku od nekih drugih antipsihotika, olanzapin povec¢ava odgovor u “anksiolitiCkom”
testu.

U ispitivanju pozitronskom emisijskom tomografijom (PET), jedna peroralna doza (10 mg) olanzapina
u zdravih dobrovoljaca dovela je do veéeg zauzimanja SHT2a nego dopaminskog D; receptora. Osim
toga, ispitivanje snimanjem jednofotonskom emisijskom ra¢unalnom tomografijom (SPECT, engl.
Single Photon Emission Computed Tomography) u bolesnika sa shizofrenijom otkrilo je da bolesnici
koji reagiraju na olanzapin imaju manju zauzetost strijatalnih D, receptora od bolesnika koji su
reagirali na neke druge antipsihotike i risperidon, dok je zauzetost bila usporediva s onom u bolesnika
koji su reagirali na klozapin.

Klinicka djelotvornost

U dva od dva placebom kontrolirana ispitivanja te u dva od tri usporedna kontrolirana ispitivanja s
preko 2900 bolesnika sa shizofrenijom koji su imali i pozitivne i negativne simptome olanzapin je bio
povezan sa statisti¢ki znacajnim poboljSanjem negativnih i pozitivnih simptoma.

U multinacionalnom, dvostruko slijepom, komparativnom ispitivanju shizofrenije, shizoafektivnih i
povezanih poremecaja, koje je obuhvacalo 1481 bolesnika s razli¢itim stupnjevima pridruzenih
simptoma depresije (srednja pocetna vrijednost 16,6 po Montgomery-Asberg ljestvici depresije),
prospektivna sekundarna analiza vrijednosti promjene raspoloZenja od pocetnog do krajnjeg pokazala
je statisticki zna¢ajno poboljsanje (p=0,001) u korist olanzapina (-6,0) u odnosu na haloperidol (-3,1).

U bolesnika s manijom ili mijeSanim epizodama bipolarnog poremecaja olanzapin je pokazao
superiornu djelotvornost u odnosu na placebo i valproat seminatrij (divalproeks) u smanjenju
simptoma manije tijekom 3 tjedna. Olanzapin je takoder pokazao usporedive rezultate djelotvornosti u
odnosu na haloperidol u smislu udjela bolesnika koji su u 6. i 12. tjednu lijecenja pokazali
simptomatsku remisiju manije i depresije. U ispitivanju istodobne terapije u bolesnika lijecenih litijem
ili valproatom tijekom najmanje 2 tjedna, dodavanje 10 mg olanzapina (istodobna terapija litijem ili
valproatom) rezultiralo je ve¢im smanjenjem simptoma manije nego monoterapija litijem ili
valproatom nakon 6 tjedana.

U 12-mjese¢nom ispitivanju prevencije relapsa u bolesnika s epizodom manije koji su postigli remisiju
na olanzapinu, a zatim su randomizirani u skupinu koja je uzimala olanzapin ili placebo, olanzapin je
pokazao statisticki znacajnu prednost nad placebom u primarnoj mjeri ishoda — relapsu bipolarnog
poremecaja. Olanzapin je takoder pokazao statisti¢ki znac¢ajnu prednost nad placebom u sprjecavanju
relapsa manije ili relapsa depresije.

U drugom 12-mjese¢nom ispitivanju prevencije relapsa epizode manije, bolesnici koji su postigli
remisiju kombinacijom olanzapina i litija te su potom bili randomizirani u skupinu koja je primala
samo olanzapin ili samo litij, olanzapin nije bio statisticki inferioran litiju u pogledu primarne mjere
ishoda — relapsa bipolarnog poremecaja (olanzapin 30,0%, litij 38,3%; p=0,055).

U 18-mjesenom ispitivanju istodobne terapije u bolesnika s mani¢nim ili mijeSanim epizodama, koji
su stabilizirani olanzapinom i stabilizatorom raspolozenja (litij ili valproat) dugotrajna istodobna
terapija olanzapinom s litijem ili valproatom nije bila statisticki znacajno superiorna u odnosu na litij
ili valproat primijenjen u monoterapiji za odgadanje relapsa bipolarnog poremecaja definiranog prema
(dijagnostickim) kriterijima sindroma.

Pedijatrijska populacija

Podaci o djelotvornosti iz kontroliranih ispitivanja u adolescenata (u dobi od 13 do 17 godina) su ograniceni
na kratkotrajna ispitivanja u shizofreniji (6 tjedana) i maniji povezanima s bipolarnim poremecajem I

(3 tjedna), a obuhvatilo je manje od 200 adolescenata. Olanzapin se primjenjivao u fleksibilnoj dozi koja je
zapocinjala s 2,5 mg dnevno i postupno je povecavana do 20 mg dnevno. Tijekom lijecenja olanzapinom u
adolescenata je primije¢en znacajno veci porast tjelesne tezine u usporedbi s odraslim osobama. Veli¢ine
promjena vrijednosti ukupnog kolesterola nataste, LDL kolesterola, triglicerida i prolaktina bile su vece u
adolescenata nego u odraslih (vidjeti dijelove 4.4 i1 4.8). Ne postoje podaci iz kontroliranih ispitivanja o
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odrzavanju uéinka ni dugotrajnoj sigurnosti (vidjeti dijelove 4.4 i1 4.8). Informacije o dugotrajnoj sigurnosti
primjene ograni¢ene su prvenstveno na podatke iz otvorenih nekontroliranih ispitivanja.

5.2 Farmakokineticka svojstva

Apsorpcija
Olanzapin se dobro apsorbira nakon peroralne primjene, dosezuci vr$ne koncentracije u plazmi unutar

5 do 8 sati. Hrana ne utjeCe na apsorpciju. Apsolutna bioraspolozivost peroralno primijenjenog lijeka u
odnosu na intravensku primjenu nije ustanovljena.

Distribucija
Vezanje olanzapina na proteine u plazmi bilo je oko 93% u rasponu koncentracija od priblizno 7 do
priblizno 1000 ng/ml. Olanzapin se prvenstveno veze za albumin i a-kiseli-glikoprotein.

Biotransformacija

Olanzapin se metabolizira u jetri konjugacijskim i oksidacijskim putevima. Glavni cirkulirajuéi
metabolit je 10-N-glukuronid, koji ne prolazi krvno-mozdanu barijeru. Citokromi P450-CYP1A2 i
P450-CYP2D6 doprinose stvaranju N-dezmetil i 2-hidroksimetil metabolita te u ispitivanjima na
zivotinjama oba pokazuju zna¢ajno manje in vivo farmakolosko djelovanje od olanzapina.
Prevladavajuce farmakolosko djelovanje proizlazi iz izvornog olanzapina.

Eliminacija
Prosjecno poluvrijeme eliminacije olanzapina u zdravih ispitanika nakon peroralne primjene varira
ovisno o dobi i spolu.

U zdravih starijih ispitanika (65 godina i starijih) u odnosu na mlade ispitanike prosje¢no poluvrijeme
eliminacije bilo je produljeno (51,8 naspram 33,8 sati), a klirens smanjen (17,5 naspram 18,2 I/h).
Farmakokineticka varijabilnost uoCena u starijih osoba je unutar raspona za mlade osobe. U

44 bolesnika sa shizofrenijom u dobi iznad 65 godina doziranje od 5 do 20 mg/dan nije bilo povezano
ni sa kakvim posebnim profilom nuspojava.

U Zena je prosjecno poluvrijeme eliminacije nesto duze u odnosu na muskarce (36,7 naspram
32,3 sata), a klirens je smanjen (18,9 naspram 27,3 1/h). Medutim, olanzapin (5-20 mg) je u bolesnica
(n=467) pokazao profil sigurnosti usporediv s onim u bolesnika (n=869).

Ostecenje bubrega

U bolesnika s oSte¢enjem bubrega (klirens kreatinina < 10 ml/min) nije bilo znacajne razlike u odnosu
na zdrave ispitanike u prosjecnom poluvremenu eliminacije (37,7 naspram 32,4 sata) ili klirensu (21,2
naspram 25,0 1/h). Ispitivanje masene bilance pokazalo je da se priblizno 57% olanzapina oznacenog
radioizotopom pojavljuje u mokraci, uglavnom u obliku metabolita.

Ostecenje jetre

Malo ispitivanje utjecaja oste¢ene funkcije jetre, provedeno u 6 ispitanika s klinicki zna¢ajnom (Child
Pugh A (n=5)1 B (n= 1)) cirozom, pokazalo je mali u¢inak na farmakokinetiku peroralno
primijenjenog olanzapina (jedna doza od 2,5 — 7,5 mg): ispitanici s blagom do umjerenom
disfunkcijom jetre imali su blago poviSen sistemski klirens i brZe poluvrijeme eliminacije u usporedbi
s ispitanicima koji nisu imali disfunkciju jetre (n = 3). Bilo je viSe puSaca medu ispitanicima s cirozom
(4/6, 67%) nego medu ispitanicima koji nisu imali disfunkciju jetre (0/3, 0%).

PuSenje
Prosjecno poluvrijeme eliminacije u ispitanika nepusaca (muskarci i Zene) bilo je duze nego u
ispitanika pusSaca (38,6 naspram 30,4 sata), a klirens je bio manji (18,6 naspram 27,7 1/h).

Klirens olanzapina u plazmi bio je niZi u starijih nego u mladih ispitanika, u Zena nego u muskaraca te

u nepusaca nego pusaca. Medutim, veliCina utjecaja dobi, spola ili puSenja na klirens i poluvijek
olanzapina malena je u usporedbi s ukupnom varijabilno$¢u medu pojedincima.
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U ispitivanju na bijelcima, Japancima i Kinezima nisu postojale razlike u farmakokineti¢kim
parametrima izmedu ove tri populacije.

Pedijatrijska populacija

Adolescenti (u dobi od 13 do 17 godina): farmakokinetika olanzapina je slicna izmedu adolescenata i
odraslih. U klini¢kim ispitivanjima prosjecna izloZenost olanzapinu bila je priblizno 27% visa u
adolescenata. Demografske razlike izmedu adolescenata i odraslih obuhvacale su manju prosjecnu tjelesnu
tezinu 1 manji broj pusaca adolescenata. Ti faktori moguce doprinose ve¢oj prosje¢noj izloZenosti uo¢enoj u
adolescenata.

5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Akutna toksi¢nost (nakon jedne doze)

Znakovi oralne toksi¢nosti u glodavaca bili su karakteristi¢ni za snazne neurolepticke spojeve:
hipoaktivnost, koma, tremor, kloni¢ke konvulzije, salivacija te smanjen prirast tjelesne tezine. Medijan
letalnih doza bio je priblizno 210 mg/kg (miSevi), odnosno 175 mg/kg (Stakori). Psi su podnosili
pojedinacne peroralne doze do 100 mg/kg bez smrtnog ishoda. Klinicki znakovi ukljucivali su
sedaciju, ataksiju, tremore, ubrzan sréani ritam, oteZano disanje, miozu i anoreksiju. U majmuna su
pojedinaéne peroralne doze do 100 mg/kg dovodile do prostracije, a u ve¢im dozama do polusvjesnog
stanja.

Toksi¢nost ponovljenih doza

U ispitivanjima u trajanju do 3 mjeseca na misevima te do godine dana na Stakorima i psima
prevladavajuci ucinci bili su depresija srediSnjeg ziv€anog sustava, antikolinergicki ucinci i periferni
hematoloski poremecaji. Na depresiju sredi$njeg ziv¢anog sustava razvila se podnosljivost. Pri
visokim dozama bili su smanjeni parametri rasta. Reverzibilni u€inci sukladni s porastom prolaktina u
Stakora ukljucivali su smanjenje tezine jajnika i maternice te morfoloske promjene epitela rodnice i
mlijecnih Zlijezda.

Hematoloska toksi¢nost

U svakoj su vrsti pronadeni ucinci na hematoloske parametre, uklju¢ujuci smanjenje broja
cirkuliraju¢ih leukocita ovisno o dozi u miseva te nespecificno smanjenje broja cirkulirajucih leukocita
u Stakora. Medutim, nisu nadeni dokazi citotoksi¢nosti za koStanu srz. Reverzibilna neutropenija,
trombocitopenija ili anemija razvile su se u malog broja pasa lije¢enih dozom od 8 ili 10 mg/kg/dan
(ukupna izloZenost olanzapinu [AUC] je 12 do 15 puta veéa nego izloZenost u Covjeka kojemu je dana
doza od 12 mg). U pasa s citopenijom nije bilo Stetnih u¢inaka za maticne i proliferacijske stanice
kostane srzi.

Reproduktivna toksi¢nost

Olanzapin nije imao teratogene ucinke. Sedacija je utjecala na sposobnost parenja muzjaka Stakora. Na
estrusne cikluse u Stakora utjecale su doze od 1,1 mg/kg (3 puta veca doza od maksimalne doze u
ljudi), a na parametre reprodukcije utjecala je doza od 3 mg/kg (9 puta veéa doza od maksimalne doze
u ljudi). U mladuncadi Stakora kojima je davan olanzapin primijeceni su zastoj u fetalnom razvoju i
prolazno smanjenje razina aktivnosti.

Mutagenost
Olanzapin nije bio mutagen ni klastogen u punom rasponu standardnih testova koji su ukljucivali testove

bakterijske mutacije te in vitro i in vivo testove na sisavcima.

Kancerogenost
Na temelju rezultata ispitivanja u miSeva i Stakora zakljuceno je da olanzapin nije kancerogen.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomo¢nih tvari
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manitol E 421

celuloza, mikrokristali¢na

aspartam E 951

krospovidon

magnezijev stearat

6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

30 mjeseci.

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Cuvati na temperaturi ispod 30°C.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Aluminij/aluminij blisteri u kutijama s 28 & 56 tableta.
Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakovanja.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

Nema posebnih zahtjeva.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE GOTOVOG LIJEKA U PROMET
Glenmark Pharmaceuticals s.r.0.

Hvézdova 1716/2b, 140 78 Praha 4

Ceska Republika

8. BROJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE GOTOVOG LIJEKA U PROMET

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

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 10.12.2009.

Datum posljednje obnove: 06.08.2014.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

{MM/GGGG}

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na web stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu.

41



1. NAZIV GOTOVOG LIJEKA

Olazax Disperzi 15 mg raspadljive tablete za usta

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV
Svaka raspadljiva tableta za usta sadrzi 15 mg olanzapina.
Pomoc¢na tvar s poznatim u¢inkom: Svaka raspadljiva tableta za usta sadrzi 0,69 mg aspartama.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari, vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Raspadljiva tableta za usta

Zute, okrugle, plosnate raspadljive tablete za usta kosih rubova, s utisnutom oznakom ‘OL’ na
jednoj i ‘E’ na drugoj strani.

4.  KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

Odrasli
Olanzapin je indiciran za lijecenje shizofrenije.

Olanzapin je uc¢inkovit u odrzavanju klinic¢kog poboljSanja tijekom nastavka kontinuirane terapije u
bolesnika koji su pokazali pocetni odgovor na lijeCenje.

Olanzapin je indiciran za lije¢enje umjerenih do teskih epizoda manije.

Olanzapin je indiciran za prevenciju relapsa u bolesnika s bipolarnim poremecajem ¢ije su manicne
epizode reagirale na lije¢enje olanzapinom (vidjeti dio 5.1).

4.2 Doziranje i na¢in primjene
Odrasli
Shizofrenija: preporucena pocetna doza olanzapina je 10 mg/dan.

Epizoda manije: pocetna doza je 15 mg primijenjena kao jednokratna dnevna doza u monoterapiji ili
10 mg dnevno u kombinacijskoj terapiji (vidjeti dio 5.1).

Sprjecavanje relapsa bipolarnog poremecaja: preporucena pocetna doza je 10 mg/dan. U bolesnika
koji su primali olanzapin za lijecenje manic¢ne epizode nastavite terapiju istom dozom za sprjeavanje
relapsa. Ako dode do nove mani¢ne, mijesane ili depresivne epizode, lijeCenje olanzapinom treba
nastaviti (uz optimizaciju doze prema potrebi) uz dopunsku terapiju za lijeCenje simptoma poremecaja
raspolozenja sukladno klinickoj slici.

Tijekom lijeenja shizofrenije, epizode manije te prevencije relapsa bipolarnog poremecaja, dnevna
doza se moze naknadno podesiti na temelju klinicke slike pojedinog bolesnika u rasponu od 5 do

20 mg/dan. Povecanje doze iznad preporucene pocetne doze savjetuje se samo nakon odgovarajuce
ponovne klinicke procjene i treba opcenito nastupiti u intervalima ne kra¢im od 24 sata. Olanzapin se
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moze davati bez obzira na obroke jer hrana ne utjee na apsorpciju. U slucaju prestanka lijeCenja
olanzapinom, treba razmotriti postupno smanjivanje doze.

Olazax Disperzi raspadljivu tabletu za usta treba staviti u usta, gdje se brzo rastapa u slini te se moze
lako progutati. Otezano je vadenje intaktne raspadljive tablete iz usta. Buduci da je raspadljiva tableta
za usta krhka, treba je uzeti odmah nakon otvaranja blistera. Alternativno se moze rastopiti u ¢asi
punoj vode ili nekom drugom prikladnom napitku (soku od narance, soku od jabuke, mlijeku ili kavi)
netom prije primjene.

Olanzapin raspadljiva tableta za usta je bioekvivalent oblozenim tabletama olanzapina, sa slicnom
brzinom i opsegom apsorpcije. Ima isto doziranje i ucestalost primjene kao oblozene tablete
olanzapina. Raspadljive tablete olanzapina za usta mogu se koristiti kao alternativa obloZenim
tabletama olanzapina.

Posebne populacije

Starije osobe
NizZa pocetna doza (5 mg/dan) nije rutinski indicirana, no treba je razmotriti u osoba u dobi od 65 ili
viSe godina, kada to opravdavaju klini¢ki ¢imbenici (vidjeti dio 4.4).

Ostecenje bubrega i/ili jetre

Za ove se bolesnike treba razmotriti niza po¢etna doza (5 mg). U slu¢ajevima umjerene insuficijencije
jetre (ciroza, Child-Pugh stadij A ili B), pocetna doza treba biti 5 mg i moze se povecati samo uz
oprez.

Pusaci

Pocetna doza i raspon doze ne moraju se rutinski mijenjati za nepusace u odnosu na pusace. PuSenje
moze inducirati metabolizam olanzapina. Preporucuje se klini¢ki nadzor, a po potrebi se moze
razmotriti 1 povecanje doze olanzapina (vidjeti dio 4.5).

Ako je prisutno vise ¢imbenika koji mogu usporiti metabolizam (Zenski spol, starija zZivotna dob,
nepusac), potrebno je razmotriti smanjenje pocetne doze. Povecanje doze, kada je indicirano, treba biti

konzervativno u takvih bolesnika.

Kada je potrebno povecavati dozu u koracima od 2,5 mg, treba primjenjivati Olanzapine Glenmark
oblozene tablete.

(Vidjeti dijelove 4.515.2.)

Pedijatrijska populacija

Olanzapin se ne preporucuje za primjenu u djece i adolescenata mladih od 18 godina zbog nedostatnih
podataka o sigurnosti i djelotvornosti. U kratkotrajnim ispitivanjima provedenima na adolescentima
prijavljeno je vece povecanje tjelesne tezine i ve¢e promjene vrijednosti lipida i prolaktina nego u
ispitivanjima provedenima na odraslim bolesnicima (vidjeti dijelove 4.4, 4.8, 5.115.2).

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.
Bolesnici s poznatim rizikom za glaukom uskog kuta.

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Za poboljsanje klini¢kog stanja bolesnika tijekom lijeCenja antipsihoticima potrebno je nekoliko dana
do nekoliko tjedana. U tom razdoblju bolesnike treba pazljivo pratiti.
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Psihoza i/ili poremeéaji ponaSanja uzrokovani demencijom

Primjena olanzapina se ne preporucuje u bolesnika s psihozom i/ili poremecajima ponaSanja
uzrokovanima demencijom zbog porasta mortaliteta i rizika od pojave cerebrovaskularnog dogadaja.
U placebom kontroliranim klini¢kim ispitivanjima (trajanja od 6 do 12 tjedana) starijih bolesnika
(srednja vrijednost dobi 78 godina) s psihozom i/ili poremecajima ponasanja uzrokovanima
demencijom zabiljeZeno je dvostruko povecanje incidencije smrtnosti u bolesnika lijecenih
olanzapinom u usporedbi s bolesnicima koji su primali placebo (3,5% naspram 1,5%). Veca
incidencija smrtnosti nije bila povezana s dozom olanzapina (srednja vrijednost dnevne doze od

4,4 mg) ni trajanjem lije¢enja. Cimbenici rizika koji mogu pogodovati pove¢anom mortalitetu u ovoj
populaciji bolesnika ukljucuju dob iznad 65 godina, disfagiju, sedaciju, malnutriciju i dehidraciju,
bolesti pluca (npr. upala pluca sa ili bez aspiracije) ili istodobnu primjenu benzodiazepina. Medutim,
incidencija smrtnosti bila je veca u bolesnika lijeCenih olanzapinom nego u bolesnika koji su primali
placebo, neovisno o ovim ¢imbenicima rizika.

U istim klinickim ispitivanjima prijavljeni su cerebrovaskularni stetni dogadaji (CV Stetni dogadaji,
primjerice mozdani udar, prolazni ishemijski napad), ukljucuju¢i smrtne slu¢ajeve. U bolesnika
lijecenih olanzapinom zabiljezen je trostruki porast CV Stetnih dogadaja u usporedbi s bolesnicima
koji su primali placebo (1,3% naspram 0,4%). Svi bolesnici lijeceni olanzapinom i bolesnici koji su
primali placebo, a u kojih se javio cerebrovaskularni dogadaj, prethodno su imali ¢imbenike rizika.
Dob iznad 75 godina i demencija vaskularnog/mijesanog tipa bili su prepoznati kao ¢imbenici rizika
za CV Stetne dogadaje povezane s lijeCenjem olanzapinom. Djelotvornost olanzapina nije utvrdena u
ovim ispitivanjima.

Parkinsonova bolest

Primjena olanzapina u lije¢enju psihoze povezane s dopaminskim agonistima u bolesnika s
Parkinsonovom bole$¢u se ne preporucuje. U klini¢kim su ispitivanjima pogorSanje simptoma
parkinsonizma i halucinacije prijavljivani vrlo Cesto te ce$¢e u odnosu na placebo (vidjeti dio 4.8), a
olanzapin nije bio u€inkovitiji od placeba u lijecenju psihotickih simptoma. Na pocetku ovih
ispitivanja bolesnici su morali biti stabilni na najnizoj u¢inkovitoj dozi antiparkinsonika (agonisti
dopamina) te su na istom antiparkinsoniku i pri istoj dozi morali ostati tijekom cijelog ispitivanja.
Pocetna doza olanzapina bila je 2,5 mg/dan te je potom titrirana do najvise 15 mg/dan na temelju
procjene ispitivaca.

Neurolepti¢ki maligni sindrom (NMS)

NMS je potencijalno po Zivot opasno stanje povezano s primjenom antipsihotika. Prijavljeni su i
rijetki slu¢ajevi NMS-a povezani s primjenom olanzapina. Klinicke manifestacije NMS-a su
hiperpireksija, rigidnost misica, promijenjen mentalni status te dokaz autonomne nestabilnosti
(nepravilan puls ili krvni tlak, tahikardija, dijaforeza i poremecaj sr¢anog ritma). Dodatni znakovi
mogu ukljucivati povisenu kreatin fosfokinazu, mioglobinuriju (rabdomiolizu) te akutno zatajenje
bubrega. Ako se u bolesnika razviju znakovi i simptomi koji upuc¢uju na NMS ili bolesnik dobije
neobjasnjivu vrucicu bez dodatnih klinickih manifestacija NMS-a, potrebno je prekinuti primjenu svih
antipsihotika, ukljucujuci olanzapin.

Hiperglikemija i dijabetes

Manje su Cesto prijavljivane hiperglikemija i/ili razvoj ili egzacerbacija dijabetesa ponekad povezani s
ketoacidozom ili komom, ukljuc¢ujuéi neke smrtne slucajeve (vidjeti dio 4.8). U nekim je slucajevima
prijavljeno prethodno povecanje tjelesne tezine Sto moze biti predisponirajuci ¢imbenik. Savjetuje se
odgovarajuce klinicko pracenje bolesnika u skladu s vaze¢im smjernicama za primjenu antipsihotika,
na primjer redovito mjerenje glukoze u krvi na pocetku lije¢enja, 12 tjedana nakon pocetka lijeCenja te
jednom godisnje nakon toga. U bolesnika lijecenih bilo kojim antipsihotikom, ukljucujuéi lijek Olazax
Disperzi, treba pratiti pojavu znakova i simptoma hiperglikemije (kao $to su polidipsija, poliurija,
polifagija i slabost), a bolesnike s dijabetesom melitusom ili ¢imbenicima rizika za razvoj dijabetesa
melitusa treba redovito pratiti zbog moguceg pogorsanja glikemije. Redovito treba pratiti tjelesnu
tezinu, npr. na pocetku, 4, 8 i 12 tjedana nakon pocetka lijeCenja olanzapinom te svaka 3 mjeseca
nakon toga.
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Promjene vrijednosti lipida

Nezeljene promjene vrijednosti lipida uo¢ene su u bolesnika lijeCenih olanzapinom u placebom
kontroliranim klini¢kim ispitivanjima (vidjeti dio 4.8). Promjene lipida treba prikladno klinicki lijeciti,
posebno u bolesnika s dislipidemijom i u bolesnika s cimbenicima rizika za razvoj poremecaja lipida.
U bolesnika lijecenih bilo kojim antipsihotikom, uklju¢ujuéi lijek Olazax Disperzi, potrebno je
redovito pratiti razinu lipida prema smjernicama za primjenu antipsihotika, na primjer, na pocetku
lijecenja, 12 tjedana nakon pocetka lijecenja olanzapinom te svakih 5 godina nakon toga.

Antikolinergic¢ko djelovanje

Dok olanzapin in vitro pokazuje antikolinergicko djelovanje, iskustvo tijekom klinickih ispitivanja
otkrilo je nisku incidenciju povezanih dogadaja. Medutim, kako je klinicko iskustvo s olanzapinom u
bolesnika s konkomitantnom bole$¢u ograni¢eno, savjetuje se oprez pri propisivanju lijeka
bolesnicima s hipertrofijom prostate ili paralitickim ileusom i povezanim stanjima.

Funkcija jetre

v

Cesto su uoceni prolazni asimptomatski porasti vrijednosti jetrenih aminotransferaza, ALT i AST,
osobito u ranoj fazi lijeCenja. Potreban je oprez i kontrola u bolesnika s povisenim ALT-om i/ili AST-
om, u bolesnika sa znakovima i simptomima oStecenja jetre, u bolesnika s prethodno postoje¢im
stanjima povezanima s ograni¢enom funkcionalnom rezervom jetre te u bolesnika koji se lijece
potencijalno hepatotoksi¢nim lijekovima. LijeCenje olanzapinom treba prekinuti u slucajevima kada se
dijagnosticira hepatitis (ukljuc¢ujuci hepatocelularno, kolestatsko ili mijeSano oStecenje jetre).

Neutropenija
Oprez je potreban u bolesnika s niskim brojem leukocita i/ili neutrofila iz bilo kojeg razloga, u

bolesnika koji primaju lijekove za koje se zna da uzrokuju neutropeniju, u bolesnika s
depresijom/toksi¢noscu kostane srzi uzrokovane lijekovima u anamnezi, u bolesnika s depresijom
kostane srzi uzrokovanom popratnom bolesc¢u, zraenjem ili kemoterapijom te u bolesnika s
hipereozinofilnim stanjima ili mijeloproliferativnom boles¢u. Neutropenija je ¢esto prijavljivana kod
istodobne primjene olanzapina i valproata (vidjeti dio 4.8).

Prekid lijecenja
Akutni simptomi kao §to su znojenje, nesanica, tremor, anksioznost, muc¢nina ili povracanje rijetko su
prijavljivani (> 0,01% i < 0,1%) nakon naglog prekida uzimanja olanzapina.

QT interval

U klini¢kim ispitivanjima klini¢ki znacajna produljenja QTc intervala (Fridericia QT korekcija [QTcF]
>500 milisekundi [ms] bilo kada nakon pocetne vrijednosti u bolesnika s pocetnom vrijednosc¢u
QTcF< 500 ms) bila su manje cesta (0,1% do 1%) u bolesnika lijecenih olanzapinom, bez znacajnih
razlika u povezanim sréanim dogadajima u usporedbi s placebom. Medutim, oprez je potreban
prilikom propisivanja olanzapina s lijekovima za koje se zna da produljuju QTc-interval, osobito u
starijih osoba, u bolesnika s prirodenim sindromom dugog QT-intervala, kongestivnim zatajenjem
srca, hipertrofijom srca, hipokalijemijom ili hipomagnezijemijom.

Tromboembolija

Vremenska povezanost lije¢enja olanzapinom i venske tromboembolije (VTE) prijavljivana je manje
¢esto (< 0,01% i1 < 1%). Nije utvrdena uzro¢na povezanost izmedu pojave venske tromboembolije i
lijecenja olanzapinom. Medutim, budu¢i da bolesnici sa shizofrenijom Cesto imaju steCene ¢imbenike
rizika za vensku tromboemboliju, sve moguce ¢imbenike rizika za VTE npr. imobilizacija bolesnika,
treba identificirati te poduzeti preventivne mjere.

Op¢a aktivnost srediSnjeg zivéanog sustava

S obzirom na primarne u¢inke olanzapina na sredi$nji ziv¢ani sustav, oprez je potreban kod njegove
primjene u kombinaciji s drugim centralno djeluju¢im lijekovima i alkoholom. S obzirom da olanzapin
in vitro pokazuje antagonizam s dopaminom, on moZze imati antagonisticke uc¢inke na izravne i neizravne
agoniste dopamina.
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Napadaji

Olanzapin treba oprezno primjenjivati u bolesnika imaju napadaje u anamnezi ili su izloZeni
¢imbenicima koji mogu sniziti prag za napadaje. Prijavljeno je da se napadaji manje Cesto pojavljuju u
bolesnika lije¢enih olanzapinom. U vecini ovih slu¢ajeva prijavljeni su napadaji u anamnezi ili
¢imbenici rizika za nastanak napadaja.

Tardivna diskinezija

U ispitivanjima usporednih skupina u trajanju do godinu dana ili krace, olanzapin je bio povezan sa
statisti¢ki zna¢ajno nizom incidencijom diskinezije koja se javlja s lijeCenjem. Medutim, rizik od
tardivne diskinezije povecava se s dugotrajnom izloZenos$¢u te u slucaju pojave znakova ili simptoma
tardivne diskinezije u bolesnika na olanzapinu treba razmotriti snizavanje doze ili prekid lije¢enja. Ovi
se simptomi mogu privremeno pogorsati ili ¢ak pojaviti nakon prekida lijecenja.

Posturalna hipotenzija
U klini¢kim ispitivanjima olanzapina posturalna hipotenzija nije bila ¢esto uocena u starijih bolesnika.
preporucuje se povremeno mjerenje krvnog tlaka u bolesnika starijih od 65 godina.

Iznenadna sréana smrt

U izvjes¢ima o olanzapinu nakon stavljanja lijeka u promet prijavljen je dogadaj iznenadne sréane
smrti u bolesnika na olanzapinu. U retrospektivnom opservacijskom kohortnom ispitivanju rizik od
pretpostavljene iznenadne sréane smrti u bolesnika lijecenih olanzapinom bio je otprilike dvostruko
veci nego u bolesnika koji nisu uzimali antipsihotike. U ispitivanju je rizik povezan s olanzapinom bio
usporediv s rizikom povezanim s atipi¢nim antipsihoticima uklju¢enima u objedinjenu analizu.

Pedijatrijska populacija

Olanzapin nije indiciran za primjenu u lijeCenju djece i adolescenata. Ispitivanja u bolesnika u dobi od
13 do 17 godina pokazala su razli¢ite nuspojave, ukljucujuci povecanje tjelesne tezine, promjene
metabolickih parametara te porast razina prolaktina (vidjeti dijelove 4.8 1 5.1).

Fenilalanin
Olanzapin Glenmark Europe raspadljiva tableta za usta sadrzi aspartam, koji je izvor fenilalanina.
Moze naskoditi osobama koje boluju od fenilketonurije.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija
Ispitivanja interakcija provedena su samo u odraslih.
Potencijalne interakcije koje utjecu na olanzapin

Budu¢i da se olanzapin metabolizira preko CYP1A2, tvari koje mogu specificno inducirati ili
inhibirati taj izoenzim mogu utjecati na farmakokinetiku olanzapina.

Indukcija CYP1A2

Metabolizam olanzapina moze se inducirati pusenjem i karbamazepinom, §to moze dovesti do
smanjenja koncentracija olanzapina. Uocen je samo blag do umjeren porast klirensa olanzapina.
Klini¢ke posljedice su vjerojatno ograni¢ene, ali se preporucuje klini¢ko pracenje te se moze
razmotriti povecanje doze olanzapina, ako je to potrebno (vidjeti dio 4.2).

Inhibicija CYP1A2

Dokazano je da fluvoksamin, specifi¢an inhibitor CYP1A2, znacajno inhibira metabolizam
olanzapina. Srednja vrijednost porasta Cpax 0lanzapina nakon primjene fluvoksamina iznosila je 54% u
zena nepusaca i 77% u muskaraca pusaca. Srednja vrijednost porasta AUC-a olanzapina iznosila je
52% u zena nepusaca, odnosno 108% u muskaraca pusaca. U bolesnika koji uzimaju fluvoksamin ili
bilo koje druge inhibitore CYP1A2, kao $to je ciprofloksacin, treba razmotriti primjenu nize pocetne
doze olanzapina. Smanjenje doze olanzapina treba razmotriti u slucaju da se zapocinje lijeCenje
inhibitorom CYP1A2.
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Smanjena bioraspolozivost
Aktivni ugljen smanjuje bioraspolozivost oralnog olanzapina za 50 do 60% te ga treba uzeti najmanje 2
sata prije ili poslije olanzapina.

Nije utvrden znacajan utjecaj fluoksetina (inhibitora CYP2D6), jednokratne doze antacida (aluminij,
magnezij) ili cimetidina na farmakokinetiku olanzapina.

Mogudi utjecaj olanzapina na druge lijekove
Olanzapin moze antagonisticki djelovati na u¢inke izravnih i neizravnih agonista dopamina.

Olanzapin ne inhibira glavne izoenzime CYP450 in vitro (npr. 1A2, 2D6, 2C9, 2C19, 3A4). Stoga se
ne oc¢ekuje nikakva posebna interakcija, Sto potvrduju in vivo ispitivanja u kojima nije nadena
inhibicija metabolizma sljedecih djelatnih tvari: triciklickih antidepresiva (predstavljaju glavninu
CYP2D6 puta), varfarina (CYP2C9), teofilina (CYP1A2) ili diazepama (CYP3A4 i 2C19).

Olanzapin nije pokazao interakciju kada se primjenjivao istodobno s litijem ili biperidenom.

Terapijsko pracenje razina valproata u plazmi nije upucivalo na potrebu za prilagodavanjem doze
valproata nakon pocetka istodobne primjene olanzapina.

Op¢a aktivnost srediSnjeg zivéanog sustava
Potreban je oprez u bolesnika koji konzumiraju alkohol ili primaju lijekove koji mogu uzrokovati
depresiju srediSnjeg ziv€anog sustava.

Ne preporucuje se istodobna primjena olanzapina s antiparkinsonicima u bolesnika s Parkinsonovom
boleséu i demencijom (vidjeti dio 4.4).

QTc interval

Potreban je oprez ako se olanzapin primjenjuje istodobno s lijekovima za koje se zna da povecavaju
QTec interval (vidjeti dio 4.4).

4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje

Trudnoca

Ne postoje odgovarajuca i dobro kontrolirana ispitivanja u trudnica. Bolesnice treba savjetovati da
obavijeste svog lije¢nika ako tijekom lijeCenja olanzapinom ostanu trudne ili planiraju trudnocu.
Medutim, buduci da je iskustvo primjene u ljudi ograni¢eno, olanzapin se u trudnoci treba
primjenjivati samo ako potencijalna korist opravdava potencijalni rizik za fetus.

U novorodencadi izloZenoj antipsihoticima (ukljucuju¢i olanzapin) tijekom treceg tromjesecja
trudnoce postoji rizik od nastanka nuspojava, ukljucujuci ekstrapiramidne simptome i/ili simptome
ustezanja koji nakon poroda mogu varirati po tezini i trajanju. Postoje izvjesca o agitaciji, hipertoniji,
hipotoniji, tremoru, somnolenciji, respiratornom distresu ili poremecéaju hranjenja. Zbog toga
novorodencad treba pazljivo pratiti.

Dojenje

U ispitivanju sa zdravim dojiljama olanzapin se izlu¢ivao u majc¢ino mlijeko. Srednja vrijednost
izlozenosti novorodenceta (mg/kg) u stanju dinamicke ravnoteze procijenjena je na 1,8% majcine doze
olanzapina (mg/kg). Bolesnice treba savjetovati da ne doje dijete ako uzimaju olanzapin.

Plodnost
Nisu poznati u¢inci na plodnost (vidjeti dio 5.3 za pretklini¢ke podatke).

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima
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Nisu provedena ispitivanja o u¢incima na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima. S
obzirom da olanzapin moze uzrokovati somnolenciju i omaglicu, bolesnici moraju biti oprezni kod
upravljanja strojevima, ukljucujuc¢i motorna vozila.

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Odrasli

Najcesce prijavljene nuspojave (uocene u > 1% bolesnika) povezane s primjenom olanzapina u
klini¢kim ispitivanjima bile su somnolencija, povecéanje tjelesne tezine, eozinofilija, povisene
vrijednosti prolaktina, kolesterola, glukoze i triglicerida (vidjeti dio 4.4), glikozurija, povec¢an apetit,
omaglica, akatizija, parkinsonizam, leukopenija, neutropenija (vidjeti dio 4.4), diskinezija, ortostatska
hipotenzija, antikolinergicki ucinci, prolazni asimptomatski porasti vrijednosti jetrenih
aminotransferaza (vidjeti dio 4.4), osip, astenija, umor, pireksija, artralgija, poviSena razina alkalne
fosfataze, visoka razina gama glutamiltransferaze, visoka razina mokraéne kiseline, visoka razina
kreatin fosfokinaze i edem.

Tabli¢ni popis nuspojava

Sljedeca tablica prikazuje nuspojave i laboratorijske nalaze uocene iz spontanih prijava i u klinickim
ispitivanjima. Unutar svake grupe ucestalosti nuspojave su prikazane u padaju¢em nizu prema
ozbiljnosti. Ucestalost je definirana kako slijedi: vrlo cesto (> 1/10), €esto (> 1/100 i < 1/10), manje
¢esto (= 1/1000 i < 1/100), rijetko (= 1/10 000 i < 1/1000), vrlo rijetko (< 1/10 000), nepoznato (ne
moze se procijeniti iz dostupnih podataka).
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Vrlo &esto | Cesto | Manje &esto | Rijetko Nepoznato
Poreme¢éaji krvi i limfnog sustava
eozinofilija trombocitopenij
leukopenija'® all
neutropenija'®
Poremecaji imunoloskog sustava
| preosjetljivost!!
Poremecaji metabolizma i prehrane
povecanje | poviSene razine razvoj ili egzacerbacija | hipotermija'?
tjelesne kolesterola>3 dijabetesa, ponekad
tezine! povisene razine povezana s
glukoze* ketoacidozom ili
poviSene razine komom, ukljucujuéi i
triglicerida®> neke slucajeve sa
glikozurija smrtnim ishodom
pojacan apetit (vidjeti dio 4.4)"
Poremecaji Zivéanog sustava
somnolencij | omaglica napadaji, u veéini neurolepticki
a akatizija® slucajeva kada su maligni sindrom
parkinsonizam® prijavljeni napadaji u (vidjeti
diskinezija® anamnezi ili ¢imbenici | dio 4.4)!2
rizika za nastanak
napadaja'! simptomi
distonija (ukljuéujuéi ustezanja’ 12
okulogiraciju)!!

tardivna diskinezija'!
amnezija’

dizartrija

mucanje !

sindrom nemirnih nogu'!

Sréani poremecaji

bradikardija ventrikularna
produljenje QT tahikardija/
intervala (vidjeti dio 4.4) | fibrilacija,
iznenadna smrt
(vidjeti
dio 4.H!"

KrvoZilni poremecéaji

ortostatska
hipotenzija'
0

tromboembolija
(ukljucujuéi pluénu
emboliju i duboku
vensku trombozu)

(vidjeti dio 4.4)

Poremecaji diSnog sustava, prsista i sredoprsja

| epistaksa’

Poremeéaji probavnog sustava

blagi, prolazni
antikolinergicki

uc¢inci ukljucujuci

konstipaciju i
suhocu usta

distenzija abdomena’
hipersekrecija sline'!

pankreatitis'!

Poremecaji jetre i Zu¢i
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Vrlo &esto | Cesto | Manje &esto | Rijetko Nepoznato
Poreme¢éaji krvi i limfnog sustava
eozinofilija trombocitopenij
leukopenija'® all
neutropenija'®
Poremecaji imunoloskog sustava
| preosjetljivost!! |
Poremecaji metabolizma i prehrane
povecanje | poviSene razine razvoj ili egzacerbacija | hipotermija'?
tjelesne kolesterola>3 dijabetesa, ponekad
tezine! povisene razine povezana s
glukoze* ketoacidozom ili
poviSene razine komom, ukljucujuéi i
triglicerida®> neke slucajeve sa
glikozurija smrtnim ishodom
pojacan apetit (vidjeti dio 4.4)"
Poremecaji Zivéanog sustava
somnolencij | omaglica napadaji, u veéini neurolepticki
a akatizija® slucajeva kada su maligni sindrom
parkinsonizam® prijavljeni napadaji u (vidjeti
diskinezija® anamnezi ili ¢imbenici | dio 4.4)!2
rizika za nastanak
napadaja'! simptomi
distonija (ukljuéujuéi ustezanja’ 12
okulogiraciju)!!

tardivna diskinezija'!
amnezija’

dizartrija

mucanje !

sindrom nemirnih nogu'!

Sréani poremecaji

bradikardija ventrikularna
produljenje QT tahikardija/
intervala (vidjeti dio 4.4) | fibrilacija,
iznenadna smrt
(vidjeti
dio 4.H!"
KrvoZilni poremecéaji
ortostatska tromboembolija
hipotenzija' (uklju¢ujuéi pluénu
0 emboliju i duboku
vensku trombozu)
(vidjeti dio 4.4)
prolazni hepatitis
asimptomatski (ukljuéujuci
porasti razina hepatocelularno,
aminotransferaza kolestatsko ili
jetre (ALT, AST), mjeSovito
osobito na pocetku oSteéenje jetre)!!

lijecenja (vidjeti

dio 4.4)

Poremecaji koZe i potkoZnog tkiva
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Vrlo &esto | Cesto | Manje &esto | Rijetko Nepoznato
Poreme¢éaji krvi i limfnog sustava
eozinofilija trombocitopenij
leukopenija'® all
neutropenija'®
Poremecaji imunoloskog sustava
| preosjetljivost!! |
Poremecaji metabolizma i prehrane
povecanje | poviSene razine razvoj ili egzacerbacija | hipotermija'?
tjelesne kolesterola>3 dijabetesa, ponekad
tezine! povisene razine povezana s
glukoze* ketoacidozom ili
poviSene razine komom, ukljucujuéi i
triglicerida®> neke slucajeve sa
glikozurija smrtnim ishodom
pojacan apetit (vidjeti dio 4.4)"
Poremecaji Zivéanog sustava
somnolencij | omaglica napadaji, u veéini neurolepticki
a akatizija® slucajeva kada su maligni sindrom
parkinsonizam® prijavljeni napadaji u (vidjeti
diskinezija® anamnezi ili ¢imbenici | dio 4.4)!2
rizika za nastanak
napadaja'! simptomi
distonija (ukljuéujuéi ustezanja’ 12
okulogiraciju)!!

tardivna diskinezija'!
amnezija’

dizartrija

mucanje !

sindrom nemirnih nogu'!

Sréani poremecaji

bradikardija ventrikularna
produljenje QT tahikardija/
intervala (vidjeti dio 4.4) | fibrilacija,
iznenadna smrt
(vidjeti
dio 4.H!"
KrvoZilni poremecéaji
ortostatska tromboembolija
hipotenzija' (uklju¢ujuéi pluénu
0 emboliju i duboku
vensku trombozu)
(vidjeti dio 4.4)
osip reakcija fotoosjetljivosti reakcija na lijek
alopecija uz eozinofiliju i
sistemske
simptome
(DRESS)
Poremecaji miSicno-koStanog sustava i vezivnog tkiva
| artralgija’ | | rabdomioliza'!

Poremecaji bubrega i mokraénog sustava

urinarna inkontinencija,
urinarna retencija

otezano mokrenje!!

Stanja vezana uz trudnodu, babinje i perinatalno razdoblje

51




Vrlo &esto | Cesto | Manje &esto | Rijetko Nepoznato
Poreme¢éaji krvi i limfnog sustava
eozinofilija trombocitopenij
leukopenija'® all
neutropenija'®
Poremecaji imunoloskog sustava
| preosjetljivost!! |
Poremecaji metabolizma i prehrane
povecanje | poviSene razine razvoj ili egzacerbacija | hipotermija'?
tjelesne kolesterola>3 dijabetesa, ponekad
tezine! povisene razine povezana s
glukoze* ketoacidozom ili
poviSene razine komom, ukljucujuéi i
triglicerida®> neke slucajeve sa
glikozurija smrtnim ishodom
pojacan apetit (vidjeti dio 4.4)"
Poremecaji Zivéanog sustava
somnolencij | omaglica napadaji, u veéini neurolepticki
a akatizija® slucajeva kada su maligni sindrom
parkinsonizam® prijavljeni napadaji u (vidjeti
diskinezija® anamnezi ili ¢imbenici | dio 4.4)!2
rizika za nastanak
napadaja'! simptomi
distonija (ukljuéujuéi ustezanja’ 12
okulogiraciju)!!
tardivna diskinezija'!
amnezija’
dizartrija
mucanje !
sindrom nemirnih nogu'!
Sréani poremecaji
bradikardija ventrikularna
produljenje QT tahikardija/
intervala (vidjeti dio 4.4) | fibrilacija,
iznenadna smrt
(vidjeti
dio 4.H!"
KrvoZilni poremecéaji
ortostatska tromboembolija
hipotenzija' (uklju¢ujuéi pluénu
0 emboliju i duboku
vensku trombozu)
(vidjeti dio 4.4)
sindrom
ustezanja u
novorodencadi
(vidjeti dio 4.6)
Poremecaji reproduktivnog sustava i dojki
erektilna amenoreja prijapizam!?
disfunkcija u povecanje dojki
muskaraca galaktoreja u Zena

smanjen libido u

muskaraca 1 Zena

ginekomastija/poveéanje

dojki u muskaraca

Op¢i poremecaji i reakcije na mjestu primjene
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Vrlo &esto | Cesto | Manje &esto | Rijetko Nepoznato
Poreme¢éaji krvi i limfnog sustava
eozinofilija trombocitopenij
leukopenija'® all
neutropenija'®
Poremecaji imunoloskog sustava
| preosjetljivost!! |
Poremecaji metabolizma i prehrane
povecanje | poviSene razine razvoj ili egzacerbacija | hipotermija'?
tjelesne kolesterola>3 dijabetesa, ponekad
tezine! povisene razine povezana s
glukoze* ketoacidozom ili
poviSene razine komom, ukljucujuéi i
triglicerida®> neke slucajeve sa
glikozurija smrtnim ishodom
pojacan apetit (vidjeti dio 4.4)"
Poremecaji Zivéanog sustava
somnolencij | omaglica napadaji, u veéini neurolepticki
a akatizija® slucajeva kada su maligni sindrom
parkinsonizam® prijavljeni napadaji u (vidjeti
diskinezija® anamnezi ili ¢imbenici | dio 4.4)!2
rizika za nastanak
napadaja'! simptomi
distonija (ukljuéujuéi ustezanja’ 12
okulogiraciju)!!

tardivna diskinezija'!
amnezija’

dizartrija

mucanje !

sindrom nemirnih nogu'!

Sréani poremecaji

bradikardija ventrikularna
produljenje QT tahikardija/
intervala (vidjeti dio 4.4) | fibrilacija,
iznenadna smrt
(vidjeti
dio 4.H!"
KrvoZilni poremecéaji
ortostatska tromboembolija
hipotenzija' (uklju¢ujuéi pluénu
0 emboliju i duboku
vensku trombozu)
(vidjeti dio 4.4)
astenija
umor
edem
pireksija'”
Pretrage
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Vrlo &esto | Cesto | Manje &esto | Rijetko Nepoznato
Poreme¢éaji krvi i limfnog sustava

eozinofilija trombocitopenij

leukopenija'® all

neutropenija'®

Poremecaji imunoloskog sustava

| preosjetljivost!!

Poremecaji metabolizma i prehrane

pojacan apetit

(vidjeti dio 4.4)!"!

povecanje | poviSene razine razvoj ili egzacerbacija | hipotermija'?
tjelesne kolesterola>3 dijabetesa, ponekad
tezine! povisene razine povezana s

glukoze* ketoacidozom ili

poviSene razine komom, ukljucujuéi i

triglicerida®> neke slucajeve sa

glikozurija smrtnim ishodom

Poremecaji z

iv€anog sustava

tardivna diskinezija'!
amnezija’

dizartrija

mucanje !

sindrom nemirnih nogu'!

somnolencij | omaglica napadaji, u veéini neurolepticki
a akatizija® slucajeva kada su maligni sindrom
parkinsonizam® prijavljeni napadaji u (vidjeti
diskinezija® anamnezi ili ¢imbenici | dio 4.4)!2
rizika za nastanak
napadaja'! simptomi
distonija (ukljuéujuéi ustezanja’ 12
okulogiraciju)!!

Sréani poremecaji

10

visoka razina

mokraéne kisline'’

bradikardija ventrikularna
produljenje QT tahikardija/
intervala (vidjeti dio 4.4) | fibrilacija,
iznenadna smrt
(vidjeti
dio 4.H!"
KrvoZilni poremecéaji
ortostatska tromboembolija
hipotenzija' (uklju¢ujuéi pluénu
0 emboliju i duboku
vensku trombozu)
(vidjeti dio 4.4)
povisene povisena alkalna povisen ukupni bilirubin
razine fosfataza'®
prolaktina u | visoka kreatin
plazmi® fosfokinaza'!
visoka gama
glutamiltransferaza

' Klini¢ki znacajno povecanje tjelesne tezine uoceno je u svim pocetnim kategorijama indeksa tjelesne
mase (BMI). Nakon kratkotrajnog lijeenja (medijan trajanja 47 dana) povecanje tjelesne tezine
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> 7% od pocetne tjelesne tezine bilo je vrlo Cesto (22,2%), povecanje > 15% bilo je Cesto (4,2%), a

> 25% bilo je manje Cesto (0,8%). Tijekom dugotrajne izloZenosti lijeku (najmanje 48 tjedana)
povecanje tjelesne tezine > 7%, > 15% i > 25% od pocetne bilo je vrlo Cesto (64,4%, 31,7%, odnosno
12,3%).

2 Prosjecni porast vrijednosti lipida nataste (ukupni kolesterol, LDL kolesterol i trigliceridi) bio je veéi
u bolesnika bez dokazane disregulacije lipida na pocetku.

3 Uo&eno za pocetne normalne razine nataste (< 5,17 mmol/l) koje su porasle na visoke razine
(= 6,2 mmol/l). Promjene ukupnog kolesterola nataste od pocetnih grani¢nih vrijednosti
(= 5,17-< 6,2 mmol/l) do visokih vrijednosti (= 6,2 mmol/l) bile su vrlo Ceste.

* Uogeno za poCetne normalne razine nataste (< 5,56 mmol/l) koje su porasle na visoke razine
(= 7 mmol/l). Promjene u vrijednosti glukoze nataste od pocetnih grani¢nih vrijednosti
(= 5,56-<7 mmol/l) do visokih vrijednosti (> 7 mmol/l) bile su vrlo Ceste.

3 UoCeno za pocetne normalne razine nataSte (< 1,69 mmol/l) koje su porasle na visoke razine
(= 2,26 mmol/l). Promjene u vrijednosti triglicerida nataste od pocetnih grani¢nih vrijednosti
(= 1,69 -< 2,26 mmol/1) do visokih vrijednosti (> 2,26 mmol/1) bile su vrlo Ceste.

6 U klini¢kim ispitivanjima incidencija parkinsonizma i distonije u bolesnika lije¢enih olanzapinom
bila je broj¢ano veca, ali nije bila statisticki znacajno razli¢ita u odnosu na placebo. Bolesnici
lijeCeni olanzapinom imali su nizu incidenciju parkinsonizma, akatizije i distonije u usporedbi s
titriranim dozama haloperidola. U nedostatku detaljnih informacija u anamnezi o prethodno
postoje¢im individualnim akutnim i tardivnim ekstrapiramidalnim poremecajima kretanja, u ovom
se trenutku ne moze zakljuéiti da olanzapin dovodi do manje ucestalosti tardivne diskinezije i/ili
ostalih tardivnih ekstrapiramidalnih sindroma.

7 Akutni simptomi kao §to su znojenje, nesanica, tremor, anksioznost, mu¢nina i povrac¢anje prijavljeni
su prilikom naglog prekida primjene olanzapina.

8 U klini¢kim ispitivanjima u trajanju do 12 tjedana koncentracije prolaktina u plazmi prelazile su
gornju granicu normalnog raspona u priblizno 30% bolesnika lije¢enih olanzapinom s normalnom
pocetnom vrijednoscu prolaktina. U vec¢ine ovih bolesnika povecanja su bila opéenito blaga i ostala su
niza od dvostrukog povecanja gornje granice normalnog raspona.

? Nuspojava je identificirana iz klini¢kih ispitivanja u integriranoj bazi podataka za olanzapin.

19 Procijenjeno na temelju izmjerenih vrijednosti iz klini¢kih ispitivanja u integriranoj bazi podataka za
olanzapin.

' Nuspojava je identificirana iz spontanih prijava nakon stavljanja lijeka u promet, a ucestalost je
odredena uz pomo¢ integrirane baze podataka za olanzapin.

12 Nuspojava je identificirana iz spontanih prijava nakon stavljanja lijeka u promet, a ucestalost je
odredena na gornjoj granici 95%-tnog intervala pouzdanosti uz pomo¢ integrirane baze podataka za
olanzapin.

Dugotrajna izlozenost (najmanje 48 tjedana)

Udio bolesnika koji su imali klinicki znacajne nuspojave, poput povecanja tjelesne tezine, porasta
vrijednosti glukoze, ukupnog/LDL/HDL kolesterola ili triglicerida, porastao je s viemenom. U
odraslih bolesnika koji su nakon 9-12 mjeseci zavrsili lijeCenje, stopa poveéanja srednje vrijednosti
glukoze u krvi smanjila se nakon priblizno 6 mjeseci.

Dodatne informacije o posebnim populacijama
U klini¢kim ispitivanjima u starijih bolesnika s demencijom lijeCenje olanzapinom bilo je povezano s
povisenom incidencijom smrti i cerebrovaskularnih nuspojava u odnosu na placebo (vidjeti i dio 4.4).
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Vrlo ¢este nuspojave povezane s primjenom olanzapina u ovoj skupini bolesnika bile su neuobicajen
hod i padanje. Cesto su uoceni upala pluca, poviSena tjelesna temperatura, letargija, eritem, vizualne
halucinacije i urinarna inkontinencija.

U klini¢kim ispitivanjima u bolesnika s psihozom uzrokovanom lijekovima (agonisti dopamina)
povezanom s Parkinsonovom boles¢u vrlo ¢esto je zabiljeZeno pogorSanje simptoma parkinsonizma i
halucinacija i ¢eS¢e nego s placebom.

U jednom klinickom ispitivanju u bolesnika s bipolarnom manijom, kombinacijska terapija
valproatom i olanzapinom uzrokovala je incidenciju neutropenije od 4,1%. Faktor koji je tome
pridonio mogle su biti visoke razine valproata u plazmi. Olanzapin primijenjen s litijem ili valproatom
rezultirao je pove¢anim razinama (> 10%) tremora, suhoc¢e usta, pove¢anjem apetita i pove¢anjem
tjelesne tezine. Poremecaj govora takoder je ¢esto prijavljen. Tijekom lije¢enja olanzapinom u
kombinaciji s litijem ili divalproeksom, porast tjelesne tezine > 7% od pocetne pojavio se u 17,4%
bolesnika tijekom akutnog lijecenja (do 6 tjedana). Dugotrajno lije¢enje olanzapinom (do 12 mjeseci)
radi prevencije relapsa u bolesnika s bipolarnim poremecajem bilo je povezano s povecanjem tjelesne
tezine > 7% od pocetne tjelesne tezine u 39,9% bolesnika.

Pedijatrijska populacija

Olanzapin nije indiciran za lijeCenje djece i adolescenata mladih od 18 godina. Iako nisu provedena
klinicka ispitivanja namijenjena usporedbi odraslih i adolescenata, usporedeni su podaci iz ispitivanja
adolescenata s podacima iz ispitivanja odraslih osoba.

Sljedeca tablica sazima nuspojave prijavljene s veCom ucestalos¢u u adolescentnih bolesnika (u dobi
od 13 do 17 godina) u odnosu na odrasle bolesnike ili nuspojave identificirane samo u kratkotrajnim
klini¢kim ispitivanjima u adolescentnih bolesnika. Cini se da se klini¢ki zna¢ajno poveéanje tjelesne
tezine (> 7%) Cesce javlja u populaciji adolescenata u usporedbi s odraslim osobama s usporedivim
izlaganjima lijeku. Povecanje tjelesne tezine i udio adolescentnih bolesnika koji su imali klinicki
znacajno povecanje tjelesne tezine bili su veéi tijekom dugotrajnog izlaganja (najmanje 24 tjedana)
nego tijekom kratkotrajnog izlaganja lijeku.

Unutar svake grupe ucestalosti nuspojave su prikazane u padajuem nizu prema ozbiljnosti.
Navedene ucestalosti definirane su kako slijedi: vrlo ¢esto (> 1/10), ¢esto (= 1/1001 < 1/10).

Poremecaji metabolizma i prehrane
Vrlo Cesto: povetanije tjelesne tezine'?, poviSene razine triglicerida'®, povecan apetit.
Cesto: povisene razine kolesterola'”

Poremecaji Zivcanog sustava
Vrlo Cesto. sedacija (ukljucujuéi: hipersomniju, letargiju, somnolenciju).

Poremecaji probavnog sustava
Cesto: suha usta

Poremecaji jetre i Zuci
Vrlo cesto: poviSene razine jetrenih aminotransferaza (ALT/AST; vidjeti dio 4.4).

Pretrage
Vrlo Cesto: smanjenje ukupnog bilirubina, pove¢an GGT, poviSene razine prolaktina u plazmi'®.

13 Nakon kratkotrajnog lije¢enja (medijan trajanja 22 dana), povecanje tjelesne tezine > 7% od pocetne
tjelesne tezine (kg) bilo je vrlo cesto (40,6%), porast > 15% od pocetne tjelesne teZine bio je Cest
(7,1%), a > 25% bio je Cest (2,5%). Tijekom dugotrajne izlozenosti (najmanje 24 tjedna), u 89,4%
bolesnika povecala se tjelesna tezina za > 7%, u 55,3% za > 15%, a u 29,1% bolesnika tjelesna tezina
se povecala za > 25% od njihove tjelesne tezine na pocetku lijecenja.

4 Uoceno za normalne podetne razine triglicerida nataSte (< 1,016 mmol/l) koje su porasle na visoke
razine (> 1,467 mmol/l) i promjene u vrijednosti triglicerida nataste od pocetnih grani¢nih vrijednosti
(> 1,016 mmol/1-< 1,467 mmol/l) do visokih vrijednosti (> 1,467 mmol/l).
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15 Cesto su uo¢ene promjene ukupnog kolesterola nataste od normalnih poéetnih vrijednosti

(< 4,39 mmol/l) do visokih vrijednosti (> 5,17 mmol/l). Vrlo Ceste su bile promjene ukupnih razina
kolesterola natasSte od grani¢nih pocetnih vrijednosti (> 4,39-< 5,17 mmol/l) do visokih vrijednosti
(> 5,17 mmol/l).

16 Povisene razine prolaktina u plazmi prijavljene su u 47,4% adolescentnih bolesnika.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka, vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Znakovi i simptomi
Vrlo Cesti simptomi predoziranja (incidencija > 10%) obuhvacaju tahikardiju, agitaciju/agresivnost,
dizartriju, razli¢ite ekstrapiramidne simptome te smanjenu razinu svijesti u rasponu od sedacije do kome.

Druge medicinski znacajne posljedice predoziranja obuhvacaju delirij, konvulzije, komu, moguci
neurolepticki maligni sindrom, respiratornu depresiju, aspiraciju, hipertenziju ili hipotenziju, sr¢ane
aritmije (< 2% slucajeva predoziranja) 1 kardiopulmonalni arest. Prijavljeni su smrtni ishodi kod
akutnog predoziranja ve¢ pri maloj dozi od 450 mg, ali je opisano i prezivljavanje nakon akutnog
predoziranja s priblizno 2 g oralnog olanzapina.

Lijecenje

Nema specificnog antidota za olanzapin. Ne preporucuje se izazivanje povrac¢anja. Mogu biti indicirani
standardni postupci za lijecenje predoziranja (tj. ispiranje Zeluca, primjena aktivnog ugljena). Pokazalo
se da istodobna primjena aktivnog ugljena smanjuje oralnu bioraspolozivost olanzapina za 50 do 60%.

Simptomatsko lijecenje i pracenje funkcije vitalnih organa treba zapoceti prema klinickoj slici,
ukljucujuéi lije¢enje hipotenzije i cirkulatornog kolapsa te potporu respiratorne funkcije. Ne koristite
epinefrin, dopamin ili druge simpatomimetike s beta-agonisti¢kim djelovanjem jer beta stimulacija
moze pogorsati hipotenziju. Za otkrivanje mogucih aritmija neophodno je kardiovaskularno pracenje.
Pazljiv lijecnicki nadzor i pracenje treba nastaviti do oporavka bolesnika.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: psiholeptici, diazepini, oksazepini, tiazepini i oksepini, ATK oznaka:
NOSAHO3.

Farmakodinamicki ucinci
Olanzapin je antipsihotik, lijek za lije€enje manije i stabilizaciju raspoloZenja, koji pokazuje
farmakoloski profil Sirokog spektra preko brojnih receptorskih sustava.

U pretklini¢kim ispitivanjima olanzapin je pokazao raspon afiniteta za receptore (Ki < 100 nM)
serotonina SHT242¢c, SHT3, SHTe; dopamina Dy, D2, Ds, D4, Ds; kolinergi¢ke muskarinske receptore
M;-Ms; a, adrenergicke; 1 histaminske H; receptore. Ispitivanja ponasanja zivotinja koje su primale
olanzapin ukazivala su na antagonizam s SHT, dopaminom i kolinergicima u skladu s profilom
vezanja na receptore. Olanzapin je in vitro pokazao veci afinitet za serotoninske SHT, nego za
dopaminske D, receptore te vece djelovanje na SHT» nego D> u in vivo modelima. Elektrofizioloska
ispitivanja pokazala su da olanzapin selektivno smanjuje izbijanje mezolimbickih (A10)
dopaminergickih neurona, a nema veceg u¢inka na strijatalne (A9) puteve uklju¢ene u motoricku
funkciju. Olanzapin je smanjio uvjetovani odgovor izbjegavanja, test koji ukazuje na antipsihoticko
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djelovanje u dozama nizim od onih koje uzrokuju katalepsiju, u¢inak koji ukazuje na motoricke
nuspojave. Za razliku od nekih drugih antipsihotika, olanzapin povec¢ava odgovor u “anksiolitiCkom”
testu.

U ispitivanju pozitronskom emisijskom tomografijom (PET), jedna peroralna doza (10 mg) olanzapina
u zdravih dobrovoljaca dovela je do veéeg zauzimanja SHT2a nego dopaminskog D; receptora. Osim
toga, ispitivanje snimanjem jednofotonskom emisijskom ra¢unalnom tomografijom (SPECT, engl.
Single Photon Emission Computed Tomography) u bolesnika sa shizofrenijom otkrilo je da bolesnici
koji reagiraju na olanzapin imaju manju zauzetost strijatalnih D, receptora od bolesnika koji su
reagirali na neke druge antipsihotike i risperidon, dok je zauzetost bila usporediva s onom u bolesnika
koji su reagirali na klozapin.

Klinicka djelotvornost

U dva od dva placebom kontrolirana ispitivanja te u dva od tri usporedna kontrolirana ispitivanja s
preko 2900 bolesnika sa shizofrenijom koji su imali i pozitivne i negativne simptome olanzapin je bio
povezan sa statisti¢ki znacajnim poboljSanjem negativnih i pozitivnih simptoma.

U multinacionalnom, dvostruko slijepom, komparativnom ispitivanju shizofrenije, shizoafektivnih i
povezanih poremecaja, koje je obuhvacalo 1481 bolesnika s razli¢itim stupnjevima pridruzenih
simptoma depresije (srednja pocetna vrijednost 16,6 po Montgomery-Asberg ljestvici depresije),
prospektivna sekundarna analiza vrijednosti promjene raspoloZenja od pocetnog do krajnjeg pokazala
je statisticki zna¢ajno poboljsanje (p=0,001) u korist olanzapina (-6,0) u odnosu na haloperidol (-3,1).

U bolesnika s manijom ili mijeSanim epizodama bipolarnog poremecaja olanzapin je pokazao
superiornu djelotvornost u odnosu na placebo i valproat seminatrij (divalproeks) u smanjenju
simptoma manije tijekom 3 tjedna. Olanzapin je takoder pokazao usporedive rezultate djelotvornosti u
odnosu na haloperidol u smislu udjela bolesnika koji su u 6. i 12. tjednu lijecenja pokazali
simptomatsku remisiju manije i depresije. U ispitivanju istodobne terapije u bolesnika lijecenih litijem
ili valproatom tijekom najmanje 2 tjedna, dodavanje 10 mg olanzapina (istodobna terapija litijem ili
valproatom) rezultiralo je ve¢im smanjenjem simptoma manije nego monoterapija litijem ili
valproatom nakon 6 tjedana.

U 12-mjese¢nom ispitivanju prevencije relapsa u bolesnika s epizodom manije koji su postigli remisiju
na olanzapinu, a zatim su randomizirani u skupinu koja je uzimala olanzapin ili placebo, olanzapin je
pokazao statisticki znacajnu prednost nad placebom u primarnoj mjeri ishoda — relapsu bipolarnog
poremecaja. Olanzapin je takoder pokazao statisti¢ki znac¢ajnu prednost nad placebom u sprjecavanju
relapsa manije ili relapsa depresije.

U drugom 12-mjese¢nom ispitivanju prevencije relapsa epizode manije, bolesnici koji su postigli
remisiju kombinacijom olanzapina i litija te su potom bili randomizirani u skupinu koja je primala
samo olanzapin ili samo litij, olanzapin nije bio statisticki inferioran litiju u pogledu primarne mjere
ishoda — relapsa bipolarnog poremecaja (olanzapin 30,0%, litij 38,3%; p=0,055).

U 18-mjesenom ispitivanju istodobne terapije u bolesnika s mani¢nim ili mijeSanim epizodama, koji
su stabilizirani olanzapinom i stabilizatorom raspolozenja (litij ili valproat) dugotrajna istodobna
terapija olanzapinom s litijem ili valproatom nije bila statisticki znacajno superiorna u odnosu na litij
ili valproat primijenjen u monoterapiji za odgadanje relapsa bipolarnog poremecaja definiranog prema
(dijagnostickim) kriterijima sindroma.

Pedijatrijska populacija

Podaci o djelotvornosti iz kontroliranih ispitivanja u adolescenata (u dobi od 13 do 17 godina) su ograniceni
na kratkotrajna ispitivanja u shizofreniji (6 tjedana) i maniji povezanima s bipolarnim poremecajem I

(3 tjedna), a obuhvatilo je manje od 200 adolescenata. Olanzapin se primjenjivao u fleksibilnoj dozi koja je
zapocinjala s 2,5 mg dnevno i postupno je povecavana do 20 mg dnevno. Tijekom lijecenja olanzapinom u
adolescenata je primije¢en znacajno veci porast tjelesne tezine u usporedbi s odraslim osobama. Veli¢ine
promjena vrijednosti ukupnog kolesterola nataste, LDL kolesterola, triglicerida i prolaktina bile su vece u
adolescenata nego u odraslih (vidjeti dijelove 4.4 i1 4.8). Ne postoje podaci iz kontroliranih ispitivanja o
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odrzavanju uéinka ni dugotrajnoj sigurnosti (vidjeti dijelove 4.4 i1 4.8). Informacije o dugotrajnoj sigurnosti
primjene ograni¢ene su prvenstveno na podatke iz otvorenih nekontroliranih ispitivanja.

5.2 Farmakokineticka svojstva

Apsorpcija
Olanzapin se dobro apsorbira nakon peroralne primjene, dosezuci vr$ne koncentracije u plazmi unutar

5 do 8 sati. Hrana ne utjeCe na apsorpciju. Apsolutna bioraspolozivost peroralno primijenjenog lijeka u
odnosu na intravensku primjenu nije ustanovljena.

Distribucija
Vezanje olanzapina na proteine u plazmi bilo je oko 93% u rasponu koncentracija od priblizno 7 do
priblizno 1000 ng/ml. Olanzapin se prvenstveno veze za albumin i a-kiseli-glikoprotein.

Biotransformacija

Olanzapin se metabolizira u jetri konjugacijskim i oksidacijskim putevima. Glavni cirkulirajuéi
metabolit je 10-N-glukuronid, koji ne prolazi krvno-mozdanu barijeru. Citokromi P450-CYP1A2 i
P450-CYP2D6 doprinose stvaranju N-dezmetil i 2-hidroksimetil metabolita te u ispitivanjima na
zivotinjama oba pokazuju zna¢ajno manje in vivo farmakolosko djelovanje od olanzapina.
Prevladavajuce farmakolosko djelovanje proizlazi iz izvornog olanzapina.

Eliminacija
Prosjecno poluvrijeme eliminacije olanzapina u zdravih ispitanika nakon peroralne primjene varira
ovisno o dobi i spolu.

U zdravih starijih ispitanika (65 godina i starijih) u odnosu na mlade ispitanike prosje¢no poluvrijeme
eliminacije bilo je produljeno (51,8 naspram 33,8 sati), a klirens smanjen (17,5 naspram 18,2 I/h).
Farmakokineticka varijabilnost uoCena u starijih osoba je unutar raspona za mlade osobe. U

44 bolesnika sa shizofrenijom u dobi iznad 65 godina doziranje od 5 do 20 mg/dan nije bilo povezano
ni sa kakvim posebnim profilom nuspojava.

U Zena je prosjecno poluvrijeme eliminacije nesto duze u odnosu na muskarce (36,7 naspram
32,3 sata), a klirens je smanjen (18,9 naspram 27,3 1/h). Medutim, olanzapin (5-20 mg) je u bolesnica
(n=467) pokazao profil sigurnosti usporediv s onim u bolesnika (n=869).

Ostecenje bubrega

U bolesnika s oSte¢enjem bubrega (klirens kreatinina < 10 ml/min) nije bilo znacajne razlike u odnosu
na zdrave ispitanike u prosjecnom poluvremenu eliminacije (37,7 naspram 32,4 sata) ili klirensu (21,2
naspram 25,0 1/h). Ispitivanje masene bilance pokazalo je da se priblizno 57% olanzapina oznacenog
radioizotopom pojavljuje u mokraci, uglavnom u obliku metabolita.

Ostecenje jetre

Malo ispitivanje utjecaja oste¢ene funkcije jetre, provedeno u 6 ispitanika s klinicki zna¢ajnom (Child
Pugh A (n=5)1 B (n= 1)) cirozom, pokazalo je mali u¢inak na farmakokinetiku peroralno
primijenjenog olanzapina (jedna doza od 2,5 — 7,5 mg): ispitanici s blagom do umjerenom
disfunkcijom jetre imali su blago poviSen sistemski klirens i brZe poluvrijeme eliminacije u usporedbi
s ispitanicima koji nisu imali disfunkciju jetre (n = 3). Bilo je viSe puSaca medu ispitanicima s cirozom
(4/6, 67%) nego medu ispitanicima koji nisu imali disfunkciju jetre (0/3, 0%).

PuSenje
Prosjecno poluvrijeme eliminacije u ispitanika nepusaca (muskarci i Zene) bilo je duze nego u
ispitanika pusSaca (38,6 naspram 30,4 sata), a klirens je bio manji (18,6 naspram 27,7 1/h).

Klirens olanzapina u plazmi bio je niZi u starijih nego u mladih ispitanika, u Zena nego u muskaraca te

u nepusaca nego pusaca. Medutim, veliCina utjecaja dobi, spola ili puSenja na klirens i poluvijek
olanzapina malena je u usporedbi s ukupnom varijabilno$¢u medu pojedincima.
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U ispitivanju na bijelcima, Japancima i Kinezima nisu postojale razlike u farmakokineti¢kim
parametrima izmedu ove tri populacije.

Pedijatrijska populacija

Adolescenti (u dobi od 13 do 17 godina): farmakokinetika olanzapina je slicna izmedu adolescenata i
odraslih. U klini¢kim ispitivanjima prosjecna izloZenost olanzapinu bila je priblizno 27% visa u
adolescenata. Demografske razlike izmedu adolescenata i odraslih obuhvacale su manju prosjecnu tjelesnu
tezinu 1 manji broj pusaca adolescenata. Ti faktori moguce doprinose ve¢oj prosje¢noj izloZenosti uo¢enoj u
adolescenata.

5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Akutna toksi¢nost (nakon jedne doze)

Znakovi oralne toksi¢nosti u glodavaca bili su karakteristi¢ni za snazne neurolepticke spojeve:
hipoaktivnost, koma, tremor, kloni¢ke konvulzije, salivacija te smanjen prirast tjelesne tezine. Medijan
letalnih doza bio je priblizno 210 mg/kg (miSevi), odnosno 175 mg/kg (Stakori). Psi su podnosili
pojedinacne peroralne doze do 100 mg/kg bez smrtnog ishoda. Klinicki znakovi ukljucivali su
sedaciju, ataksiju, tremore, ubrzan sréani ritam, oteZano disanje, miozu i anoreksiju. U majmuna su
pojedinaéne peroralne doze do 100 mg/kg dovodile do prostracije, a u ve¢im dozama do polusvjesnog
stanja.

Toksi¢nost ponovljenih doza

U ispitivanjima u trajanju do 3 mjeseca na misevima te do godine dana na Stakorima i psima
prevladavajuci ucinci bili su depresija srediSnjeg ziv€anog sustava, antikolinergicki ucinci i periferni
hematoloski poremecaji. Na depresiju sredi$njeg ziv¢anog sustava razvila se podnosljivost. Pri
visokim dozama bili su smanjeni parametri rasta. Reverzibilni u€inci sukladni s porastom prolaktina u
Stakora ukljucivali su smanjenje tezine jajnika i maternice te morfoloske promjene epitela rodnice i
mlijecnih Zlijezda.

Hematoloska toksi¢nost

U svakoj su vrsti pronadeni ucinci na hematoloske parametre, uklju¢ujuci smanjenje broja
cirkuliraju¢ih leukocita ovisno o dozi u miseva te nespecificno smanjenje broja cirkulirajucih leukocita
u Stakora. Medutim, nisu nadeni dokazi citotoksi¢nosti za koStanu srz. Reverzibilna neutropenija,
trombocitopenija ili anemija razvile su se u malog broja pasa lije¢enih dozom od 8 ili 10 mg/kg/dan
(ukupna izloZenost olanzapinu [AUC] je 12 do 15 puta veéa nego izloZenost u Covjeka kojemu je dana
doza od 12 mg). U pasa s citopenijom nije bilo Stetnih u¢inaka za maticne i proliferacijske stanice
kostane srzi.

Reproduktivna toksi¢nost

Olanzapin nije imao teratogene ucinke. Sedacija je utjecala na sposobnost parenja muzjaka Stakora. Na
estrusne cikluse u Stakora utjecale su doze od 1,1 mg/kg (3 puta veca doza od maksimalne doze u
ljudi), a na parametre reprodukcije utjecala je doza od 3 mg/kg (9 puta veéa doza od maksimalne doze
u ljudi). U mladuncadi Stakora kojima je davan olanzapin primijeceni su zastoj u fetalnom razvoju i
prolazno smanjenje razina aktivnosti.

Mutagenost
Olanzapin nije bio mutagen ni klastogen u punom rasponu standardnih testova koji su ukljucivali testove

bakterijske mutacije te in vitro i in vivo testove na sisavcima.

Kancerogenost
Na temelju rezultata ispitivanja u miSeva i Stakora zakljuceno je da olanzapin nije kancerogen.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomo¢nih tvari
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manitol E 421

celuloza, mikrokristali¢na

aspartam E 951

krospovidon

magnezijev stearat

6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

30 mjeseci.

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Cuvati na temperaturi ispod 30°C.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Aluminij/aluminij blisteri u kutijama s 28 & 56 tableta.
Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakovanja.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

Nema posebnih zahtjeva.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE GOTOVOG LIJEKA U PROMET
Glenmark Pharmaceuticals s.r.0.

Hvézdova 1716/2b, 140 78 Praha 4

Ceska Republika

8. BROJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE GOTOVOG LIJEKA U PROMET

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

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 10.12.2009.
Datum posljednje obnove: 06.08.2014.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA
{MM/GGGG}

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na web stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZIV GOTOVOG LIJEKA

Olazax Disperzi 20 mg raspadljive tablete za usta

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV
Svaka raspadljiva tableta za usta sadrzi 20 mg olanzapina.
Pomoc¢na tvar s poznatim u¢inkom: Svaka raspadljiva tableta za usta sadrzi 0,92 mg aspartama.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari, vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Raspadljiva tableta za usta.

Zute, okrugle, plosnate raspadljive tablete za usta kosih rubova, s utisnutom oznakom ‘OL’ na
jednoj i ‘F’ na drugoj strani.

4.  KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

Odrasli
Olanzapin je indiciran za lijecenje shizofrenije.

Olanzapin je uc¢inkovit u odrzavanju klinic¢kog poboljSanja tijekom nastavka kontinuirane terapije u
bolesnika koji su pokazali pocetni odgovor na lijeCenje.

Olanzapin je indiciran za lije¢enje umjerenih do teskih epizoda manije.

Olanzapin je indiciran za prevenciju relapsa u bolesnika s bipolarnim poremecajem ¢ije su manicne
epizode reagirale na lije¢enje olanzapinom (vidjeti dio 5.1).

4.2 Doziranje i na¢in primjene
Odrasli
Shizofrenija: preporucena pocetna doza olanzapina je 10 mg/dan.

Epizoda manije: pocetna doza je 15 mg primijenjena kao jednokratna dnevna doza u monoterapiji ili
10 mg dnevno u kombinacijskoj terapiji (vidjeti dio 5.1).

Sprjecavanje relapsa bipolarnog poremecaja: preporucena pocetna doza je 10 mg/dan. U bolesnika
koji su primali olanzapin za lijecenje manic¢ne epizode nastavite terapiju istom dozom za sprjeavanje
relapsa. Ako dode do nove mani¢ne, mijesane ili depresivne epizode, lijeCenje olanzapinom treba
nastaviti (uz optimizaciju doze prema potrebi) uz dopunsku terapiju za lijeCenje simptoma poremecaja
raspolozenja sukladno klinickoj slici.

Tijekom lijeenja shizofrenije, epizode manije te prevencije relapsa bipolarnog poremecaja, dnevna
doza se moze naknadno podesiti na temelju klinicke slike pojedinog bolesnika u rasponu od 5 do

20 mg/dan. Povecanje doze iznad preporucene pocetne doze savjetuje se samo nakon odgovarajuce
ponovne klinicke procjene i treba opcenito nastupiti u intervalima ne kra¢im od 24 sata. Olanzapin se
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moze davati bez obzira na obroke jer hrana ne utjee na apsorpciju. U slucaju prestanka lijeCenja
olanzapinom, treba razmotriti postupno smanjivanje doze.

Olazax Disperzi raspadljivu tabletu za usta treba staviti u usta, gdje se brzo rastapa u slini te se moze
lako progutati. Otezano je vadenje intaktne raspadljive tablete iz usta. Buduci da je raspadljiva tableta
za usta krhka, treba je uzeti odmah nakon otvaranja blistera. Alternativno se moze rastopiti u ¢asi
punoj vode ili nekom drugom prikladnom napitku (soku od narance, soku od jabuke, mlijeku ili kavi)
netom prije primjene.

Olanzapin raspadljiva tableta za usta je bioekvivalent oblozenim tabletama olanzapina, sa slicnom
brzinom i opsegom apsorpcije. Ima isto doziranje i ucestalost primjene kao oblozene tablete
olanzapina. Raspadljive tablete olanzapina za usta mogu se koristiti kao alternativa obloZenim
tabletama olanzapina.

Posebne populacije

Starije osobe
NizZa pocetna doza (5 mg/dan) nije rutinski indicirana, no treba je razmotriti u osoba u dobi od 65 ili
viSe godina, kada to opravdavaju klini¢ki ¢imbenici (vidjeti dio 4.4).

Ostecenje bubrega i/ili jetre

Za ove se bolesnike treba razmotriti niza po¢etna doza (5 mg). U slu¢ajevima umjerene insuficijencije
jetre (ciroza, Child-Pugh stadij A ili B), pocetna doza treba biti 5 mg i moze se povecati samo uz
oprez.

Pusaci

Pocetna doza i raspon doze ne moraju se rutinski mijenjati za nepusace u odnosu na pusace. PuSenje
moze inducirati metabolizam olanzapina. Preporucuje se klini¢ki nadzor, a po potrebi se moze
razmotriti 1 povecanje doze olanzapina (vidjeti dio 4.5).

Ako je prisutno vise ¢imbenika koji mogu usporiti metabolizam (Zenski spol, starija zZivotna dob,
nepusac), potrebno je razmotriti smanjenje pocetne doze. Povecanje doze, kada je indicirano, treba biti

konzervativno u takvih bolesnika.

Kada je potrebno povecavati dozu u koracima od 2,5 mg, treba primjenjivati Olanzapine Glenmark
oblozene tablete.

(Vidjeti dijelove 4.515.2.)

Pedijatrijska populacija

Olanzapin se ne preporucuje za primjenu u djece i adolescenata mladih od 18 godina zbog nedostatnih
podataka o sigurnosti i djelotvornosti. U kratkotrajnim ispitivanjima provedenima na adolescentima
prijavljeno je vece povecanje tjelesne tezine i ve¢e promjene vrijednosti lipida i prolaktina nego u
ispitivanjima provedenima na odraslim bolesnicima (vidjeti dijelove 4.4, 4.8, 5.115.2).

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.
Bolesnici s poznatim rizikom za glaukom uskog kuta.

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Za poboljsanje klini¢kog stanja bolesnika tijekom lijeCenja antipsihoticima potrebno je nekoliko dana
do nekoliko tjedana. U tom razdoblju bolesnike treba pazljivo pratiti.
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Psihoza i/ili poremeéaji ponaSanja uzrokovani demencijom

Primjena olanzapina se ne preporucuje u bolesnika s psihozom i/ili poremecajima ponaSanja
uzrokovanima demencijom zbog porasta mortaliteta i rizika od pojave cerebrovaskularnog dogadaja.
U placebom kontroliranim klini¢kim ispitivanjima (trajanja od 6 do 12 tjedana) starijih bolesnika
(srednja vrijednost dobi 78 godina) s psihozom i/ili poremecajima ponasanja uzrokovanima
demencijom zabiljeZeno je dvostruko povecanje incidencije smrtnosti u bolesnika lijecenih
olanzapinom u usporedbi s bolesnicima koji su primali placebo (3,5% naspram 1,5%). Veca
incidencija smrtnosti nije bila povezana s dozom olanzapina (srednja vrijednost dnevne doze od

4,4 mg) ni trajanjem lije¢enja. Cimbenici rizika koji mogu pogodovati pove¢anom mortalitetu u ovoj
populaciji bolesnika ukljucuju dob iznad 65 godina, disfagiju, sedaciju, malnutriciju i dehidraciju,
bolesti pluca (npr. upala pluca sa ili bez aspiracije) ili istodobnu primjenu benzodiazepina. Medutim,
incidencija smrtnosti bila je veca u bolesnika lijeCenih olanzapinom nego u bolesnika koji su primali
placebo, neovisno o ovim ¢imbenicima rizika.

U istim klinickim ispitivanjima prijavljeni su cerebrovaskularni stetni dogadaji (CV Stetni dogadaji,
primjerice mozdani udar, prolazni ishemijski napad), ukljucuju¢i smrtne slu¢ajeve. U bolesnika
lijecenih olanzapinom zabiljezen je trostruki porast CV Stetnih dogadaja u usporedbi s bolesnicima
koji su primali placebo (1,3% naspram 0,4%). Svi bolesnici lijeceni olanzapinom i bolesnici koji su
primali placebo, a u kojih se javio cerebrovaskularni dogadaj, prethodno su imali ¢imbenike rizika.
Dob iznad 75 godina i demencija vaskularnog/mijesanog tipa bili su prepoznati kao ¢imbenici rizika
za CV Stetne dogadaje povezane s lijeCenjem olanzapinom. Djelotvornost olanzapina nije utvrdena u
ovim ispitivanjima.

Parkinsonova bolest

Primjena olanzapina u lije¢enju psihoze povezane s dopaminskim agonistima u bolesnika s
Parkinsonovom bole$¢u se ne preporucuje. U klini¢kim su ispitivanjima pogorSanje simptoma
parkinsonizma i halucinacije prijavljivani vrlo Cesto te ce$¢e u odnosu na placebo (vidjeti dio 4.8), a
olanzapin nije bio u€inkovitiji od placeba u lijecenju psihotickih simptoma. Na pocetku ovih
ispitivanja bolesnici su morali biti stabilni na najnizoj u¢inkovitoj dozi antiparkinsonika (agonisti
dopamina) te su na istom antiparkinsoniku i pri istoj dozi morali ostati tijekom cijelog ispitivanja.
Pocetna doza olanzapina bila je 2,5 mg/dan te je potom titrirana do najvise 15 mg/dan na temelju
procjene ispitivaca.

Neurolepti¢ki maligni sindrom (NMS)

NMS je potencijalno po Zivot opasno stanje povezano s primjenom antipsihotika. Prijavljeni su i
rijetki slu¢ajevi NMS-a povezani s primjenom olanzapina. Klinicke manifestacije NMS-a su
hiperpireksija, rigidnost misica, promijenjen mentalni status te dokaz autonomne nestabilnosti
(nepravilan puls ili krvni tlak, tahikardija, dijaforeza i poremecaj sr¢anog ritma). Dodatni znakovi
mogu ukljucivati povisenu kreatin fosfokinazu, mioglobinuriju (rabdomiolizu) te akutno zatajenje
bubrega. Ako se u bolesnika razviju znakovi i simptomi koji upuc¢uju na NMS ili bolesnik dobije
neobjasnjivu vrucicu bez dodatnih klinickih manifestacija NMS-a, potrebno je prekinuti primjenu svih
antipsihotika, ukljucujuci olanzapin.

Hiperglikemija i dijabetes

Manje su Cesto prijavljivane hiperglikemija i/ili razvoj ili egzacerbacija dijabetesa ponekad povezani s
ketoacidozom ili komom, ukljuc¢ujuéi neke smrtne slucajeve (vidjeti dio 4.8). U nekim je slucajevima
prijavljeno prethodno povecanje tjelesne tezine Sto moze biti predisponirajuci ¢imbenik. Savjetuje se
odgovarajuce klinicko pracenje bolesnika u skladu s vaze¢im smjernicama za primjenu antipsihotika,
na primjer redovito mjerenje glukoze u krvi na pocetku lije¢enja, 12 tjedana nakon pocetka lijeCenja te
jednom godisnje nakon toga. U bolesnika lijecenih bilo kojim antipsihotikom, ukljucujuéi lijek Olazax
Disperzi, treba pratiti pojavu znakova i simptoma hiperglikemije (kao $to su polidipsija, poliurija,
polifagija i slabost), a bolesnike s dijabetesom melitusom ili ¢imbenicima rizika za razvoj dijabetesa
melitusa treba redovito pratiti zbog moguceg pogorsanja glikemije. Redovito treba pratiti tjelesnu
tezinu, npr. na pocetku, 4, 8 i 12 tjedana nakon pocetka lijeCenja olanzapinom te svaka 3 mjeseca
nakon toga.
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Promjene vrijednosti lipida

Nezeljene promjene vrijednosti lipida uo¢ene su u bolesnika lijeCenih olanzapinom u placebom
kontroliranim klini¢kim ispitivanjima (vidjeti dio 4.8). Promjene lipida treba prikladno klinicki lijeciti,
posebno u bolesnika s dislipidemijom i u bolesnika s cimbenicima rizika za razvoj poremecaja lipida.
U bolesnika lijecenih bilo kojim antipsihotikom, uklju¢ujuéi lijek Olazax Disperzi, potrebno je
redovito pratiti razinu lipida prema smjernicama za primjenu antipsihotika, na primjer, na pocetku
lijecenja, 12 tjedana nakon pocetka lijecenja olanzapinom te svakih 5 godina nakon toga.

Antikolinergic¢ko djelovanje

Dok olanzapin in vitro pokazuje antikolinergicko djelovanje, iskustvo tijekom klinickih ispitivanja
otkrilo je nisku incidenciju povezanih dogadaja. Medutim, kako je klinicko iskustvo s olanzapinom u
bolesnika s konkomitantnom bole$¢u ograni¢eno, savjetuje se oprez pri propisivanju lijeka
bolesnicima s hipertrofijom prostate ili paralitickim ileusom i povezanim stanjima.

Funkcija jetre

v

Cesto su uoceni prolazni asimptomatski porasti vrijednosti jetrenih aminotransferaza, ALT i AST,
osobito u ranoj fazi lijeCenja. Potreban je oprez i kontrola u bolesnika s povisenim ALT-om i/ili AST-
om, u bolesnika sa znakovima i simptomima oStecenja jetre, u bolesnika s prethodno postoje¢im
stanjima povezanima s ograni¢enom funkcionalnom rezervom jetre te u bolesnika koji se lijece
potencijalno hepatotoksi¢nim lijekovima. LijeCenje olanzapinom treba prekinuti u slucajevima kada se
dijagnosticira hepatitis (ukljuc¢ujuci hepatocelularno, kolestatsko ili mijeSano oStecenje jetre).

Neutropenija
Oprez je potreban u bolesnika s niskim brojem leukocita i/ili neutrofila iz bilo kojeg razloga, u

bolesnika koji primaju lijekove za koje se zna da uzrokuju neutropeniju, u bolesnika s
depresijom/toksi¢noscu kostane srzi uzrokovane lijekovima u anamnezi, u bolesnika s depresijom
kostane srzi uzrokovanom popratnom bolesc¢u, zraenjem ili kemoterapijom te u bolesnika s
hipereozinofilnim stanjima ili mijeloproliferativnom boles¢u. Neutropenija je ¢esto prijavljivana kod
istodobne primjene olanzapina i valproata (vidjeti dio 4.8).

Prekid lijecenja
Akutni simptomi kao §to su znojenje, nesanica, tremor, anksioznost, muc¢nina ili povracanje rijetko su
prijavljivani (> 0,01% i < 0,1%) nakon naglog prekida uzimanja olanzapina.

QT interval

U klini¢kim ispitivanjima klini¢ki znacajna produljenja QTc intervala (Fridericia QT korekcija [QTcF]
>500 milisekundi [ms] bilo kada nakon pocetne vrijednosti u bolesnika s pocetnom vrijednosc¢u
QTcF< 500 ms) bila su manje cesta (0,1% do 1%) u bolesnika lijecenih olanzapinom, bez znacajnih
razlika u povezanim sréanim dogadajima u usporedbi s placebom. Medutim, oprez je potreban
prilikom propisivanja olanzapina s lijekovima za koje se zna da produljuju QTc-interval, osobito u
starijih osoba, u bolesnika s prirodenim sindromom dugog QT-intervala, kongestivnim zatajenjem
srca, hipertrofijom srca, hipokalijemijom ili hipomagnezijemijom.

Tromboembolija

Vremenska povezanost lije¢enja olanzapinom i venske tromboembolije (VTE) prijavljivana je manje
¢esto (< 0,01% i1 < 1%). Nije utvrdena uzro¢na povezanost izmedu pojave venske tromboembolije i
lijecenja olanzapinom. Medutim, budu¢i da bolesnici sa shizofrenijom Cesto imaju steCene ¢imbenike
rizika za vensku tromboemboliju, sve moguce ¢imbenike rizika za VTE npr. imobilizacija bolesnika,
treba identificirati te poduzeti preventivne mjere.

Op¢a aktivnost srediSnjeg zivéanog sustava

S obzirom na primarne u¢inke olanzapina na sredi$nji ziv¢ani sustav, oprez je potreban kod njegove
primjene u kombinaciji s drugim centralno djeluju¢im lijekovima i alkoholom. S obzirom da olanzapin
in vitro pokazuje antagonizam s dopaminom, on moZze imati antagonisticke uc¢inke na izravne i neizravne
agoniste dopamina.
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Napadaji

Olanzapin treba oprezno primjenjivati u bolesnika imaju napadaje u anamnezi ili su izloZeni
¢imbenicima koji mogu sniziti prag za napadaje. Prijavljeno je da se napadaji manje Cesto pojavljuju u
bolesnika lije¢enih olanzapinom. U vecini ovih slu¢ajeva prijavljeni su napadaji u anamnezi ili
¢imbenici rizika za nastanak napadaja.

Tardivna diskinezija

U ispitivanjima usporednih skupina u trajanju do godinu dana ili krace, olanzapin je bio povezan sa
statisti¢ki zna¢ajno nizom incidencijom diskinezije koja se javlja s lijeCenjem. Medutim, rizik od
tardivne diskinezije povecava se s dugotrajnom izloZenos$¢u te u slucaju pojave znakova ili simptoma
tardivne diskinezije u bolesnika na olanzapinu treba razmotriti snizavanje doze ili prekid lije¢enja. Ovi
se simptomi mogu privremeno pogorsati ili ¢ak pojaviti nakon prekida lijecenja.

Posturalna hipotenzija
U klini¢kim ispitivanjima olanzapina posturalna hipotenzija nije bila ¢esto uocena u starijih bolesnika.
preporucuje se povremeno mjerenje krvnog tlaka u bolesnika starijih od 65 godina.

Iznenadna sréana smrt

U izvjes¢ima o olanzapinu nakon stavljanja lijeka u promet prijavljen je dogadaj iznenadne sréane
smrti u bolesnika na olanzapinu. U retrospektivnom opservacijskom kohortnom ispitivanju rizik od
pretpostavljene iznenadne sréane smrti u bolesnika lijecenih olanzapinom bio je otprilike dvostruko
veci nego u bolesnika koji nisu uzimali antipsihotike. U ispitivanju je rizik povezan s olanzapinom bio
usporediv s rizikom povezanim s atipi¢nim antipsihoticima uklju¢enima u objedinjenu analizu.

Pedijatrijska populacija

Olanzapin nije indiciran za primjenu u lijeCenju djece i adolescenata. Ispitivanja u bolesnika u dobi od
13 do 17 godina pokazala su razli¢ite nuspojave, ukljucujuci povecanje tjelesne tezine, promjene
metabolickih parametara te porast razina prolaktina (vidjeti dijelove 4.8 1 5.1).

Fenilalanin
Olanzapin Glenmark Europe raspadljiva tableta za usta sadrzi aspartam, koji je izvor fenilalanina.
Moze naskoditi osobama koje boluju od fenilketonurije.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija
Ispitivanja interakcija provedena su samo u odraslih.
Potencijalne interakcije koje utjecu na olanzapin

Budu¢i da se olanzapin metabolizira preko CYP1A2, tvari koje mogu specificno inducirati ili
inhibirati taj izoenzim mogu utjecati na farmakokinetiku olanzapina.

Indukcija CYP1A2

Metabolizam olanzapina moze se inducirati pusenjem i karbamazepinom, §to moze dovesti do
smanjenja koncentracija olanzapina. Uocen je samo blag do umjeren porast klirensa olanzapina.
Klini¢ke posljedice su vjerojatno ograni¢ene, ali se preporucuje klini¢ko pracenje te se moze
razmotriti povecanje doze olanzapina, ako je to potrebno (vidjeti dio 4.2).

Inhibicija CYP1A2

Dokazano je da fluvoksamin, specifi¢an inhibitor CYP1A2, znacajno inhibira metabolizam
olanzapina. Srednja vrijednost porasta Cpax 0lanzapina nakon primjene fluvoksamina iznosila je 54% u
zena nepusaca i 77% u muskaraca pusaca. Srednja vrijednost porasta AUC-a olanzapina iznosila je
52% u zena nepusaca, odnosno 108% u muskaraca pusaca. U bolesnika koji uzimaju fluvoksamin ili
bilo koje druge inhibitore CYP1A2, kao $to je ciprofloksacin, treba razmotriti primjenu nize pocetne
doze olanzapina. Smanjenje doze olanzapina treba razmotriti u slucaju da se zapocinje lijeCenje
inhibitorom CYP1A2.
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Smanjena bioraspolozivost
Aktivni ugljen smanjuje bioraspolozivost oralnog olanzapina za 50 do 60% te ga treba uzeti najmanje 2
sata prije ili poslije olanzapina.

Nije utvrden znacajan utjecaj fluoksetina (inhibitora CYP2D6), jednokratne doze antacida (aluminij,
magnezij) ili cimetidina na farmakokinetiku olanzapina.

Mogudi utjecaj olanzapina na druge lijekove
Olanzapin moze antagonisticki djelovati na u¢inke izravnih i neizravnih agonista dopamina.

Olanzapin ne inhibira glavne izoenzime CYP450 in vitro (npr. 1A2, 2D6, 2C9, 2C19, 3A4). Stoga se
ne oc¢ekuje nikakva posebna interakcija, Sto potvrduju in vivo ispitivanja u kojima nije nadena
inhibicija metabolizma sljedecih djelatnih tvari: triciklickih antidepresiva (predstavljaju glavninu
CYP2D6 puta), varfarina (CYP2C9), teofilina (CYP1A2) ili diazepama (CYP3A4 i 2C19).

Olanzapin nije pokazao interakciju kada se primjenjivao istodobno s litijem ili biperidenom.

Terapijsko pracenje razina valproata u plazmi nije upucivalo na potrebu za prilagodavanjem doze
valproata nakon pocetka istodobne primjene olanzapina.

Op¢a aktivnost srediSnjeg zivéanog sustava
Potreban je oprez u bolesnika koji konzumiraju alkohol ili primaju lijekove koji mogu uzrokovati
depresiju srediSnjeg ziv€anog sustava.

Ne preporucuje se istodobna primjena olanzapina s antiparkinsonicima u bolesnika s Parkinsonovom
boleséu i demencijom (vidjeti dio 4.4).

QTc interval

Potreban je oprez ako se olanzapin primjenjuje istodobno s lijekovima za koje se zna da povecavaju
QTec interval (vidjeti dio 4.4).

4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje

Trudnoca

Ne postoje odgovarajuca i dobro kontrolirana ispitivanja u trudnica. Bolesnice treba savjetovati da
obavijeste svog lije¢nika ako tijekom lijeCenja olanzapinom ostanu trudne ili planiraju trudnocu.
Medutim, buduci da je iskustvo primjene u ljudi ograni¢eno, olanzapin se u trudnoci treba
primjenjivati samo ako potencijalna korist opravdava potencijalni rizik za fetus.

U novorodencadi izloZenoj antipsihoticima (ukljucuju¢i olanzapin) tijekom treceg tromjesecja
trudnoce postoji rizik od nastanka nuspojava, ukljucujuci ekstrapiramidne simptome i/ili simptome
ustezanja koji nakon poroda mogu varirati po tezini i trajanju. Postoje izvjesca o agitaciji, hipertoniji,
hipotoniji, tremoru, somnolenciji, respiratornom distresu ili poremecéaju hranjenja. Zbog toga
novorodencad treba pazljivo pratiti.

Dojenje

U ispitivanju sa zdravim dojiljama olanzapin se izlu¢ivao u majc¢ino mlijeko. Srednja vrijednost
izlozenosti novorodenceta (mg/kg) u stanju dinamicke ravnoteze procijenjena je na 1,8% majcine doze
olanzapina (mg/kg). Bolesnice treba savjetovati da ne doje dijete ako uzimaju olanzapin.

Plodnost
Nisu poznati u¢inci na plodnost (vidjeti dio 5.3 za pretklini¢ke podatke).

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima
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Nisu provedena ispitivanja o u¢incima na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima. S
obzirom da olanzapin moze uzrokovati somnolenciju i omaglicu, bolesnici moraju biti oprezni kod
upravljanja strojevima, ukljucujuc¢i motorna vozila.

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Odrasli

Najcesce prijavljene nuspojave (uocene u > 1% bolesnika) povezane s primjenom olanzapina u
klini¢kim ispitivanjima bile su somnolencija, povecéanje tjelesne tezine, eozinofilija, povisene
vrijednosti prolaktina, kolesterola, glukoze i triglicerida (vidjeti dio 4.4), glikozurija, povec¢an apetit,
omaglica, akatizija, parkinsonizam, leukopenija, neutropenija (vidjeti dio 4.4), diskinezija, ortostatska
hipotenzija, antikolinergicki ucinci, prolazni asimptomatski porasti vrijednosti jetrenih
aminotransferaza (vidjeti dio 4.4), osip, astenija, umor, pireksija, artralgija, poviSena razina alkalne
fosfataze, visoka razina gama glutamiltransferaze, visoka razina mokraéne kiseline, visoka razina
kreatin fosfokinaze i edem.

Tabli¢ni popis nuspojava

Sljedeca tablica prikazuje nuspojave i laboratorijske nalaze uocene iz spontanih prijava i u klinickim
ispitivanjima. Unutar svake grupe ucestalosti nuspojave su prikazane u padaju¢em nizu prema
ozbiljnosti. Ucestalost je definirana kako slijedi: vrlo cesto (> 1/10), €esto (> 1/100 i < 1/10), manje
¢esto (= 1/1000 i < 1/100), rijetko (= 1/10 000 i < 1/1000), vrlo rijetko (< 1/10 000), nepoznato (ne
moze se procijeniti iz dostupnih podataka).
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Vrlo &esto | Cesto | Manje &esto | Rijetko Nepoznato
Poreme¢éaji krvi i limfnog sustava
eozinofilija trombocitopenij
leukopenija'® all
neutropenija'®
Poremecaji imunoloskog sustava
| preosjetljivost!!
Poremecaji metabolizma i prehrane
povecanje | poviSene razine razvoj ili egzacerbacija | hipotermija'?
tjelesne kolesterola>3 dijabetesa, ponekad
tezine! povisene razine povezana s
glukoze* ketoacidozom ili
poviSene razine komom, ukljucujuéi i
triglicerida®> neke slucajeve sa
glikozurija smrtnim ishodom
pojacan apetit (vidjeti dio 4.4)"
Poremecaji Zivéanog sustava
somnolencij | omaglica napadaji, u veéini neurolepticki
a akatizija® slucajeva kada su maligni sindrom
parkinsonizam® prijavljeni napadaji u (vidjeti
diskinezija® anamnezi ili ¢imbenici | dio 4.4)!2
rizika za nastanak
napadaja'! simptomi
distonija (ukljuéujuéi ustezanja’ 12
okulogiraciju)!!

tardivna diskinezija'!
amnezija’

dizartrija

mucanje !

sindrom nemirnih nogu'!

Sréani poremecaji

bradikardija ventrikularna
produljenje QT tahikardija/
intervala (vidjeti dio 4.4) | fibrilacija,
iznenadna smrt
(vidjeti
dio 4.H!"

KrvoZilni poremecéaji

ortostatska
hipotenzija'
0

tromboembolija
(ukljucujuéi pluénu
emboliju i duboku
vensku trombozu)

(vidjeti dio 4.4)

Poremecaji diSnog sustava, prsista i sredoprsja

| epistaksa’

Poremeéaji probavnog sustava

blagi, prolazni
antikolinergicki

uc¢inci ukljucujuci

konstipaciju i
suhocu usta

distenzija abdomena’
hipersekrecija sline'!

pankreatitis'!

Poremecaji jetre i Zu¢i
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Vrlo &esto | Cesto | Manje &esto | Rijetko Nepoznato
Poreme¢éaji krvi i limfnog sustava
eozinofilija trombocitopenij
leukopenija'® all
neutropenija'®
Poremecaji imunoloskog sustava
| preosjetljivost!! |
Poremecaji metabolizma i prehrane
povecanje | poviSene razine razvoj ili egzacerbacija | hipotermija'?
tjelesne kolesterola>3 dijabetesa, ponekad
tezine! povisene razine povezana s
glukoze* ketoacidozom ili
poviSene razine komom, ukljucujuéi i
triglicerida®> neke slucajeve sa
glikozurija smrtnim ishodom
pojacan apetit (vidjeti dio 4.4)"
Poremecaji Zivéanog sustava
somnolencij | omaglica napadaji, u veéini neurolepticki
a akatizija® slucajeva kada su maligni sindrom
parkinsonizam® prijavljeni napadaji u (vidjeti
diskinezija® anamnezi ili ¢imbenici | dio 4.4)!2
rizika za nastanak
napadaja'! simptomi
distonija (ukljuéujuéi ustezanja’ 12
okulogiraciju)!!

tardivna diskinezija'!
amnezija’

dizartrija

mucanje !

sindrom nemirnih nogu'!

Sréani poremecaji

bradikardija ventrikularna
produljenje QT tahikardija/
intervala (vidjeti dio 4.4) | fibrilacija,
iznenadna smrt
(vidjeti
dio 4.H!"
KrvoZilni poremecéaji
ortostatska tromboembolija
hipotenzija' (uklju¢ujuéi pluénu
0 emboliju i duboku
vensku trombozu)
(vidjeti dio 4.4)
prolazni hepatitis
asimptomatski (ukljuéujuci
porasti razina hepatocelularno,
aminotransferaza kolestatsko ili
jetre (ALT, AST), mjeSovito
osobito na pocetku oSteéenje jetre)!!

lijecenja (vidjeti

dio 4.4)

Poremecaji koZe i potkoZnog tkiva
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Vrlo &esto | Cesto | Manje &esto | Rijetko Nepoznato
Poreme¢éaji krvi i limfnog sustava
eozinofilija trombocitopenij
leukopenija'® all
neutropenija'®
Poremecaji imunoloskog sustava
| preosjetljivost!! |
Poremecaji metabolizma i prehrane
povecanje | poviSene razine razvoj ili egzacerbacija | hipotermija'?
tjelesne kolesterola>3 dijabetesa, ponekad
tezine! povisene razine povezana s
glukoze* ketoacidozom ili
poviSene razine komom, ukljucujuéi i
triglicerida®> neke slucajeve sa
glikozurija smrtnim ishodom
pojacan apetit (vidjeti dio 4.4)"
Poremecaji Zivéanog sustava
somnolencij | omaglica napadaji, u veéini neurolepticki
a akatizija® slucajeva kada su maligni sindrom
parkinsonizam® prijavljeni napadaji u (vidjeti
diskinezija® anamnezi ili ¢imbenici | dio 4.4)!2
rizika za nastanak
napadaja'! simptomi
distonija (ukljuéujuéi ustezanja’ 12
okulogiraciju)!!

tardivna diskinezija'!
amnezija’

dizartrija

mucanje !

sindrom nemirnih nogu'!

Sréani poremecaji

bradikardija ventrikularna
produljenje QT tahikardija/
intervala (vidjeti dio 4.4) | fibrilacija,
iznenadna smrt
(vidjeti
dio 4.H!"
KrvoZilni poremecéaji
ortostatska tromboembolija
hipotenzija' (uklju¢ujuéi pluénu
0 emboliju i duboku
vensku trombozu)
(vidjeti dio 4.4)
osip reakcija fotoosjetljivosti reakcija na lijek
alopecija uz eozinofiliju i
sistemske
simptome
(DRESS)
Poremecaji miSicno-koStanog sustava i vezivnog tkiva
| artralgija’ | | rabdomioliza'!

Poremecaji bubrega i mokraénog sustava

urinarna inkontinencija,
urinarna retencija

otezano mokrenje!!

Stanja vezana uz trudnodu, babinje i perinatalno razdoblje
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Vrlo &esto | Cesto | Manje &esto | Rijetko Nepoznato
Poreme¢éaji krvi i limfnog sustava
eozinofilija trombocitopenij
leukopenija'® all
neutropenija'®
Poremecaji imunoloskog sustava
| preosjetljivost!! |
Poremecaji metabolizma i prehrane
povecanje | poviSene razine razvoj ili egzacerbacija | hipotermija'?
tjelesne kolesterola>3 dijabetesa, ponekad
tezine! povisene razine povezana s
glukoze* ketoacidozom ili
poviSene razine komom, ukljucujuéi i
triglicerida®> neke slucajeve sa
glikozurija smrtnim ishodom
pojacan apetit (vidjeti dio 4.4)"
Poremecaji Zivéanog sustava
somnolencij | omaglica napadaji, u veéini neurolepticki
a akatizija® slucajeva kada su maligni sindrom
parkinsonizam® prijavljeni napadaji u (vidjeti
diskinezija® anamnezi ili ¢imbenici | dio 4.4)!2
rizika za nastanak
napadaja'! simptomi
distonija (ukljuéujuéi ustezanja’ 12
okulogiraciju)!!
tardivna diskinezija'!
amnezija’
dizartrija
mucanje !
sindrom nemirnih nogu'!
Sréani poremecaji
bradikardija ventrikularna
produljenje QT tahikardija/
intervala (vidjeti dio 4.4) | fibrilacija,
iznenadna smrt
(vidjeti
dio 4.H!"
KrvoZilni poremecéaji
ortostatska tromboembolija
hipotenzija' (uklju¢ujuéi pluénu
0 emboliju i duboku
vensku trombozu)
(vidjeti dio 4.4)
sindrom
ustezanja u
novorodencadi
(vidjeti dio 4.6)
Poremecaji reproduktivnog sustava i dojki
erektilna amenoreja prijapizam!?
disfunkcija u povecanje dojki
muskaraca galaktoreja u Zena

smanjen libido u

muskaraca 1 Zena

ginekomastija/poveéanje

dojki u muskaraca

Op¢i poremecaji i reakcije na mjestu primjene
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Vrlo &esto | Cesto | Manje &esto | Rijetko Nepoznato
Poreme¢éaji krvi i limfnog sustava
eozinofilija trombocitopenij
leukopenija'® all
neutropenija'®
Poremecaji imunoloskog sustava
| preosjetljivost!! |
Poremecaji metabolizma i prehrane
povecanje | poviSene razine razvoj ili egzacerbacija | hipotermija'?
tjelesne kolesterola>3 dijabetesa, ponekad
tezine! povisene razine povezana s
glukoze* ketoacidozom ili
poviSene razine komom, ukljucujuéi i
triglicerida®> neke slucajeve sa
glikozurija smrtnim ishodom
pojacan apetit (vidjeti dio 4.4)"
Poremecaji Zivéanog sustava
somnolencij | omaglica napadaji, u veéini neurolepticki
a akatizija® slucajeva kada su maligni sindrom
parkinsonizam® prijavljeni napadaji u (vidjeti
diskinezija® anamnezi ili ¢imbenici | dio 4.4)!2
rizika za nastanak
napadaja'! simptomi
distonija (ukljuéujuéi ustezanja’ 12
okulogiraciju)!!

tardivna diskinezija'!
amnezija’

dizartrija

mucanje !

sindrom nemirnih nogu'!

Sréani poremecaji

bradikardija ventrikularna
produljenje QT tahikardija/
intervala (vidjeti dio 4.4) | fibrilacija,
iznenadna smrt
(vidjeti
dio 4.H!"
KrvoZilni poremecéaji
ortostatska tromboembolija
hipotenzija' (uklju¢ujuéi pluénu
0 emboliju i duboku
vensku trombozu)
(vidjeti dio 4.4)
astenija
umor
edem
pireksija'”
Pretrage
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Vrlo &esto | Cesto | Manje &esto | Rijetko Nepoznato
Poreme¢éaji krvi i limfnog sustava

eozinofilija trombocitopenij

leukopenija'® all

neutropenija'®

Poremecaji imunoloskog sustava

| preosjetljivost!!

Poremecaji metabolizma i prehrane

pojacan apetit

(vidjeti dio 4.4)!"!

povecanje | poviSene razine razvoj ili egzacerbacija | hipotermija'?
tjelesne kolesterola>3 dijabetesa, ponekad
tezine! povisene razine povezana s

glukoze* ketoacidozom ili

poviSene razine komom, ukljucujuéi i

triglicerida®> neke slucajeve sa

glikozurija smrtnim ishodom

Poremecaji z

iv€anog sustava

tardivna diskinezija'!
amnezija’

dizartrija

mucanje !

sindrom nemirnih nogu'!

somnolencij | omaglica napadaji, u veéini neurolepticki
a akatizija® slucajeva kada su maligni sindrom
parkinsonizam® prijavljeni napadaji u (vidjeti
diskinezija® anamnezi ili ¢imbenici | dio 4.4)!2
rizika za nastanak
napadaja'! simptomi
distonija (ukljuéujuéi ustezanja’ 12
okulogiraciju)!!

Sréani poremecaji

10

visoka razina

mokraéne kisline'’

bradikardija ventrikularna
produljenje QT tahikardija/
intervala (vidjeti dio 4.4) | fibrilacija,
iznenadna smrt
(vidjeti
dio 4.H!"
KrvoZilni poremecéaji
ortostatska tromboembolija
hipotenzija' (uklju¢ujuéi pluénu
0 emboliju i duboku
vensku trombozu)
(vidjeti dio 4.4)
povisene povisena alkalna povisen ukupni bilirubin
razine fosfataza'®
prolaktina u | visoka kreatin
plazmi® fosfokinaza'!
visoka gama
glutamiltransferaza

' Klini¢ki znacajno povecanje tjelesne tezine uoceno je u svim pocetnim kategorijama indeksa tjelesne
mase (BMI). Nakon kratkotrajnog lijeenja (medijan trajanja 47 dana) povecanje tjelesne tezine
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> 7% od pocetne tjelesne tezine bilo je vrlo Cesto (22,2%), povecanje > 15% bilo je Cesto (4,2%), a

> 25% bilo je manje Cesto (0,8%). Tijekom dugotrajne izloZenosti lijeku (najmanje 48 tjedana)
povecanje tjelesne tezine > 7%, > 15% i > 25% od pocetne bilo je vrlo Cesto (64,4%, 31,7%, odnosno
12,3%).

2 Prosjecni porast vrijednosti lipida nataste (ukupni kolesterol, LDL kolesterol i trigliceridi) bio je veéi
u bolesnika bez dokazane disregulacije lipida na pocetku.

3 Uo&eno za pocetne normalne razine nataste (< 5,17 mmol/l) koje su porasle na visoke razine
(= 6,2 mmol/l). Promjene ukupnog kolesterola nataste od pocetnih grani¢nih vrijednosti
(= 5,17-< 6,2 mmol/l) do visokih vrijednosti (= 6,2 mmol/l) bile su vrlo Ceste.

* Uogeno za poCetne normalne razine nataste (< 5,56 mmol/l) koje su porasle na visoke razine
(= 7 mmol/l). Promjene u vrijednosti glukoze nataste od pocetnih grani¢nih vrijednosti
(= 5,56-<7 mmol/l) do visokih vrijednosti (> 7 mmol/l) bile su vrlo Ceste.

3 UoCeno za pocetne normalne razine nataSte (< 1,69 mmol/l) koje su porasle na visoke razine
(= 2,26 mmol/l). Promjene u vrijednosti triglicerida nataste od pocetnih grani¢nih vrijednosti
(= 1,69 -< 2,26 mmol/1) do visokih vrijednosti (> 2,26 mmol/1) bile su vrlo Ceste.

6 U klini¢kim ispitivanjima incidencija parkinsonizma i distonije u bolesnika lije¢enih olanzapinom
bila je broj¢ano veca, ali nije bila statisticki znacajno razli¢ita u odnosu na placebo. Bolesnici
lijeCeni olanzapinom imali su nizu incidenciju parkinsonizma, akatizije i distonije u usporedbi s
titriranim dozama haloperidola. U nedostatku detaljnih informacija u anamnezi o prethodno
postoje¢im individualnim akutnim i tardivnim ekstrapiramidalnim poremecajima kretanja, u ovom
se trenutku ne moze zakljuéiti da olanzapin dovodi do manje ucestalosti tardivne diskinezije i/ili
ostalih tardivnih ekstrapiramidalnih sindroma.

7 Akutni simptomi kao §to su znojenje, nesanica, tremor, anksioznost, mu¢nina i povrac¢anje prijavljeni
su prilikom naglog prekida primjene olanzapina.

8 U klini¢kim ispitivanjima u trajanju do 12 tjedana koncentracije prolaktina u plazmi prelazile su
gornju granicu normalnog raspona u priblizno 30% bolesnika lije¢enih olanzapinom s normalnom
pocetnom vrijednoscu prolaktina. U vec¢ine ovih bolesnika povecanja su bila opéenito blaga i ostala su
niza od dvostrukog povecanja gornje granice normalnog raspona.

? Nuspojava je identificirana iz klini¢kih ispitivanja u integriranoj bazi podataka za olanzapin.

19 Procijenjeno na temelju izmjerenih vrijednosti iz klini¢kih ispitivanja u integriranoj bazi podataka za
olanzapin.

' Nuspojava je identificirana iz spontanih prijava nakon stavljanja lijeka u promet, a ucestalost je
odredena uz pomo¢ integrirane baze podataka za olanzapin.

12 Nuspojava je identificirana iz spontanih prijava nakon stavljanja lijeka u promet, a ucestalost je
odredena na gornjoj granici 95%-tnog intervala pouzdanosti uz pomo¢ integrirane baze podataka za
olanzapin.

Dugotrajna izlozenost (najmanje 48 tjedana)

Udio bolesnika koji su imali klinicki znacajne nuspojave, poput povecanja tjelesne tezine, porasta
vrijednosti glukoze, ukupnog/LDL/HDL kolesterola ili triglicerida, porastao je s viemenom. U
odraslih bolesnika koji su nakon 9-12 mjeseci zavrsili lijeCenje, stopa poveéanja srednje vrijednosti
glukoze u krvi smanjila se nakon priblizno 6 mjeseci.

Dodatne informacije o posebnim populacijama
U klini¢kim ispitivanjima u starijih bolesnika s demencijom lijeCenje olanzapinom bilo je povezano s
povisenom incidencijom smrti i cerebrovaskularnih nuspojava u odnosu na placebo (vidjeti i dio 4.4).
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Vrlo ¢este nuspojave povezane s primjenom olanzapina u ovoj skupini bolesnika bile su neuobicajen
hod i padanje. Cesto su uoceni upala pluca, poviSena tjelesna temperatura, letargija, eritem, vizualne
halucinacije i urinarna inkontinencija.

U klini¢kim ispitivanjima u bolesnika s psihozom uzrokovanom lijekovima (agonisti dopamina)
povezanom s Parkinsonovom boles¢u vrlo ¢esto je zabiljeZeno pogorSanje simptoma parkinsonizma i
halucinacija i ¢eS¢e nego s placebom.

U jednom klinickom ispitivanju u bolesnika s bipolarnom manijom, kombinacijska terapija
valproatom i olanzapinom uzrokovala je incidenciju neutropenije od 4,1%. Faktor koji je tome
pridonio mogle su biti visoke razine valproata u plazmi. Olanzapin primijenjen s litijem ili valproatom
rezultirao je pove¢anim razinama (> 10%) tremora, suhoc¢e usta, pove¢anjem apetita i pove¢anjem
tjelesne tezine. Poremecaj govora takoder je ¢esto prijavljen. Tijekom lije¢enja olanzapinom u
kombinaciji s litijem ili divalproeksom, porast tjelesne tezine > 7% od pocetne pojavio se u 17,4%
bolesnika tijekom akutnog lijecenja (do 6 tjedana). Dugotrajno lije¢enje olanzapinom (do 12 mjeseci)
radi prevencije relapsa u bolesnika s bipolarnim poremecajem bilo je povezano s povecanjem tjelesne
tezine > 7% od pocetne tjelesne tezine u 39,9% bolesnika.

Pedijatrijska populacija

Olanzapin nije indiciran za lijeCenje djece i adolescenata mladih od 18 godina. Iako nisu provedena
klinicka ispitivanja namijenjena usporedbi odraslih i adolescenata, usporedeni su podaci iz ispitivanja
adolescenata s podacima iz ispitivanja odraslih osoba.

Sljedeca tablica sazima nuspojave prijavljene s veCom ucestalos¢u u adolescentnih bolesnika (u dobi
od 13 do 17 godina) u odnosu na odrasle bolesnike ili nuspojave identificirane samo u kratkotrajnim
klini¢kim ispitivanjima u adolescentnih bolesnika. Cini se da se klini¢ki zna¢ajno poveéanje tjelesne
tezine (> 7%) Cesce javlja u populaciji adolescenata u usporedbi s odraslim osobama s usporedivim
izlaganjima lijeku. Povecanje tjelesne tezine i udio adolescentnih bolesnika koji su imali klinicki
znacajno povecanje tjelesne tezine bili su veéi tijekom dugotrajnog izlaganja (najmanje 24 tjedana)
nego tijekom kratkotrajnog izlaganja lijeku.

Unutar svake grupe ucestalosti nuspojave su prikazane u padajuem nizu prema ozbiljnosti.
Navedene ucestalosti definirane su kako slijedi: vrlo ¢esto (> 1/10), ¢esto (= 1/1001 < 1/10).

Poremecaji metabolizma i prehrane
Vrlo Cesto: povetanije tjelesne tezine'?, poviSene razine triglicerida'®, povecan apetit.
Cesto: povisene razine kolesterola'”

Poremecaji Zivcanog sustava
Vrlo Cesto. sedacija (ukljucujuéi: hipersomniju, letargiju, somnolenciju).

Poremecaji probavnog sustava
Cesto: suha usta

Poremecaji jetre i Zuci
Vrlo cesto: poviSene razine jetrenih aminotransferaza (ALT/AST; vidjeti dio 4.4).

Pretrage
Vrlo Cesto: smanjenje ukupnog bilirubina, pove¢an GGT, poviSene razine prolaktina u plazmi'®.

13 Nakon kratkotrajnog lije¢enja (medijan trajanja 22 dana), povecanje tjelesne tezine > 7% od pocetne
tjelesne tezine (kg) bilo je vrlo cesto (40,6%), porast > 15% od pocetne tjelesne teZine bio je Cest
(7,1%), a > 25% bio je Cest (2,5%). Tijekom dugotrajne izlozenosti (najmanje 24 tjedna), u 89,4%
bolesnika povecala se tjelesna tezina za > 7%, u 55,3% za > 15%, a u 29,1% bolesnika tjelesna tezina
se povecala za > 25% od njihove tjelesne tezine na pocetku lijecenja.

4 Uoceno za normalne podetne razine triglicerida nataSte (< 1,016 mmol/l) koje su porasle na visoke
razine (> 1,467 mmol/l) i promjene u vrijednosti triglicerida nataste od pocetnih grani¢nih vrijednosti
(> 1,016 mmol/1-< 1,467 mmol/l) do visokih vrijednosti (> 1,467 mmol/l).
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15 Cesto su uo¢ene promjene ukupnog kolesterola nataste od normalnih poéetnih vrijednosti

(< 4,39 mmol/l) do visokih vrijednosti (> 5,17 mmol/l). Vrlo Ceste su bile promjene ukupnih razina
kolesterola natasSte od grani¢nih pocetnih vrijednosti (> 4,39-< 5,17 mmol/l) do visokih vrijednosti
(> 5,17 mmol/l).

16 Povisene razine prolaktina u plazmi prijavljene su u 47,4% adolescentnih bolesnika.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka, vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Znakovi i simptomi
Vrlo Cesti simptomi predoziranja (incidencija > 10%) obuhvacaju tahikardiju, agitaciju/agresivnost,
dizartriju, razli¢ite ekstrapiramidne simptome te smanjenu razinu svijesti u rasponu od sedacije do kome.

Druge medicinski znacajne posljedice predoziranja obuhvacaju delirij, konvulzije, komu, moguci
neurolepticki maligni sindrom, respiratornu depresiju, aspiraciju, hipertenziju ili hipotenziju, sr¢ane
aritmije (< 2% slucajeva predoziranja) 1 kardiopulmonalni arest. Prijavljeni su smrtni ishodi kod
akutnog predoziranja ve¢ pri maloj dozi od 450 mg, ali je opisano i prezivljavanje nakon akutnog
predoziranja s priblizno 2 g oralnog olanzapina.

Lijecenje

Nema specificnog antidota za olanzapin. Ne preporucuje se izazivanje povrac¢anja. Mogu biti indicirani
standardni postupci za lijecenje predoziranja (tj. ispiranje Zeluca, primjena aktivnog ugljena). Pokazalo
se da istodobna primjena aktivnog ugljena smanjuje oralnu bioraspolozivost olanzapina za 50 do 60%.

Simptomatsko lijecenje i pracenje funkcije vitalnih organa treba zapoceti prema klinickoj slici,
ukljucujuéi lije¢enje hipotenzije i cirkulatornog kolapsa te potporu respiratorne funkcije. Ne koristite
epinefrin, dopamin ili druge simpatomimetike s beta-agonisti¢kim djelovanjem jer beta stimulacija
moze pogorsati hipotenziju. Za otkrivanje mogucih aritmija neophodno je kardiovaskularno pracenje.
Pazljiv lijecnicki nadzor i pracenje treba nastaviti do oporavka bolesnika.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: psiholeptici, diazepini, oksazepini, tiazepini i oksepini, ATK oznaka:
NOSAHO3.

Farmakodinamicki ucinci
Olanzapin je antipsihotik, lijek za lije€enje manije i stabilizaciju raspoloZenja, koji pokazuje
farmakoloski profil Sirokog spektra preko brojnih receptorskih sustava.

U pretklini¢kim ispitivanjima olanzapin je pokazao raspon afiniteta za receptore (Ki < 100 nM)
serotonina SHT242¢c, SHT3, SHTe; dopamina Dy, D2, Ds, D4, Ds; kolinergi¢ke muskarinske receptore
M;-Ms; a, adrenergicke; 1 histaminske H; receptore. Ispitivanja ponasanja zivotinja koje su primale
olanzapin ukazivala su na antagonizam s SHT, dopaminom i kolinergicima u skladu s profilom
vezanja na receptore. Olanzapin je in vitro pokazao veci afinitet za serotoninske SHT, nego za
dopaminske D, receptore te vece djelovanje na SHT» nego D> u in vivo modelima. Elektrofizioloska
ispitivanja pokazala su da olanzapin selektivno smanjuje izbijanje mezolimbickih (A10)
dopaminergickih neurona, a nema veceg u¢inka na strijatalne (A9) puteve uklju¢ene u motoricku
funkciju. Olanzapin je smanjio uvjetovani odgovor izbjegavanja, test koji ukazuje na antipsihoticko
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djelovanje u dozama nizim od onih koje uzrokuju katalepsiju, u¢inak koji ukazuje na motoricke
nuspojave. Za razliku od nekih drugih antipsihotika, olanzapin povec¢ava odgovor u “anksiolitiCkom”
testu.

U ispitivanju pozitronskom emisijskom tomografijom (PET), jedna peroralna doza (10 mg) olanzapina
u zdravih dobrovoljaca dovela je do veéeg zauzimanja SHT2a nego dopaminskog D; receptora. Osim
toga, ispitivanje snimanjem jednofotonskom emisijskom ra¢unalnom tomografijom (SPECT, engl.
Single Photon Emission Computed Tomography) u bolesnika sa shizofrenijom otkrilo je da bolesnici
koji reagiraju na olanzapin imaju manju zauzetost strijatalnih D, receptora od bolesnika koji su
reagirali na neke druge antipsihotike i risperidon, dok je zauzetost bila usporediva s onom u bolesnika
koji su reagirali na klozapin.

Klinicka djelotvornost

U dva od dva placebom kontrolirana ispitivanja te u dva od tri usporedna kontrolirana ispitivanja s
preko 2900 bolesnika sa shizofrenijom koji su imali i pozitivne i negativne simptome olanzapin je bio
povezan sa statisti¢ki znacajnim poboljSanjem negativnih i pozitivnih simptoma.

U multinacionalnom, dvostruko slijepom, komparativnom ispitivanju shizofrenije, shizoafektivnih i
povezanih poremecaja, koje je obuhvacalo 1481 bolesnika s razli¢itim stupnjevima pridruzenih
simptoma depresije (srednja pocetna vrijednost 16,6 po Montgomery-Asberg ljestvici depresije),
prospektivna sekundarna analiza vrijednosti promjene raspoloZenja od pocetnog do krajnjeg pokazala
je statisticki zna¢ajno poboljsanje (p=0,001) u korist olanzapina (-6,0) u odnosu na haloperidol (-3,1).

U bolesnika s manijom ili mijeSanim epizodama bipolarnog poremecaja olanzapin je pokazao
superiornu djelotvornost u odnosu na placebo i valproat seminatrij (divalproeks) u smanjenju
simptoma manije tijekom 3 tjedna. Olanzapin je takoder pokazao usporedive rezultate djelotvornosti u
odnosu na haloperidol u smislu udjela bolesnika koji su u 6. i 12. tjednu lijecenja pokazali
simptomatsku remisiju manije i depresije. U ispitivanju istodobne terapije u bolesnika lijecenih litijem
ili valproatom tijekom najmanje 2 tjedna, dodavanje 10 mg olanzapina (istodobna terapija litijem ili
valproatom) rezultiralo je ve¢im smanjenjem simptoma manije nego monoterapija litijem ili
valproatom nakon 6 tjedana.

U 12-mjese¢nom ispitivanju prevencije relapsa u bolesnika s epizodom manije koji su postigli remisiju
na olanzapinu, a zatim su randomizirani u skupinu koja je uzimala olanzapin ili placebo, olanzapin je
pokazao statisticki znacajnu prednost nad placebom u primarnoj mjeri ishoda — relapsu bipolarnog
poremecaja. Olanzapin je takoder pokazao statisti¢ki znac¢ajnu prednost nad placebom u sprjecavanju
relapsa manije ili relapsa depresije.

U drugom 12-mjese¢nom ispitivanju prevencije relapsa epizode manije, bolesnici koji su postigli
remisiju kombinacijom olanzapina i litija te su potom bili randomizirani u skupinu koja je primala
samo olanzapin ili samo litij, olanzapin nije bio statisticki inferioran litiju u pogledu primarne mjere
ishoda — relapsa bipolarnog poremecaja (olanzapin 30,0%, litij 38,3%; p=0,055).

U 18-mjesenom ispitivanju istodobne terapije u bolesnika s mani¢nim ili mijeSanim epizodama, koji
su stabilizirani olanzapinom i stabilizatorom raspolozenja (litij ili valproat) dugotrajna istodobna
terapija olanzapinom s litijem ili valproatom nije bila statisticki znacajno superiorna u odnosu na litij
ili valproat primijenjen u monoterapiji za odgadanje relapsa bipolarnog poremecaja definiranog prema
(dijagnostickim) kriterijima sindroma.

Pedijatrijska populacija

Podaci o djelotvornosti iz kontroliranih ispitivanja u adolescenata (u dobi od 13 do 17 godina) su ograniceni
na kratkotrajna ispitivanja u shizofreniji (6 tjedana) i maniji povezanima s bipolarnim poremecajem I

(3 tjedna), a obuhvatilo je manje od 200 adolescenata. Olanzapin se primjenjivao u fleksibilnoj dozi koja je
zapocinjala s 2,5 mg dnevno i postupno je povecavana do 20 mg dnevno. Tijekom lijecenja olanzapinom u
adolescenata je primije¢en znacajno veci porast tjelesne tezine u usporedbi s odraslim osobama. Veli¢ine
promjena vrijednosti ukupnog kolesterola nataste, LDL kolesterola, triglicerida i prolaktina bile su vece u
adolescenata nego u odraslih (vidjeti dijelove 4.4 i1 4.8). Ne postoje podaci iz kontroliranih ispitivanja o
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odrzavanju uéinka ni dugotrajnoj sigurnosti (vidjeti dijelove 4.4 i1 4.8). Informacije o dugotrajnoj sigurnosti
primjene ograni¢ene su prvenstveno na podatke iz otvorenih nekontroliranih ispitivanja.

5.2 Farmakokineticka svojstva

Apsorpcija
Olanzapin se dobro apsorbira nakon peroralne primjene, dosezuci vr$ne koncentracije u plazmi unutar

5 do 8 sati. Hrana ne utjeCe na apsorpciju. Apsolutna bioraspolozivost peroralno primijenjenog lijeka u
odnosu na intravensku primjenu nije ustanovljena.

Distribucija
Vezanje olanzapina na proteine u plazmi bilo je oko 93% u rasponu koncentracija od priblizno 7 do
priblizno 1000 ng/ml. Olanzapin se prvenstveno veze za albumin i a-kiseli-glikoprotein.

Biotransformacija

Olanzapin se metabolizira u jetri konjugacijskim i oksidacijskim putevima. Glavni cirkulirajuéi
metabolit je 10-N-glukuronid, koji ne prolazi krvno-mozdanu barijeru. Citokromi P450-CYP1A2 i
P450-CYP2D6 doprinose stvaranju N-dezmetil i 2-hidroksimetil metabolita te u ispitivanjima na
zivotinjama oba pokazuju zna¢ajno manje in vivo farmakolosko djelovanje od olanzapina.
Prevladavajuce farmakolosko djelovanje proizlazi iz izvornog olanzapina.

Eliminacija
Prosjecno poluvrijeme eliminacije olanzapina u zdravih ispitanika nakon peroralne primjene varira
ovisno o dobi i spolu.

U zdravih starijih ispitanika (65 godina i starijih) u odnosu na mlade ispitanike prosje¢no poluvrijeme
eliminacije bilo je produljeno (51,8 naspram 33,8 sati), a klirens smanjen (17,5 naspram 18,2 I/h).
Farmakokineticka varijabilnost uoCena u starijih osoba je unutar raspona za mlade osobe. U

44 bolesnika sa shizofrenijom u dobi iznad 65 godina doziranje od 5 do 20 mg/dan nije bilo povezano
ni sa kakvim posebnim profilom nuspojava.

U Zena je prosjecno poluvrijeme eliminacije nesto duze u odnosu na muskarce (36,7 naspram
32,3 sata), a klirens je smanjen (18,9 naspram 27,3 1/h). Medutim, olanzapin (5-20 mg) je u bolesnica
(n=467) pokazao profil sigurnosti usporediv s onim u bolesnika (n=869).

Ostecenje bubrega

U bolesnika s oSte¢enjem bubrega (klirens kreatinina < 10 ml/min) nije bilo znacajne razlike u odnosu
na zdrave ispitanike u prosjecnom poluvremenu eliminacije (37,7 naspram 32,4 sata) ili klirensu (21,2
naspram 25,0 1/h). Ispitivanje masene bilance pokazalo je da se priblizno 57% olanzapina oznacenog
radioizotopom pojavljuje u mokraci, uglavnom u obliku metabolita.

Ostecenje jetre

Malo ispitivanje utjecaja oste¢ene funkcije jetre, provedeno u 6 ispitanika s klinicki zna¢ajnom (Child
Pugh A (n=5)1 B (n= 1)) cirozom, pokazalo je mali u¢inak na farmakokinetiku peroralno
primijenjenog olanzapina (jedna doza od 2,5 — 7,5 mg): ispitanici s blagom do umjerenom
disfunkcijom jetre imali su blago poviSen sistemski klirens i brZe poluvrijeme eliminacije u usporedbi
s ispitanicima koji nisu imali disfunkciju jetre (n = 3). Bilo je viSe puSaca medu ispitanicima s cirozom
(4/6, 67%) nego medu ispitanicima koji nisu imali disfunkciju jetre (0/3, 0%).

PuSenje
Prosjecno poluvrijeme eliminacije u ispitanika nepusaca (muskarci i Zene) bilo je duze nego u
ispitanika pusSaca (38,6 naspram 30,4 sata), a klirens je bio manji (18,6 naspram 27,7 1/h).

Klirens olanzapina u plazmi bio je niZi u starijih nego u mladih ispitanika, u Zena nego u muskaraca te

u nepusaca nego pusaca. Medutim, veliCina utjecaja dobi, spola ili puSenja na klirens i poluvijek
olanzapina malena je u usporedbi s ukupnom varijabilno$¢u medu pojedincima.
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U ispitivanju na bijelcima, Japancima i Kinezima nisu postojale razlike u farmakokineti¢kim
parametrima izmedu ove tri populacije.

Pedijatrijska populacija

Adolescenti (u dobi od 13 do 17 godina): farmakokinetika olanzapina je slicna izmedu adolescenata i
odraslih. U klini¢kim ispitivanjima prosjecna izloZenost olanzapinu bila je priblizno 27% visa u
adolescenata. Demografske razlike izmedu adolescenata i odraslih obuhvacale su manju prosjecnu tjelesnu
tezinu 1 manji broj pusaca adolescenata. Ti faktori moguce doprinose ve¢oj prosje¢noj izloZenosti uo¢enoj u
adolescenata.

5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Akutna toksi¢nost (nakon jedne doze)

Znakovi oralne toksi¢nosti u glodavaca bili su karakteristi¢ni za snazne neurolepticke spojeve:
hipoaktivnost, koma, tremor, kloni¢ke konvulzije, salivacija te smanjen prirast tjelesne tezine. Medijan
letalnih doza bio je priblizno 210 mg/kg (miSevi), odnosno 175 mg/kg (Stakori). Psi su podnosili
pojedinacne peroralne doze do 100 mg/kg bez smrtnog ishoda. Klinicki znakovi ukljucivali su
sedaciju, ataksiju, tremore, ubrzan sréani ritam, oteZano disanje, miozu i anoreksiju. U majmuna su
pojedinaéne peroralne doze do 100 mg/kg dovodile do prostracije, a u ve¢im dozama do polusvjesnog
stanja.

Toksi¢nost ponovljenih doza

U ispitivanjima u trajanju do 3 mjeseca na misevima te do godine dana na Stakorima i psima
prevladavajuci ucinci bili su depresija srediSnjeg ziv€anog sustava, antikolinergicki ucinci i periferni
hematoloski poremecaji. Na depresiju sredi$njeg ziv¢anog sustava razvila se podnosljivost. Pri
visokim dozama bili su smanjeni parametri rasta. Reverzibilni u€inci sukladni s porastom prolaktina u
Stakora ukljucivali su smanjenje tezine jajnika i maternice te morfoloske promjene epitela rodnice i
mlijecnih Zlijezda.

Hematoloska toksi¢nost

U svakoj su vrsti pronadeni ucinci na hematoloske parametre, uklju¢ujuci smanjenje broja
cirkuliraju¢ih leukocita ovisno o dozi u miseva te nespecificno smanjenje broja cirkulirajucih leukocita
u Stakora. Medutim, nisu nadeni dokazi citotoksi¢nosti za koStanu srz. Reverzibilna neutropenija,
trombocitopenija ili anemija razvile su se u malog broja pasa lije¢enih dozom od 8 ili 10 mg/kg/dan
(ukupna izloZenost olanzapinu [AUC] je 12 do 15 puta veéa nego izloZenost u Covjeka kojemu je dana
doza od 12 mg). U pasa s citopenijom nije bilo Stetnih u¢inaka za maticne i proliferacijske stanice
kostane srzi.

Reproduktivna toksi¢nost

Olanzapin nije imao teratogene ucinke. Sedacija je utjecala na sposobnost parenja muzjaka Stakora. Na
estrusne cikluse u Stakora utjecale su doze od 1,1 mg/kg (3 puta veca doza od maksimalne doze u
ljudi), a na parametre reprodukcije utjecala je doza od 3 mg/kg (9 puta veéa doza od maksimalne doze
u ljudi). U mladuncadi Stakora kojima je davan olanzapin primijeceni su zastoj u fetalnom razvoju i
prolazno smanjenje razina aktivnosti.

Mutagenost
Olanzapin nije bio mutagen ni klastogen u punom rasponu standardnih testova koji su ukljucivali testove

bakterijske mutacije te in vitro i in vivo testove na sisavcima.

Kancerogenost
Na temelju rezultata ispitivanja u miSeva i Stakora zakljuceno je da olanzapin nije kancerogen.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomo¢nih tvari
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manitol E 421

celuloza, mikrokristali¢na

aspartam E 951

krospovidon

magnezijev stearat

6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

30 mjeseci.

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Cuvati na temperaturi ispod 30°C.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Aluminij/aluminij blisteri u kutijama s 28 & 56 tableta.
Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakovanja.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

Nema posebnih zahtjeva.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE GOTOVOG LIJEKA U PROMET
Glenmark Pharmaceuticals s.r.0.

Hvézdova 1716/2b, 140 78 Praha 4

Ceska Republika

8. BROJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE GOTOVOG LIJEKA U PROMET

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

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 10.12.2009.

Datum posljednje obnove: 06.08.2014.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

{MM/GGGG}

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na web stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu.
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DODATAK II

PROIZVODPACI ODGOVORNI ZA PUSTANJE SERIJE
LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANA UZ OPSKRBU I
PRIMJENU

OSTALI UVJETI I ZAHTJEVI ZA STAVLJANJE
GOTOVOG LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I
UCINKOVITU PRIMJENU LIJEKA
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A.  PROIZVODPACI ODGOVORNI ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv i adresa proizvodac¢a odgovornog za pustanje serije lijeka u promet

Glenmark Pharmaceuticals s.r.o
Fibichova 143, 566 17

Vysoké Myto

Ceska Republika

B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANA UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na recept.

C. OSTALIUVJETIIZAHTJEVI ZA STAVLJANJE GOTOVOG LIJEKA U
PROMET

o Periodicka izvjeSéa o neSkodljivosti lijeka (PSUR-evi)

Zahtjevi za podnosenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u referentnom popisu datuma EU (EURD
popis) predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im azuriranim
verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.

D. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

o Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2.
Odobrenja za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim azuriranim verzijama RMP-a.

Azurirani RMP treba dostaviti:

o na zahtjev Europske agencije za lijekove;

o prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a narocito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka znacajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili
minimizacije rizika).
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DODATAK III

OZNACAVANIJE I UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACAVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

Olazax Disperzi 5 mg raspadljive tablete za usta

olanzapin

2. NAVODENJE DJELATNE/IH TVARI

Svaka tableta sadrzi 5 mg olanzapina.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi aspartam. Vidjeti Uputu o lijeku za dodatne informacije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Raspadljiva tableta za usta
28 raspadljivih tableta za usta
56 raspadljivih tableta za usta

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Tabletu treba otopiti u ustima ili nekom napitku. Prije uporabe procitajte Uputu o lijeku.

Za primjenu kroz usta.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A),AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati na temperaturi ispod 30°C.
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. IME I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE GOTOVOG LIJEKA U
PROMET

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

12. BROJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE IJEKA U PROMET

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

13. BROJ SERIJE

Serija

14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

Lijek se izdaje na recept.

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Olazax Disperzi 5 mg raspadljive tablete za usta

| 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

ALUMINIJSKI BLISTERI

|1. NAZIV LIJEKA

Olazax Disperzi 5 mg raspadljive tablete za usta

olanzapin

| 2. IME NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Glenmark Pharmaceuticals s.r.0.

3.  ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

4. BROJ SERIJE

Serija

5. DRUGO
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

Olazax Disperzi 10 mg raspadljive tablete za usta

olanzapin

2. NAVODENJE DJELATNE/IH TVARI

Svaka tableta sadrzi 10 mg olanzapina.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi aspartam. Vidjeti Uputu o lijeku za dodatne informacije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Raspadljiva tableta za usta
28 raspadljivih tableta za usta
56 raspadljivih tableta za usta

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Tabletu treba otopiti u ustima ili nekom napitku. Prije uporabe procitajte Uputu o lijeku.

Za primjenu kroz usta.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati na temperaturi ispod 30°C.
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, KADA JE POTREBNO

11. IME I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

12. BROJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

13. BROJ SERIJE

Serija

14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

Lijek se izdaje na recept.

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Olazax Disperzi 10 mg raspadljive tablete za usta

| 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

ALUMINIJSKI BLISTERI

|1. NAZIV LIJEKA

Olazax Disperzi 10 mg raspadljive tablete za usta

olanzapin

| 2. IME NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Glenmark Pharmaceuticals s.r.0.

3.  ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

4. BROJ SERIJE

Serija

5. DRUGO
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

Olazax Disperzi 15 mg raspadljive tablete za usta

olanzapin

2. NAVODENJE DJELATNE/IH TVARI

Svaka tableta sadrzi 15 mg olanzapina.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi aspartam. Vidjeti Uputu o lijeku za dodatne informacije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Raspadljiva tableta za usta
28 raspadljivih tableta za usta
56 raspadljivih tableta za usta

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Tabletu treba otopiti u ustima ili nekom napitku. Prije uporabe procitajte Uputu o lijeku.

Za primjenu kroz usta.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati na temperaturi ispod 30°C.
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. IME I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

12. BROJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE GOTOVOG LIJEKA U PROMET

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

13. BROJ SERIJE

Serija

14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

Lijek se izdaje na recept.

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Olazax Disperzi 15 mg raspadljive tablete za usta

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

ALUMINIJSKI BLISTERI

|1. NAZIV LIJEKA

Olazax Disperzi 15 mg raspadljive tablete za usta

olanzapin

| 2. IME NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Glenmark Pharmaceuticals s.r.0.

3.  ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

4. BROJ SERIJE

Serija

5. DRUGO
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

Olazax Disperzi 20 mg raspadljive tablete za usta

olanzapin

2. NAVODENJE DJELATNE/IH TVARI

Svaka tableta sadrzi 20 mg olanzapina.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi aspartam. Vidjeti Uputu o lijeku za dodatne informacije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Raspadljiva tableta za usta
28 raspadljivih tableta za usta
56 raspadljivih tableta za usta

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Tabletu treba otopiti u ustima ili nekom napitku. Prije uporabe procitajte Uputu o lijeku.

Za primjenu kroz usta.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati na temperaturi ispod 30°C.
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. IME I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE GOTOVOG LIJEKA U
PROMET

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

12.  BROJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

13. BROJ SERIJE

Serija

14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

Lijek se izdaje na recept.

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Olazax Disperzi 20 mg raspadljive tablete za usta

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

ALUMINIJSKI BLISTERI

|1. NAZIV LIJEKA

Olazax Disperzi 20 mg raspadljive tablete za usta
olanzapin

| 2. IME NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Glenmark Pharmaceuticals s.r.0.

3. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

4.  BROJ SERIJE

Serija

5. DRUGO
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacija za korisnika

Olazax Disperzi 5 mg raspadljive tablete za usta
Olazax Disperzi 10 mg raspadljive tablete za usta
Olazax Disperzi 15 mg raspadljive tablete za usta
Olazax Disperzi 20 mg raspadljive tablete za usta

olanzapin

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego pocnete uzimati ovaj lijek jer sadrzi Vama vaZne

podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda Cete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se svom lijec¢niku ili ljekarniku.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. To ukljucuje
i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4

Sto se nalazi u ovoj uputi:

1. Sto je Olazax Disperzi i za $to se koristi

2. Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati Olazax Disperzi
3. Kako uzimati Olazax Disperzi

4. Moguce nuspojave

5. Kako ¢uvati Olazax Disperzi

6.  Sadrzaj pakiranja i druge informacije

1. Sto je Olanzapin Glenmark Europe i za §to se koristi

Olanzapin Glenmark Europe sadrzi djelatnu tvar olanzapin. Olanzapin Glenmark Europe pripada
skupini lijekova koji se zovu antipsihotici.

Olanzapin Glenmark Europe koristi se za lijeCenje sljedecih stanja:

. shizofrenije, bolesti sa simptomima kao §to su slusna, vidna ili osjetilna prividenja stvari koje
nisu prisutne, iluzije, neuobicajena sumnji¢avost i povucenost. Osobe s tom boles¢u mogu se
takoder osjecati depresivno, tjeskobno ili napeto.

. umjerenih do teskih epizoda manije, stanja sa simptomima uzbudenja ili euforije.

Pokazalo se da Olanzapin Glenmark Europe sprjecava ponavljanje tih simptoma u bolesnika s
bipolarnim poremecajem u kojih je epizoda manije reagirala na lijeenje olanzapinom.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati Olazax Disperzi

Nemojte uzimati Olazax Disperzi

o Ako ste alergicni (preosjetljivi) na olanzapin ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u
dijelu 6.). Alergijska reakcija moze se prepoznati kao osip, svrbez, ote¢eno lice, oteCene usnice
ili nedostatak zraka. Ako Vam se ovo pojavi, obavijestite svog lijecnika.

. Ako od ranije imate dijagnosticirane tegobe s o¢ima kao §to su odredene vrste glaukoma
(poviSeni o¢ni tlak).

Upozorenja i mjere opreza
Obratite se svom lijecniku ili ljekarniku prije nego uzmete Olazax Disperzi.

. Primjena lijeka Olazax Disperzi u starijih bolesnika s demencijom (zaboravljivos¢u) se ne
preporucuje jer mogu nastati teSke nuspojave.
. Lijekovi ove vrste mogu uzrokovati pojavu neuobi¢ajenih pokreta, uglavnom lica ili jezika. Ako

Vam se ovo pojavi nakon uzimanja lijeka Olazax Disperzi, obratite se svom lijeCniku.
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o Vrlo rijetko lijekovi ovog tipa uzrokuju kombinaciju vruéice, ubrzanog disanja, znojenja,
ukocCenosti misica te omamljenosti ili pospanosti. Ako do ovog dode, odmah se obratite svom
lije¢niku.

. Zapazeno je povecanje tjelesne tezine u bolesnika koji uzimaju Olazax Disperzi. Sa svojim
lije¢nikom redovito kontrolirajte tjelesnu tezinu. Po potrebi razmotrite da Vas lijecnik uputi
nutricionistu ili zatrazite pomo¢ oko planiranja prehrane.

. U bolesnika koji uzimaju Olazax Disperzi uocena je visoka razina Secera i masnoca u krvi
(trigliceridi i kolesterol). Prije pocetka uzimanja lijeka Olazax Disperzi te redovito tijekom
lijeCenja, lije¢nik bi Vam trebao obaviti krvne pretrage kako bi provjerio razinu Secera i
odredenih masnoca u krvi.

. Obavijestite svog lijecnika ako ste Vi ili netko drugi u VaSoj obitelji ranije imali krvne ugruske,
jer su lijekovi poput ovih povezani sa stvaranjem krvnih ugrusaka.

Ako bolujete od bilo koje od sljedecih bolesti, obavijestite svog lije¢nika §to je prije moguce:

mozdani udar ili “mali” mozdani udar (kratkotrajni simptomi mozdanog udara)
Parkinsonova bolest

tegobe s prostatom

zatvor crijeva (paraliticki ileus)

bolest jetre ili bubrega

poremecaji krvi

sr¢ana bolest

Secerna bolest

napadaji

ako znate da mozda imate nedovoljno soli u organizmu kao posljedicu dugotrajnog teskog
proljeva i povracanja ili zbog uzimanja diuretika (tableta za izlu¢ivanje vode iz organizma)

Ako bolujete od zaboravljivosti (demencije), a imali ste mozdani udar ili “manji” mozdani udar, Vi ili
Vas skrbnik/¢lan obitelji morate o tome obavijestiti lijecnika.

Ako ste stariji od 65 godina, lijecnik ¢e Vam mozda kao rutinsku mjeru opreza redovito kontrolirati
krvni tlak.

Djeca i adolescenti
Olazax Disperzi nije za primjenu u bolesnika mladih od 18 godina.

Drugi lijekovi i Olazax Disperzi

Dok uzimate Olazax Disperzi, druge lijekove uzimajte samo ako Vam lije¢nik kaze da to mozete. Ako
uzimate Olazax Disperzi u kombinaciji s antidepresivima, lijekovima za tjeskobu ili lijekovima koji
Vam pomazu zaspati (trankvilizeri), moZete se osjecati omamljeno.

Obavijestite svog lijecnika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje druge
lijekove.

Posebno obavijestite svog lije¢nika ako uzimate:

. lijekove protiv Parkinsonove bolesti

. karbamazepin (antiepileptik i stabilizator raspoloZenja), fluvoksamin (antidepresiv) ili
ciprofloksacin (antibiotik) — mozda ¢e biti potrebno promijeniti dozu lijeka Olazax Disperzi.

Olazax Disperzi s alkoholom
Nemojte piti alkohol ako uzimate Olazax Disperzi jer u kombinaciji s alkoholom moze izazvati

omamljenost.

Trudnoéa i dojenje
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Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom
lije¢niku za savjet prije nego uzmete ovaj lijek. Ne biste smjeli uzimati ovaj lijek dok dojite, jer se
male koli¢ine lijeka Olazax Disperzi mogu izluciti u maj¢ino mlijeko.

Sljede¢i simptomi mogu se pojaviti u novorodencadi majki koje su koristile Olazax Disperzi u
posljednjem tromjesecju (zadnja tri mjeseca trudnoée): drhtanje, ukocenost misica i/ili slabost,
pospanost, uznemirenost, tegobe s disanjem te poteskoce u hranjenju. Ako se u Vaseg djeteta razvije
bilo koji od ovih simptoma, mozda ¢ete se trebati obratiti svom lije¢niku.

Upravljanje vozilima i strojevima
Kad uzimate Olazax Disperzi postoji rizik da se osjecate omamljeno. Ako se ovo dogodi, nemojte
upravljati vozilima niti rukovati bilo kakvim alatima ili strojevima. Obavijestite svog lije¢nika.

Olanzapin Glenmark Europe sadrZi aspartam
Olanzapin Glenmark Europe sadrzi izvor fenilalanina. Moze naskoditi osobama koje boluju od
fenilketonurije.

3. Kako uzimati Olanzapin Glenmark Europe

Uvijek uzmite ovaj lijek to¢no onako kako Vam je rekao Vas lije¢nik. Provjerite sa svojim lije¢nikom
ili ljekarnikom ako niste sigurni.

Lijecnik ¢e Vam reci koliko Olanzapin Glenmark Europe raspadljivih tableta za usta trebate uzeti i
koliko ¢ete ih dugo uzimati. Dnevna doza lijeka Olanzapin Glenmark Europe iznosi izmedu 5 mg i 20
mg. Ako Vam se simptomi vrate, posavjetujte se sa svojim lije¢nikom, ali nemojte prestati uzimati
Olanzapin Glenmark Europe dok Vam lijec¢nik to ne kaze.

Olanzapin Glenmark Europe raspadljive tablete za usta morate uzimati jednom dnevno pridrzavajuéi
se savjeta svog lijecnika. PokuSajte uzimati tablete svaki dan u isto vrijeme. Nije vazno uzimate li lijek
s hranom ili bez nje. Olanzapin Glenmark Europe raspadljive tablete za usta uzimaju se kroz usta.
Stavite tabletu u usta. Rastopit ¢e se izravno u ustima te se moze lako progutati.

Tabletu takoder mozete staviti u ¢asu punu vode ili drugog prikladnog napitka (sok od narance, sok od
jabuke, mlijeko ili kava) i promijesSati. Odmah popijte.

Ako uzmete vise Olanzapin Glenmark Europe tableta nego $to ste trebali

Bolesnici koji su uzeli vise lijeka Olanzapin Glenmark Europe nego $to su trebali imaju sljedece
simptome: ubrzani rad srca, uznemirenost/agresivnost, poteSkoce s govorom, neuobicajene pokrete
(osobito lica ili jezika) i sniZzenu razinu svijesti. Ostali simptomi mogu biti: akutna smetenost, napadaji
(epilepsija), koma, kombinacija vru¢ice, ubrzanog disanja, znojenja, ukocenosti misi¢a i omamljenosti
ili pospanosti, usporavanje disanja, aspiracija, visok krvni tlak ili nizak krvni tlak, poremecaj sr¢anog
ritma. Ako imate bilo koji od gornjih simptoma, odmah se obratite svom lije¢niku ili bolnici. Pokazite
lijecniku pakiranje tableta.

AKo ste zaboravili uzeti Olanzapin Glenmark Europe
Uzmite tablete ¢im se sjetite. Ne uzimajte dvostruku dozu u jednom danu.

Ako prestanete uzimati Olanzapin Glenmark Europe
Nemojte prestati uzimati tablete samo zato jer se osjecate bolje. Vazno je da nastavite uzimati
Olanzapin Glenmark Europe onoliko dugo koliko Vam je lije¢nik rekao.

Ako naglo prestanete uzimati Olanzapin Glenmark Europe mogu se pojaviti simptomi poput znojenja,

nesanice, nevoljnog drhtanja, tjeskobe ili muc¢nine i povracanja. Lije¢nik Vam moze savjetovati da
postupno smanjujete dozu prije prekida lijecenja.
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U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku.

4. Moguée nuspojave
Kao 1 svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.

Odmah obavijestite svog lije¢nika ako imate:

o neuobicajene pokrete (Cesta nuspojava koja se moze pojaviti u najvise 1 na 10 osoba) uglavnom
na licu ili jeziku;
o krvne ugruske u venama (manje ¢esta nuspojava koja se moze pojaviti u najvise 1 na 100

osoba), posebno u nogama (simptomi ukljucuju oticanje, bol i crvenilo nogu), koji mogu
putovati krvnim zilama do pluca, uzrokujuci bol u prsima i otezano disanje. Ako primijetite bilo
koji od ovih simptoma, odmah zatrazite lijecnicki savjet;

o kombinaciju vrucice, ubrzanog disanja, znojenja, uko¢enosti misi¢a te omamljenosti ili
pospanosti (ucestalost ove nuspojave ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka).

Vrlo ¢este nuspojave (mogu se pojaviti u najvise 1 na 10 osoba) ukljucuju povecanje tjelesne tezine,
pospanost i povisene razine prolaktina u krvi. U ranim fazama lijeCenja neki bolesnici mogu osjecati
omaglicu ili nesvjesticu (uz usporen rad srca), posebno pri uspravljanju iz lezeceg ili sjedeceg polozaja
tijela. Ovo obi¢no prolazi samo po sebi, ali ako ne prode, javite se lije¢niku.

Ceste nuspojave (mogu se pojaviti u najvise 1 na 10 osoba) uklju¢uju promjene razina nekih krvnih
stanica, cirkuliraju¢ih masti u krvi te, u ranim fazama lijecenja, privremena povecanja razine jetrenih
enzima; povisene razine Secera u krvi i mokraci; povecanje razine mokracne kiseline i kreatin
fosfokinaze u krvi; pojacan apetit; omaglicu; nemir; nevoljno drhtanje; neuobicajene pokrete
(diskinezije); zatvor; suha usta; osip; slabost; pojatan umor; zadrzavanje vode u tijelu koje dovodi do
oticanja ruku, zglobova ili stopala; vrucicu; bol u zglobovima; te seksualne poremecaje kao §to su
smanjeni libido u muskaraca i Zena ili erektilna disfunkcija u muskaraca.

Manje Ceste nuspojave (mogu se pojaviti u najvise 1 na 100 osoba) ukljucuju preosjetljivost (npr.
oticanje u ustima i grlu, svrbez; osip); Se¢ernu bolest ili pogorsanje Secerne bolesti, ponekad povezano
s ketoacidozom (ketonima u krvi i mokrac¢i) ili komom; napadaje, obi¢no povezane s napadajima u
povijesti bolesti (epilepsija); misSi¢nu ukocenost ili gré¢ (ukljucujuéi pokrete ociju); sindrom nemirnih
nogu; poteskoce s govorom; mucanje; usporen rad srca; osjetljivost na suncevu svjetlost; krvarenje iz
nosa; nadimanje trbuha; slinjenje; gubitak pamcenja ili zaboravljivost; nemoguc¢nost zadrZzavanja
mokrace (inkontinencija); nemoguénost mokrenja; ispadanje kose; izostanak ili smanjenje mjesecnice
i promjene na grudima u muskaraca i Zena, kao Sto je poremecaj stvaranja majcinog mlijeka ili
abnormalan rast.

Rijetke nuspojave (mogu se pojaviti u najvise 1 na 1000 osoba) ukljucuju snizenje normalne tjelesne
temperature; poremecaj sr¢anog ritma; naglu neobjasnjivu smrt; upalu gusterace koja uzrokuje jaku
bol u trbuhu, vruéicu i muéninu; bolest jetre koja se o€ituje zutilom koZe i1 bjeloo¢nica; bolest miSica
koja se manifestira neobjasnjivim bolovima; te produljenu i/ili bolnu erekciju.

Vrlo rijetke nuspojave ukljucuju ozbiljne alergijske reakcije poput reakcije na lijek uz eozinofiliju i
sistemske simptome (engl. drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms, DRESS). DRESS
najprije nastupa u obliku simptoma nalik gripi prac¢enih osipom na licu, a zatim se javljaju proSiren
osip, visoka tjelesna temperatura, povecani limfni ¢vorovi, povisene vrijednosti jetrenih enzima
vidljive u nalazima krvnih pretraga te povisene vrijednosti jedne vrste bijelih krvnih stanica
(eozinofilija).

Tijekom lijeCenja olanzapinom u starijih bolesnika s demencijom (zaboravljivo§¢u) mogu nastati
mozdani udar, upala pluca, inkontinencija mokrace, padanje, izraziti umor, vidna prividanja, povisenje
tjelesne temperature, crvenilo koZze i teSkoce pri hodu. Prijavljeno je i nekoliko smrtnih slucajeva u
ovoj specificnoj skupini bolesnika.
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U bolesnika koji boluju od Parkinsonove bolesti, Olazax Disperzi moze pogorsati simptome.

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili medicinsku sestru. To
ukljucuje i svaku moguéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti
izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem
nuspojava mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5.  Kako ¢uvati OLAZAX DISPERZI
Ovaj lijek Cuvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji i blisteru iza ‘Rok
valjanosti’. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Cuvati na temperaturi ispod 30°C.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje viSe ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u o¢uvanju okolisa.

6. SadrZaj pakiranja i druge informacije

Sto Olazax Disperzi sadrZi
- Djelatna tvar je olanzapin
- Svaka tableta sadrzi 5 mg, 10 mg, 15 mg ili 20 mg olanzapina

- Drugi sastojci su manitol (E 421), mikrokristali¢na celuloza, aspartam (E 951), krospovidon,
magnezijev stearat

Kako Olazax Disperzi izgleda i sadrzaj pakiranja

Olazax Disperzi 5 mg su zute, okrugle, plosnate raspadljive tablete za usta kosih rubova, s utisnutom
oznakom ‘B’ na jednoj strani.
Olazax Disperzi 10 mg:

Zute, okrugle, plosnate raspadljive tablete za usta kosih rubova, s utisnutom oznakom ‘OL’ na jednoj i
‘D’ na drugoj strani.
Olazax Disperzi 15 mg:
Zute, okrugle, plosnate raspadljive tablete za usta kosih rubova, s utisnutom oznakom ‘OL’ na jednoj i
‘E’ na drugoj strani.
Olazax Disperzi 20 mg:
Zute, okrugle, plosnate raspadljive tablete za usta kosih rubova, s utisnutom oznakom ‘OL’ na jednoj i
‘F’ na drugoj strani.

Olazax Disperzi 5 mg, 10 mg, 15 mg i 20 mg je dostupan u blisterima od aluminijske folije s 28
raspadljivih tableta za usta.

Nositelj odobrenja za stavljanje gotovog lijeka u promet
Glenmark Pharmaceuticals s.r.o.

Hvézdova 1716/2b, 140 78 Praha 4

Ceska Republika

Proizvoda¢

Glenmark Pharmaceuticals s.r.o.
Hvézdova 1716/2b, 140 78 Praha 4
Ceska Republika
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Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje

lijeka u promet:

Belgié/Belgique/Belgien

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

Bbbarapus

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 35 48 10

Deutschland

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

Eesti

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

EM\ado

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

Espaiia

Glenmark Farmacéutica S.L.U

Tel: +34 911 593 944

France

Glenmark Pharmaceuticals s.r.0, 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 35 48 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.0, Czechia
Tel: +420 227 629 511

Lietuva

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

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

Magyarorszag

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

Malta

Glenmark Pharmaceuticals s.r.o, 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 3548 10

Osterreich

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

Polska

Neuraxpharm Polska Sp. z.0.0.

Tel.: +48 783 423 453

Portugal

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

Romaénia

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

Slovenija

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

Slovenska republika

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

Suomi/Finland

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

Sverige

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

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

Ova uputa je zadnji puta revidirana u {MM/GGGG}.

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na web stranici Europske agencije za lijekove:
http://www.ema.europa.cu
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PRILOG IV.

ZNANSTVENI ZAKLJUCCI I RAZLOZI ZA IZMJENU UVJETA
ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
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Znanstveni zakljucci

Uzimajuc¢i u obzir PRAC-ovo izvjesce o ocjeni periodickog(ih) izvjesca o neskodljivosti lijeka
(PSUR) za olanzapin, znanstveni zaklju¢ci CHMP-a su sljedeci:

Nakon pregleda prikaza slu¢ajeva iz Sentinel baze podataka Ujedinjenog Kraljevstva, EudraVigilance
baze podataka te literature, Agencija za lijekove i medicinske proizvode Ujedinjenog Kraljevstva
(Medicines and Healthcare products Regulatory Agency, MHRA) 14. veljace 2019. godine
identificirala je signal hipersekrecije sline uz primjenu olanzapina, koji je potom validirao PRAC.

Na temelju analize signala koju je napravio nositelj odobrenja, a koja ukljucuje vjerojatnost s obzirom
na mehanizam djelovanja, broj sluc¢ajeva dechallenge-a/rechallenge-a i snaznu vremensku povezanost,
PRAC se slozio da hipersekrecija sline moze biti povezana s primjenom olanzapina, te da se nuspojava
hipersekrecija sline treba dodati u informacije o lijeku.

CHMP je suglasan sa znanstvenim zaklju¢cima koje je donio PRAC.

Razlozi za izmjenu uvjeta odobrenja za stavljanje lijeka u promet

Na temelju znanstvenih zakljuc¢aka za olanzapin, CHMP smatra da je omjer koristi i rizika lijeka(ova)
koji sadrzi(e) olanzapin nepromijenjen, uz predlozene izmjene informacija o lijeku.

CHMP predlaze izmjenu uvjeta odobrenja za stavljanje lijeka u promet.
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